CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CERNEVIT, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 fiolka proszku (5 ml) zawiera:

Substancje czynne

Co odpowiada

retynolu palmitynian 3500 j.m | witamina A 3500 j.m.
cholekalcyferol 220 j.m | witamina Dj 220 j.m.
DL-a-tokoferol 10,20 mg | witamina E 11,20 j.m.
kwas askorbowy 125 mg | witamina C 125 mg
kokarboksylaza czterowodna 5,80 mg | witamina B, (tiamina) 3,51 mg
s0l sodowa fosforanu 5,67 mg | witamina B, (ryboflawina) 4,14 mg
ryboflawiny

pirydoksyny chlorowodorek 5,50 mg | witamina By (pirydoksyna) 4,53 mg
cyjanokobalamina 6 ug | witamina B, 6 ug
kwas foliowy 414 ng | kwas foliowy 414 pg
dekspantenol 16,15 mg | kwas pantotenowy 17,25 mg
biotyna 69 ug | biotyna 69 pg
nikotynamid 46 mg | witamina PP 46 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan i infuzji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Dostarczanie witamin pacjentom zywionym pozajelitowo.
Tylko dla dorostych i dzieci w wieku powyzej 11 Iat.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Podawac¢ wstrzykujac powoli domig$niowo lub dozylnie, lub dozylnie w postaci wlewow,
1 fiolke dziennie.

Sposéb podawania

- Podanie dozylne




Sposoéb rozpuszezania: Patrz punkt 6.6 Specjalne §rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i
przygotowania produktu leczniczego do stosowania.

Po rozpuszczeniu: Wstrzykiwa¢ powoli (co najmniej 10 min.; patrz punkt 4.4) dozylnie lub w postaci
wlewu dozylnego w roztworze soli fizjologicznej lub glukozy 5%.

Podawanie moze by¢ kontynuowane przez caly okres zywienia pozajelitowego. W celu spehienia
potrzeb zywieniowych 1 zapobieganiu niedoborom oraz ewentualnym powiklaniom z nich
wynikajacych CERNEVIT moze by¢ dodawany do mieszanin odzywczych zawierajacych
weglowodany, tluszcze, aminokwasy i elektrolity, pod warunkiem wcze$niejszego stwierdzenia
zgodnosci 1 stabilnosci w stosunku do kazdego preparatu wchodzacego w sklad mieszaniny
odzywczej.

- Podanie domie$niowe

Sposodb rozpuszezania: Patrz punkt 6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i
przygotowania produktu leczniczego do stosowania.

Nalezy uwzgledni¢ catkowita ilo$¢ witamin pochodzacych ze wszystkich zrodet, takich jak inne formy
zywienia, podawanie innych witamin lub lekow zawierajacych witaminy jako sktadniki nieaktywne
(patrz punkt 4.5).

Stan kliniczny pacjenta i stezenia witamin powinny by¢ kontrolowane w celu utrzymania ich
odpowiedniego poziomu.

Nalezy wzig¢ pod uwagg, ze niektore witaminy, zwlaszcza A, B, 1 Bg sa wrazliwe na dzialanie Swiatta
ultrafioletowego (np.: bezposrednie i posrednie swiatto stoneczne). Dodatkowo, duza zawarto$¢ tlenu
w roztworze moze zwigkszac utrate witamin A, B, C i E. Nalezy rozwazy¢ te czynniki, jezeli
wlasciwe stezenia witamin nie sa osiagnigte.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu CERNEVIT nie wolno stosowac:

- wnadwrazliwosci na ktorgkolwiek substancje czynna, zwtaszcza na witamine B, lub na
ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1, w tym na biatko soi i produkty
sojowe (lecytyna w mieszankach miceli pochodzi z soi), lub na biatko orzeszkow ziemnych i
produkty je zawierajace,

- unoworodkow, niemowlat i dzieci ponizej 11 lat,

- w hiperwitaminozie ktorejkolwiek z witamin zawartych w tym produkcie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

