KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VENAVIT I.M./1.V. enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak i¢in liyofilize toz
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir flakonda;

Vitamin A (Retinol palmitat olarak)..................coooiiiiiiiiiiieas 3500 1U
Vitamin D3 (Kolekalsiferol)............ccooviiiiiiiii e, 220 U
Vitamin E (dl alfa-tokoferol asetat)...............cooooiiiiiiiiii 11.2 1U
Vitamin C (ASKOrDIK @Sit).........cooiiriii e 125 mg
Vitamin Bi1 (Tiamin; 5.8 mg Kokarboksilaz tetrahidrat olarak)................. 3.51 mg
Vitamin B2 (Riboflavin; 5.67 mg Riboflavin sodyum fosfat dihidrat)......... 4.14 mg
Vitamin B6 (Piridoksin; 5.5 mg Piridoksin hidrokloriir olarak)..................4.53 mg
Vitamin B12 (Siyanokobalamin)...............ccoooiiiiiiiiiiiiii 0.006 mg
FOLIK @STt. .. e ettt e 0.414 mg
Pantotenik asit (16.15 mg Dekspantenol olarak).................ccoevvivininennnn.. 17.25 mg
D 310741 P TP 0.069 mg
NIKOtINAMIG. ... e 46 mg

Yardimer madde(ler):
Sodyum hidroksit y.m (pH ayari igin)
Soya lesitini................ 112.5mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

LLM./1.V. enjeksiyonluk/infiizyonluk ¢&zelti hazirlamak igin liyofilize toz.

Turuncu-sar1 renkte liyofilize toz.
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4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Erigskin ve 11 yasindan biiyiik ¢ocuklarin giinliik ihtiyaglarima uygun olarak, oral alimin
kontrendike veya yetersiz oldugu (yetersiz beslenme, gastrointestinal malabsorbsiyon,
parenteral beslenme v.b) veya miimkiin olmadigt durumlarda parenteral yoldan vitamin

uygulamasi gerektiginde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Eriskinler ve 11 yas iistiindeki ¢ocuklarda giinliik doz 1 flakondur.

Artmis besin gereksinimi olan 6zel durumlarda (ciddi yaniklar v.b.) giinliik 2-3 flakon gibi

yiiksek dozlar kullanilabilir.

Uygulama sekli:

Intravendz ya da intramuskiiler yoldan kullanilir.

Intravendz kullanim:

- Bir enjektorle flakon icerisine 5 mL enjeksiyonluk su uygulanir. Flakon, homojen karigim
saglamak amaciyla nazikg¢e ¢alkalanir.

- Daha sonra yavas intravendz enjeksiyon seklinde (en az 10 dakikada) uygulanabildigi
gibi, izotonik sodyum kloriir veya dekstroz ¢ozeltileri i¢inde inflizyonla da uygulanabilir.

- VENAVIT, karbonhidrat, lipid, amino asit, elektrolit ve eser element igeren parenteral

beslenme karigimlarina eklenerek de uygulanabilir.

Intramuskiiler kullanim:
- Liyofilize flakon igerisindeki preparat 2.5 ml enjeksiyonluk su ile sulandirilir.
- Uygulamanin derin intramuskiiler yapilmas1 onerilir.

Uygulamayla ilgili ayrintilar i¢in ayrica boliim 6.6'ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bu popiilasyona 6zel gergeklestirilen bir ¢calisma bulunmadigindan, bu hasta grubu i¢in 6zel
bir dozaj Onerisi bulunmamaktadir. Bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda yagda ¢6ziinen
vitamin diizeyleri izlenmelidir ve glikokolik asit igerdiginden sariligi olanlarda

kullanilmamalidir.
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Karaciger yetmezligi olanlarda doz: hepatik sarilig1 olan veya laboratuvar degerlerine gore
belirgin kolestazi olan hastalarda tekrarlayan dozlarda ve uzun siireli uygulamalarda hepatik
fonksiyonlarin dikkatle takip edilmesi ve dozun buna gore ayarlanmasi gereklidir (Bkz.

Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

Pediyatrik popiilasyon:
Uygulanacak doz ve infiizyon hizi, erigkinlerdeki gibi hastanin agirligina, klinik ve biyolojik
durumuna ve birlikte uygulanan tedaviye gore hekim tarafindan ayarlanir. Bu popiilasyonda

11 yasin altindaki kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Uygulanacak doz ve infiizyon hizi, eriskinlerdeki gibi hastanin agirligina, klinik ve biyolojik

durumuna ve birlikte uygulanan tedaviye gore hekim tarafindan ayarlanir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Bilesimindeki maddelere kars1 asir1 duyarlik
- Tiamin (vitamin B1) entoleransi

- 11 yas alt1 ¢ocuklar

- Fistik ya da soya alerjisi

- VENAVIT hipervitamindz varliginda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

- Bilesiminde A vitamini icerdiginden, A vitamini iceren diger preparatlarla birlikte
uygulandiginda, uygulanan toplam doz hesaplanmalidir.

- VENAVIT, K vitamini igermez. K vitamini gerektiinde ayr1 olarak uygulanmalidir.

- Intravendz bolus uygulama sirasinda, birka¢ hastada enflamatuar enterolit gelisimiyle
birlikte orta diizeyde ve sadece SGPT transaminazinda yiikselme gdzlenmistir.
Transaminaz seviyesindeki artig, uygulamanin kesilmesiyle hizli bir sekilde diiser. Bu
hastalarda transaminaz diizeylerinin takip edilmesi onerilir.

- VENAVIT, glikokolik asit igerdiginden hepatik sarilig1 olan veya laboratuvar degetlerine
gore belirgin kolestaz1 olan hastalarda tekrarlayan dozlarda ve uzun siireli uygulamalarda

hepatik fonksiyonlarin dikkatle takip edilmesi gereklidir.
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Preparat sulandirildiktan sonra oda sicakliginda, 1siktan korunmus sekilde 6 saat siireyle
etkinligini kaybetmez; sulandirildiktan sonra 6 saatten fazla siireyle oda sicakliginda
saklanmamalidir.

VENAVIT bilesimindeki folik asit, mevcut bir pernisiydz anemi durumunu
maskeleyebilir.

VENAVIT'n iiretim siirecinde pH'in1 5.9 yapacak sekilde hidroklorik asit veya sodyum

hidroksit eklenir.

Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda

“sodyum igcermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

L-Dopanin  dekarboksilasyonu B6  vitaminine bagli bir enzim aracilifiyla
gerceklestiginden, B6 vitamini (piridoksin) L-Dopa'nin etkinligini azaltabilir. Bu
etkilesimi engellemek ic¢in tedaviye karbidopa gibi bir dopa dekarboksilat inhibitorii
eklenebilir.

Folik asit fenobarbital, fenitoin ve primidon gibi baz1 antiepileptiklerin
metabolizasyonlarini arttirabilir. Folik asit ile birlikte kullanilan antiepileptiklerin plazma

konsantrasyonlar1 izlenmeli ve gerekirse dozlar1 ayarlanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

VENAVIT'in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/

dogum /ve-veya/ dogum sonrast gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz.

boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Vitaminler giinliik gereksinim miktarlar1 dogrultusunda alinabilir. Ancak VENAVIT'in
icerdigi miktarlarda giinlilk dozla hayvanlarda ya da gebe kadinlarda gerceklestirilmis
kontrollii bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle VENAVIT hamilelik sirasinda acik ve
kesin gereksinim varsa (anneye olas1 yarari, fetusa olas1 zararindan fazlaysa) kullanilmalidir.
VENAVIT, A vitamini igermektedir. Normal beslenme sirasinda A vitamini gereksinimleri
kargilanir. Gebelikte, yiiksek dozda (giinde 10.000 IU iizeri) kullanildiginda teratojenite
riskini arttirdigini gosteren bazi veriler bulunmaktadir. Gebeligi ilk trimesterinde ve gebe
kalmay1 planlayan kadinlarda giinlik 10.000 IU'den yiiksek dozlar kullanilmamalidir. Bu
durum ozellikle A vitamini agisindan yiliksek degerli karaciger vb. gidalari tiiketenlerde

dikkate alinmalidir.