Reakcje nadwrazliwosci

e Dla preparatu CERNEVIT, innych produktéw wielowitaminowych oraz pojedynczych
witamin (zwlaszcza B, B,, B, i kwasu foliowego) byly zglaszane cigzkie ogdlnoustrojowe
reakcje nadwrazliwosci. Dla preparatu CERNEVIT i innych produktow witaminowych
podawanych pozajelitowo zglaszano reakcje zakonczone zgonem (Patrz punkt 4.8).

e Obserwowano wystgpowanie alergii krzyzowych pomiedzy biatkami soi 1 orzeszkow
ziemnych.

e W niektorych przypadkach, wystapienie reakcji nadwrazliwosci po dozylnym podaniu
produktow wielowitaminowych moze by¢ zwigzane z szybkoscig podania. W przypadku
podania we wlewie dozylnym, preparat CERNEVIT nalezy podawac powoli. W przypadku



podania we wstrzyknigciu dozylnym, nalezy podawac powoli (wstrzykniecie powinno trwaé
co najmniej 10 minut).

e Jezeli wystapig objawy przedmiotowe lub podmiotowe reakcji nadwrazliwosci, wlew lub
wstrzykniecie musi by¢ natychmiast przerwane.

Toksyczno$¢ witamin
e Stan kliniczny pacjenta i st¢zenie witamin we krwi powinny by¢ monitorowane w celu
uniknigcia przedawkowania i dzialania toksycznego, zwlaszcza witamin A, Di E,aw
szczegoOlnosci u pacjentow, ktorzy dodatkowo otrzymuja witaminy z innych zrédet lub stosuja
inne czynniki zwiekszajace ryzyko toksycznego wptywu witamin.
e Monitorowanie jest szczeg6lnie wazne u pacjentéw dlugotrwale otrzymujacych
suplementacje.

Hiperwitaminoza A
e Ryzyko hiperwitaminozy A i toksycznego wptywu witaminy A (np.: nieprawidtowosci skory i
kosci, podwdjne widzenie, marsko$¢ watroby) jest zwigkszone, na przyktad:
- u pacjentow z niedoborem biatka
- u pacjentdw z niewydolno$cia nerek (nawet w przypadku braku suplementacji
witaminy A)
- u pacjentow z niewydolno$cia watroby
- u pacjentow z matg masg ciata (np.: pacjenci pediatryczni)
- iu pacjentdow leczonych przewlekle.
e Ostre schorzenia watroby u pacjentow z duzymi zapasami witaminy A w watrobie moga
prowadzi¢ do wystgpienia objawow toksycznego wptywu witaminy A.

Zespot ponownego odzywiania u pacjentéw otrzymujacych zywienie pozajelitowe
Uzupehianie substancji odzywczych u pacjentow cigzko niedozywionych moze wywotaé zespot
objawow z tym zwigzanych, ktory charakteryzuje si¢ przeniesieniem potasu, fosforu i magnezu do
przestrzeni wewnatrzkomorkowej, gdyz u pacjenta zaczynaja przewaza¢ przemiany anaboliczne.
Moze takze doj$¢ do powstania niedoboru tiaminy i zatrzymania ptynéw w organizmie. Dokladna
kontrola i powolne zwigkszanie podazy substancji odzywczych, unikajgc przekarmienia, moze
zapobiec tym powiktaniom. W razie wystgpienia niedoborow zywieniowych moze by¢
uzasadniona odpowiednia suplementacja.

Osady u pacjentow otrzymujacych zywienie pozajelitowe
U pacjentéw zywionych pozajelitowo zglaszano wytracanie si¢ osadu w naczyniach ptucnych.
Niektore przypadki zakonczyty si¢ zgonem. Nadmierny dodatek wapnia i fosforanu zwigksza
ryzyko powstawania osadu fosforanu wapnia. Wystapienie osadéw bylo zglaszane nawet przy
nieobecnosci soli fosforanowych w roztworze. Zgtaszano réwniez pojawienie si¢ osadu
oddalonego od filtra umieszczonego na linii wlewu i podejrzenie formowania si¢ osadu w
krwioobiegu.