Laktasyon donemi
Vitaminlerin siitle salgilandig bilindiginden ve ¢ocukta asir1 doza yol agma riskinden dolayz,

emzirmekte olan annelerde VENAVIT kullanilmasi 6nerilmez.

Ureme yetenegi / Fertilite

Bilinen olumsuz bir etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arac¢ ve makine kullanimi tizerinde bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlarinin siklik siniflandirmasi su sekildedir: Cok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000),
cok seyrek, izole raporlar dahil (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

B1 vitaminine kars1 alerjik reaksiyonlar gortilebilir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar
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Cok seyrek: Anafilaktik sok.

Ayrica bazi vakalarda intravendz bolus enjeksiyon sirasinda SGPT transaminazinda yiikselme
goriilebilir (Bakimiz bdliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Intramuskiiler enjeksiyon bolgesinde agr1 riski bulunmaktadir. intramuskiiler enjeksiyonda
agriya sebep olmamak icin uygulamanin derin intramuskiiler olarak ya da intravendz

enjeksiyonla yapilmasi 6nerilir (Bakiniz boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi' ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Uzun siireli ve yiiksek doz uygulamalarinda A hipervitaminozu ve D hipervitaminozu
(hiperkalsemi ile ilgili) semptomlar1 gelisebilir.

Akut A hipervitaminozunun klinik belirtileri arasinda gastrointestinal bozukluklar, bas agrisi,
intrakranial hipertansiyon (bebeklerde gergin fontanel seklinde anlasilir), papil 6demi,
psikiyatrik bozukluklar, iritabilite, konviilsiyonlar, gecikmis generalize deskuamasyon yer alir
Kronik A hipervitaminozunun (A vitamini eksikligi olmayan vakalarda, uzun siireli ve yiiksek
dozlarda uygulama sirasinda zehirlenme riski) klinik belirtileri arasinda ise intrakranial
hipertansiyon, uzun kemiklerin kortikal hiperosteozisi ve erken epifiz flizyonu bulunmaktadir.
Kronik vakalarda tani genellikle ekstremitelerde agrili ve hassas cilt alti sisliklerin
bulunmasiyla konulur. Rontgende, ulna, fibula, klavikula ve kostalarda diafizde periost
kalinlagmasi goriiliir.

Doz asimi halinde uygulamaya hemen son verilmeli, hasta degerlendirilmeli, uygun

laboratuvar testleri yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: intravendz ¢ozelti eklentileri, vitaminler

ATC kodu: B0O5XC
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VENAVIT, steril enjeksiyonluk su ile sulandirildiktan sonra parenteral yoldan kullanima
uygun liyofilize bir multivitamin preparatidir.

Preparatin asiditesi, sulandirildiktan sonra pH’1 5.5-6.5 olacak sekilde sodyum hidroksit ve
hidroklorik asitle ayarlanmistir.

VENAVIT bilesimindeki vitaminler viicutta birgok metabolik siire¢ igin az miktarlarda
gerekli olan organik maddelerdir. Viicutta hi¢ sentezlenmezler veya yetersiz ve ¢ok az
miktarda sentezlenirler.

Vitaminler suda ¢oziinen ve yagda ¢oziinenler olarak siniflandirilabilirler:

- A, D, E, K vitaminleri yagda ¢oziinen vitaminlerdir.

- Biotin, folik asit, niasin, pantotenik asit, B1, B2, B6 ve B12 vitaminleri ile C vitamini ise

suda ¢oOziinen vitaminler olarak siniflandirilir.

Vitamin eksiklikleri genellikle diyetle yetersiz alim sonrasi veya hamilelik gibi artmis ihtiyag
sonrast gelisebilecegi gibi emilim, kullanim veya atilim gibi metabolizma bozukluklarinin
goriildiigli hastaliklar sirasinda da (kronik alkolizm, hipertiroidizm, kaseksi, agir hastaliklar
veya yaralanmalar gibi) gelisebilir.

Vitamin preparatlari, klinik olarak spesifik vitamin eksikliklerinin dnlenmesi ve tedavisinde
kullanilabilir.

Bir vitamin eksikligi oldugunda genellikle diger vitamin eksiklikleri (klinik veya subklinik
olarak) eslik eder. Bu ylizden, multivitamin preparatlariin kullanimi bu hastalarda faydali
olabilir.

Yiiksek miktarlarda vitamin kullanimi, bir¢ok hastalikta onerilmektedir. Fakat bu kullanimin
yarar1 hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Suda ¢oziinen vitaminlerin fazla miktarlarda
alimimi, idrarla atilmalar1 sebebiyle ¢ok az etkiye sahiptir. Yagda ¢oziinen vitaminlerin fazla
miktarlarda alinimi ise viicutta birikmelerinden dolay1 tehlikelidir.

Suda c¢oziinen vitaminler O&zelikle 1s18a maruz kalan ¢ozeltilerde olmak iizere
seyreltildiklerinde degrade olmaya egilimlidirler. Vitaminlerin beslenme karigimlarina ilavesi
inflizyondan hemen once yapilmalidir. Karisim hazirlandiktan sonra genellikle 24 saat

igerisinde kullanilmali ve 1siktan korunmalidirlar.

A vitamini:
- Viicutta 3 sekilde bulunur: retinol, retinoik asit ve retinal.
- A vitamininin fizyolojik gorevleri karisiktir: hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonunda,

gorme ve lireme fonksiyonlarinda ve steroid metabolizmasinda gorev alir.
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D vitamini:

Fosfor ve kalsiyum homeostazisinde rol alir.

Barsak, kemikler ve bobrekteki spesifik transport mekanizmalarini stimiile eder ve serum
kalsiyum, fosfor seviyelerini arttirir.

D vitamininin baslica etkileri sunlardir:

Kalsiyum ve fosforun bagirsaktan aktif transportunun stimiilasyonu

Kalsiyum ve fosforun kemikten resorpsiyonlarinin stimiilasyonu

Kalsiyumun renal reabsorbsiyonunun stimiilasyonu.

E vitamini:

Temel fonksiyonu bir antioksidan olarak hiicresel metabolizmada bazi temel molekiillerin
oksidasyondan korunmasi ve hiicre membranlarinin stabilizasyonudur.

A vitaminini ve karotenleri oksidasyondan korur.

Eritrositlerdeki ~ hemoglobulin ~ molekiiliiniin ~ "hem"  bdlimiiniin  sentezinin

diizenlenmesinde rol alir.

B1 vitamini (tiamin):

Viicutta az miktarda depo halde bulunur.

Oksidatif dekarboksilasyon reaksiyonlarinda koenzim olarak gorev alir.

Enerji metabolizmasindaki reaksiyonlar i¢in gereklidir.

Aktif sekli olan tiamin-pirofosfat (TPP) karbonhidrat metabolizmasi1 ve noral iletimde

gorev alir.

B2 vitamini (riboflavin):

Fosforilasyona ugrayarak, bazi enzimlerin prostetik grubu olan flavin monoiikleotid
(FMN) ve flavin adenin diniiklotid (FAD) isimli iki fosfor esterinin ousumuna yol agar.
Bu flavoproteinlerin, degisik substratlarin degradasyonunda onemli gorevleri vardir.

Hiicresel enerji iireten enzimatik reaksiyonlarda gorev alir (Krebs dongiisii, solunum

zinciri, yag asitlerinin ve piirin metabolizmast).

Niasin (nikotinik asit):

Aktif sekli; nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) ve nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat (NADP) isimli iki koenzimdir.
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- Bu iki koenzim hidrojen alicis1 ve vericisi gorevi goriirler. Karbonhidratlarin, lipidlerin ve

proteinlerin sentez ve degradasyonunda gorev alirlar.

B5 vitamini (pantotenik asit):
- Koenzim-A'nin bilesiminde yer alir. Ozellikle seker, yag asitleri ve steroidlerin sentez ve

degradasyon reaksiyonlar1 olmak tizere bir¢ok metabolik reaksiyonda gorev alir.

B6 vitamini:
- Bir¢ok metabolik reaksiyonda gorev alir.
- Aminoasitlerin metabolizmasinda bir koenzim olarak dekarboksilasyon, transminasyon,

deaminasyon ve transsiilfirasyon reaksiyonlari i¢in gereklidir.