Oproécz kontroli roztworu, nalezy rowniez okresowo sprawdzac zestaw do infuzji i cewnik w
kierunku obecnosci osadow.

W przypadku wystapienia objawdw przedmiotowych zaburzenia funkcji pluc, nalezy przerwac
wlew 1 rozpoczaé¢ oceng kliniczng pacjenta.

Sprawdzi¢, czy pojemnik nie jest uszkodzony.
Pracowa¢ w warunkach aseptycznych.

Nie nalezy przechowywac czg$ciowo zuzytych fiolek; nie uzywac, jezeli barwa produktu po
rozpuszczeniu jest niewlasciwa.



Specjalne $rodKki ostroznosci przy stosowaniu

Wptyw na watrobe

e U pacjentdw otrzymujacych CERNEVIT zaleca si¢ monitorowanie parametréw czynnosci
watroby. Szczeg6lna kontrola zalecana jest u pacjentéw z zo6ttaczka pochodzenia
watrobowego lub innymi objawami cholestazy.

U pacjentow otrzymujacych CERNEVIT zgtaszano przypadki wzrostu aktywnosci enzymow
watrobowych, w tym izolowanego wzrostu aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT) u
0s6b z chorobami zapalnymi jelit (patrz punkt 4.8).

Dodatkowo, u pacjentow otrzymujacych CERNEVIT obserwowano wzrost stezenia kwasow
z0kciowych (wszystkich jak i poszczegolnych kwasow zotciowych, w tym kwasu
glikocholowego).

e U niektdérych pacjentow otrzymujacych zywienie pozajelitowe (wlaczajac zywienie
pozajelitowe z suplementacja witaminami) dochodzi do wystgpienia zaburzen watroby i drog
z6kciowych, w tym cholestazy, sttuszczenia, zwtoknienia i marskosci watroby, prowadzacych
prawdopodobnie do niewydolnosci watroby, a takze zapalenia woreczka z6iciowego i kamicy
z6kciowej. Uwaza sig, ze etiologia tych schorzen jest wieloczynnikowa i moze by¢ rdzna u
poszczegdlnych pacjentow. Pacjenci, u ktorych wystgpia nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych lub inne oznaki zaburzen watroby i drog zétciowych, powinni zosta¢ jak
najwcze$niej poddani badaniu przez lekarza posiadajacego wiedzg z zakresu chorob watroby
w celu identyfikacji mozliwych czynnikow przyczynowych i sprzyjajacych oraz podjecia
mozliwych srodkow terapeutycznych i profilaktycznych.

Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami funkcji watroby

Pacjenci z zaburzeniami funkcji watroby moga wymaga¢ indywidualnego uzupetniania witamin.
Nalezy zwroci¢ szczegolng uwagg, aby zapobiec toksycznosci witaminy A, poniewaz wystgpowanie
choroby watroby wigze si¢ ze zwickszona podatnoscig na toksyczne dziatanie witaminy A, w
szczegblnosci w polaczeniu z przewlektym nadmiernym spozyciem alkoholu (patrz tez powyzej
,Hiperwitaminoza A” i ,,Wptyw na watrobg™).

Stosowanie u pacjentdOw z upo$ledzona funkcja nerek

Pacjenci z zaburzong funkcjg nerek moga wymagac¢ indywidualnego uzupetniania witamin, w
zaleznosci od stopnia uszkodzenia nerek i wystgpowania chorob wspoétistniejacych. U pacjentow z
ciezka niewydolnoscia nerek, nalezy zwroci¢ szczeg6lng uwage na utrzymanie wlasciwego stezenia
witaminy D oraz na zapobieganie toksycznemu wplywowi witaminy A, ktory moze si¢ pojawic¢ u
takich pacjentow nawet przy suplementacji matymi dawkami witaminy A lub nawet przy braku
suplementacji.