Biotin:

- Karbonhidratlarin, lipidlerin ve proteinlerin ara metabolizmalarinda 6nemli goreve
sahiptir.

- Karboksilasyon reaksiyonlarinda énemli goreve sahiptir.

- Piirin, pirimidin ve bazi amino asitlerin (16sin, ornitin, sitriilin, methiyonin v.b.)

metabolizmasinda gorev alir.

Folik asit:

- Tek basina biyolojik aktiviteye sahip degildir. Biyolojik aktif sekli indirgenmis seklidir.

- Folik asidin indirgenmis sekli olan tetrahidrofolik asit, serin ve histidin metabolizmasinin
sonucunda olusan monokarbonat gruplarinin transferinde gorev alan folik koenzimlerin
tiimiiniin ortak bir substratidir.

- Metiyonin, piirin ve niikleik asitlerin sentezinde gorev alir.

- B12 vitamini pirimidinlerin ve DNA'nin sentezi i¢in gereklidir.

C vitamini:

- Biyolojik fonksiyonlari tam olarak heniiz anlagilamamuistir.

- Hidrojen iyonlarmin transferine ve intraseliiler oksidasyon-rediiksiyon potansiyelinin
diizenlenmesine katkida bulunur.

- Amino asit, kolajen, ilaglarin mikrozomal metabolizmasi, adreneijik hormonlarin iiretimi

ve metabolizmasi ve folat metabolizmasi i¢in gereklidir.
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- Ayrica bakteriyel ve viral enfeksiyonlara karsi savunma mekanizmasinda ve antikor

sentezinde gorev alir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

VENAVIT'in farmakokinetik dzellikleri, bilesimindeki 12 vitaminin &zellikleriyle aynidir.

Genel ozellikler
Emilim:

Uriin intravendz yoldan verildigi icin uygulanabilir degildir.

Dagilim:

* A vitamini:

A vitamini plazmada spesifik bir al-globuline (retinol-baglayan protein) bagli durumda
dolasr.

Normal sartlarda viicutta yaklasik 2 yila kadar viicut gereksinimlerini karsilamaya yetecek
miktarlarda A vitamini depolanmistir. A vitamini esas olarak retinil palmitat olarak, az
miktarlarda ise retinol ve retinal olarak karacigerde depolanir. Karaciger disinda daha az
miktarlarda olmak iizere bobrek, akciger, adrenal, retina ve intraperitoneal yag dokusunda
retinil palmitat olarak dagilir.

Plasentadan kolayca gegemez; siite dagilir.

* D3 vitamini (kolekalsiferol):

Benzer kimyasal yapiya sahip kimyasal maddeler olan ve topluca D vitamini olarak
adlandirilan D vitaminlerinin metabolitleri arasinda alfakalsidiol (1-hidroksi kolekalsiferol),
kalsitriol (1,25-dihidroksikolekalsiferol), kolekalsiferol (vitamin D3), dihidrotasisterol (DHT)
ve ergokalsiferol (vitamin D2) yer alir. VENAVIT, normalde insan derisinde ultraviyole 1s1n1
ile tiretilen kolekalsiferol (D3 vitamini) igerir.

VENAVIT bilesimindeki kolekalsiferol karacigerde 25-hidroksikolekalsiferole metabolize
olduktan sonra bobreklerde hidroksile edilerek, en aktif D vitamini formu olarak kabul edilen
kalsitriole (1,25-dihidroksikolekalsiferol) doniisiir.

D3 vitamini metabolitleri plazmada spesifik plazma proteinlerle tasimmir ve plazmadaki
terapotik etkinliklerini yaklagik 3-5 giin devam ettirirler.

Plasentadan geger; siite dagilir.
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« E vitamini (dl alfa-tokoferol asetat):
Hizla tiim dokulara dagilir ve yag dokusunda depolanr.

E vitamini plasentadan gecer; siite dagilir.

* C vitamini (askorbik asit):
Viicudun sulu kompartmanlarina dagilir. Adrenal kortekste, 16kositlerde, trombositlerde ve

hipofiz bezinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.

* B1 vitamini (tiamin):
Tiamin, en yiiksek konsantrasyonlar1 karaciger, beyin, bobrekler ve kalp dokusunda olmak
izere tiim dokularda yaygin olarak dagilima ugrar. Alinan miktarlar1 giinliikk gereksinimden

fazla oldugunda dokulardaki diizeyi normalin 2-3 kati fazla olur.

* B2 vitamini (riboflavin):

Plazmada proteinlere baglanma oran1 %60'dir. Plazma proteinlerine riboflavin 5-fosfat (flavin
mononiikleotid [FMN]) ve flavin adenin diniikleotid (FAD) olarak baglanir.

Riboflavin aralarinda gastrointestinal mukoza hiicreleri, eritrositler ve karaciger dokusu
olmak tizere birgcok dokuda FMN ve FAD olarak yaygin bir sekilde dagilima ugrar.

Riboflavin yalnizca retina dokusunda serbest olarak depolanir; karaciger, dalak, bobrekler ve
kalpte esas olarak FAD seklinde kisitl bir depolanmasi vardir.

Riboflavin plasentadan geger; siite dagilir.

* B6 vitamini (piridoksin):

B6 vitamini piridoksin, piridoksal ve piridoksamin seklinde bir ¢ok yiyecekte bulunan ve suda
eriyebilen bir B kompleks vitaminidir. Gidalarla alinan B6 vitamininin bu formlar1 insan
viicudunda tiriptofan gibi bazi amino asitlerin metabolizmas1 ile karbonhidrat ve lipid
metabolizmasinin, hem molekiiliiyle bir inhibitér ndérotransmitter olan GABA'nin sentezinde
esansiyel ko-enzimler olan piridoksal fosfat ve piridoksamin fosfata donisiir.

VENAVIT'in bilesiminde bulunan piridoksin hidrokloriir plazmada proteinlere baglanmaz.

Esas olarak karacigerde ve daha az olarak kas ve beyin dokusunda depolanir.

* B12 vitamini (siyanokobalamin):
B12 vitamini kobalt iceren B grubundan bir vitamindir. Siyanokobalamin ve

hidroksikobalamin B12 vitamininin sentetik formlaridir.
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B12 vitamini karacigere, kemik iligine ve diger dokulara dagilir.

B12 vitamini plasentadan geger; siite dagilir.

* B9 vitamini (folik asit):
Folatin serumda normal diizeyleri yaklasik 5 ila 15 ng/ml; beyin-omurilik sivisindaki normal

diizeyleriyse yaklasik 16 ila 21 ng/mL'dir.

* B5 vitamini (pantotenik asit):

Tiim dokulara konsantrasyonu 2 ila 45 mcg/g olacak sekilde dagilir.

* B7 vitamini (biotin):
Biotin plazmada serbest olarak ya da proteinlere bagli olarak bulunur; esas olarak karacigerde

depolanir.

* Nikotinamid:

Ayn1 zamanda niasin amid olarak da bilinen nikotinamid, B3 vitaminin (niasin) amididir.
Nikotinamid B vitaminleri grubundan suda ¢dziinen bir vitamindir. insan viicudunda niasin
nikotinamide doniisiir ve bu nedenle vitamin islevleri agisindan her ikisi de ayni sekilde is
gorlir. Ancak nikotinamid niasinle ayni farmakolojik ve toksik etkilere sahip degildir ve
eriskinlerde giinliik 3 g'dan yiiksek dozlarda karacigere toksik etkileri olabilse de kolesterolii

diisiirmez veya yliz/boyunda kizarmaya (flushing) neden olmaz.

Biyotransformasyon:

* A vitamini:

Oral yoldan alinan retinol esterleri gastrointestinal liimende pankreas enzimlerince hidrolize
edilir.

Retinol glukuronik asitle konjuge olur; P-glukuronid enterohepatik sirkiilasyona girerek
okside olur ve retinal ile retinoik aside doniisiir.

Retinoik asit dekarboksilasyona ugrar ve glukronik asitle ileri konjugasyona ugrar.

Retinol re-esterifiye olarak esas olarak retinil palmitata donisiir.
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* D3 vitamini (kolekalsiferol):

VENAVIT bilesimindeki kolekalsiferol karacigerde 25-hidroksikolekalsiferole metabolize
olduktan sonra bobreklerde hidroksile edilerek, en aktif D vitamini formu olarak kabul edilen
kalsitriole (1,25-dihidroksikolekalsiferol) doniisiir.

Kalsitrioliin degisik derecelerde D vitamini etkinliginde bulunan bir¢ok metaboliti oldugu
belirlenmistir. Bu metabolitler sunlardir: lo, 25-dihidroksi-24-okzo-kolekalsiferol; la, 23, 25-
trinidroksi-24-okzo-kolekalsiferol; 1o, 24R, 25-trihidroksikolekalsiferol; lo, 25R-
dihydroxycholecalciferol-26, 23S-lactone; la, 25S, 26-trihidroksikolekalsiferol; la, 25-
dihidroksi-23-okzo-kolekalsiferol; lo, 25R, 26-trihidroksi-23-okzo-kolekalsiferol ve la-
hidroksi-23-karboksil-24, 25, 26, 27-tetranorkolekalsiferol.

« E vitamini (dl alfa-tokoferol asetat):

Esas olarak karacigerde olmak {izere tokoferonik asidin glukoronidlerine ve bunun y-

laktonuna yogun bi¢imde metabolize olur.

« C vitamini (askorbik asit):

C vitamini, noradrenalin ve karnitinin biyosentezi, peptit hormonlarin amitlenmesi ve tirozin
metabolizmasinda rol oynayan mono-oksigenaz ya da di-oksigenaz etkinligi olan enzimlerle
etkileserek elektron alip verir. Bu nedenle gercek bir metabolizasyondan bahsedilemez.
Metaboliti sayilabilecek olan dehidro-askorbat, oksalik asit, 2-O-metil askorbat ve 2-

ketoaskorbitol de viicuttan idrarla atilir.

* Bl vitamini (tiamin):
Tiamin, plazmada ATP alarak tiamin pirofosfat (ko-karboksilaz) koenzimine hizla metabolize

olur.

* B2 vitamini (riboflavin):
Gastrointestinal mukoza hiicrelerinde, eritrositlerde ve karacigerde fosforilasyona ugrayarak
riboflavin 5-fosfata (flavin mononiikleotid [FMN]) doniisiir; karacigerde olusan FMN ise yine

karacigerde flavin adenin dintikleotide (FAD) doniisiir.

* B6 vitamini (piridoksin):

Piridoksin karacigerde metabolize olarak 4-piridoksik asit metabolitine doniisiir.
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* B12 vitamini (siyanokobalamin)

* B9 vitamini (folik asit):
Folik asit karacigerde 7,8-dihidrofolik aside daha sonra da 5,6,7,8-tetrahidrofolik aside

dontistir.

* B5 vitamini (pantotenik asit)

* B7 vitamini (biotin)

* Nikotinamid:
Hiicrelerde niasin, nikotinamide ¢ok benzer yollarla nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)
ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfata (NADP) doniisiir. NAD+ and NADP+ bir dizi

oksidasyon-rediiksiyon enzim reaksiyonunda koenzim olarak rol oynar.

Eliminasyon:

* A vitamini:

Retinal, retinoik asit ve diger suda eriyebilen metabolitler idrar ve fegesle atilir.
Retinoik asit esas olarak safra eliminasyonuyla feges ile atilir.

Degisiklige ugramamais retinol genel olarak idrarla atilmamaktadir.

* D3 vitamini (kolekalsiferol):
Kalsitrioliin serumdaki eliminasyon yarilanma siiresi 9 - 1 0 saattir.
D vitaminleri bobreklerden elimine edilerek idrarla ve safra yoluyla elimine edilerek fegesle

atilirlar.

+ E vitamini (dI alfa-tokoferol asetat):
E vitamini esas olarak safra yoluyla elimine edilerek fecesle atilir.

[drarla atilimi1 da vardir.

* C vitamini (askorbik asit):

Askorbik asitin ortalama yarilanma siiresinin 16 ila 20 giin kadar olduguna inanilmaktadir.

C vitamini suda ¢6ziinen bir vitamin oldugundan idrarla atilir. Askorbik asidin bobreklerden
atilm i¢in esik plazma degerlerinin 0.8 ila 1.4 mg/dl arasinda oldugu disiiniiliir. Bu

diizeylerin iizerindeki vitamin C bobreklerden stiziilerek atilir.
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* B1 vitamini (tiamin):

Tiaminin fazlasi idrarla atilir.

* B2 vitamini (riboflavin):
B12 vitamininin oral ya da IM enjeksiyonu sonrast yarilanma siiresi yaklagik 66 ila 84
dakikadir. Uygulanan bir dozun %9 kadar1 degismeden atilir; kalanin nasil elimine edildigi

bilinmemektedir.
* B6 vitamini (piridoksin):
Plazma yarilanma siiresi 15 ila 20 giin kadardir.

Esas olarak idrarla 4-piridoksik asit metaboliti seklinde atilir.

* B12 vitamini (siyanokobalamin):

B12 vitaminin %50 ila %98'"i idrarla atilir.

* B9 vitamini (folik asit):

Folik asitin %90'a kadar olan biiyiik boliimii idrarla ve az miktarlarda fegesle elimine edilir.

* B5 vitamini (pantotenik asit):

Yaklasik %70'1 idrarla atilir.

 B7 vitamini (biotin):

Biotin esas olarak idrarla degismeden atilir.

* Nikotinamid

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Bu konu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.
Hastalardaki karekteristik ozellikler

¢ A vitamini:

Pnémoni ve kronik nefritli hastalarda, degisiklige ugramamus retinol da idrarla atilabilir.
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* D3 vitamini (kolekalsiferol):
Nefritik sendromu olan ya da hemodiyaliz goren hastalarda serum D vitamini diizeyleri diiser

ve disardan aliman D vitaminlerinin plazmada en yiiksek diizeylerine ulasma zamani uzar.

* B2 vitamini (riboflavin):
Hemodiyalizle eliminasyonu, bobreklerden normal yolla atilimindan daha yavastir.
Yenidogan bebeklerde iiriner eliminasyon daha yavas olmasina ragmen, atilan toplam miktar

infantlardakiyle aynidir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler)
Uzun siireli parenteral beslenme sirasinda VENAVIT alan hastalarda A, D ve E
vitaminlerinin plazma konsantrasyonlar1 normal diizeylerine gelir ve bu sekilde normal

siirlar iginde idame eder.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
VENAVIT ile klinik 6ncesi giivenlilik ¢alismas1 yapilmamustir.
VENAVIT bilesimindeki her bir vitaminle yapilan giivenlilik c¢alismalarinda, insanlarda

kullanimda olas1 bir potansiyel riske iliskin bulgu bulunmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Glisin
Glikokolik asit
Soya lesitini

Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit (pH ayart igin)

6.2. Gecimsizlikler

Aynt  uygulama setinden birlikte uygulanacak ilaglarla  gecimlilii  &nceden
degerlendirilmelidir. Birlikte kullanilacak ilaglarin bir ge¢imsizlige yol agmadigini belirlemek
yoniinden karistmin berrak olmasina dikkat edilmeli ve bu konuda birlikte uygulanacak

tiriiniin Kisa Uriin Bilgisi'ne bakilmalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay.
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VENAVIT sulandirildiktan sonra oda sicakliginda, 1siktan korunmus sekilde 6 saat siireyle ve
buzdolabinda 24 saat siireyle etkinligini kaybetmemesine ragmen, miimkiin olan en kisa

surede kullanilmas1 onerilir.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda, 1siktan korunmus olarak saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir karton kutu, 4 adet 10 mL kapasiteli Tip | amber renkli cam flakon igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
Flakonlar tek kullanimliktir. Kismen kullanilmis flakonlar saklanmamali, yerel diizenlemeler
dogrultusunda atilmalidir.

“Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiinde anlatildig: gibi sulandirildiktan sonra
intravendz yoldan yavas infiizyonla kullanilmas1 onerilir.

Intramuskiiler uygulama yapilacaksa, uygulamanin derine yapilmasi énerilir.

[zotonik sodyum kloriir veya dekstroz ¢ozeltileri iginde infiizyonla uygulanacaksa kullanim

oncesi son karigim kontrol edilmelidir. Yalnizca berrak ve partikiilsiiz tirlinler kullanilmalidir.
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