Hiperwitaminoza i toksyczno$¢ (obwodowa neuropatia, ruchy mimowolne) pirydoksyny (witaminy
By) byly zgtaszane u pacjentow przewlekle hemodializowanych, ktorzy otrzymywali dozylnie
produkty wielowitaminowe zawierajgce 4 mg pirydoksyny podawane trzy razy w tygodniu.

Ogdlne monitorowanie
U pacjentow otrzymujacych przez dtuzszy czas dozylnie produkty wielowitaminowe jako jedyne
zrédto witamin, nalezy monitorowa¢ stan kliniczny oraz stgzenie witamin. Jest to szczegodlnie wazne,
w celu wlasciwej suplementacji, np.:

e witaminy A u pacjentéw z odlezynami, ranami, oparzeniami, zespolem krotkiego jelita czy
mukowiscydoza,
witaminy B; u pacjentow dializowanych,
witaminy B, u pacjentow z chorobg nowotworowa,
witaminy Bgu pacjentow z niewydolnoscig nerek,
poszczegdlnych witamin, ktorych wymaganie moze by¢ zwigkszone z uwagi na interakcje z
innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 4.5).




Niedobory jednej lub kilku witamin nalezy korygowac poprzez specyficzng suplementacje.
CERNEVIT nie zawiera witaminy K, ktéra w razie potrzeby nalezy podawaé osobno.

Stosowanie u pacjentdw z niedoborem witaminy B,

Przed rozpoczgciem suplementacji produktem CERNEVIT u pacjentow z grupy ryzyka niedoboru
witaminy By, i (Iub) kiedy planuje si¢ podawanie produktu CERNEVIT przez kilka tygodni, zaleca sig
oceng stanu witaminy By,.

Po kilku dniach podawania, zar6wno stezenie cyjanokobalaminy (witaminy B,) jak i kwasu
foliowego w produkcie CERNEVIT moze by¢ wystarczajace, by spowodowac wzrost ilosci
czerwonych krwinek, retikulocytow oraz hemoglobiny u niektorych pacjentéw z niedoborem
witaminy B, z towarzyszaca anemig megaloblastyczng. Moze to maskowa¢ niedobor witaminy B,.
Skuteczne leczenie niedoboru witaminy B, wymaga wyzszych dawek cyjanokobalaminy niz jest
dostarczana w produkcie CERNEVIT.

Suplementacja kwasu foliowego u pacjentéw z niedoborem witaminy B,, ktorzy réwniez nie
otrzymuja witaminy By,, nie zapobiega rozwojowi ani postepowi zmian neurologicznych zwigzanych
z niedoborem witaminy B,,. Sugeruje si¢ nawet mozliwo$¢ pogorszenia stanu neurologicznego.

Podczas interpretacji poziomu witaminy B, nalezy wzia¢ pod uwage, ze niedawne przyjmowanie
witaminy B, moze powodowa¢ prawidtowy poziom pomimo niedoboru w tkankach.

Zaburzenia testow laboratoryjnych

W zaleznosci od stosowanych odczynnikow, obecnos¢ kwasu askorbinowego w surowicy krwi i
moczu moze powodowac falszywie wysokie lub niskie odczyty stezenia glukozy w niektorych
systemach badania poziomu glukozy we krwi i moczu, w tym przeno$nych paskach testowych i
przenos$nych glukometrach. Nalezy zapoznac¢ si¢ z danymi technicznym dla kazdego testu
laboratoryjnego w celu okreslenia potencjalnych zaburzen wywotanych witaminami.

Réwnoczesne stosowanie z lekami przeciwpadaczkowymi:

Ze wzgledu na obecnos$¢ kwasu foliowego, taczne podawanie preparatu CERNEVIT z lekami
przeciwpadaczkowymi zawierajacymi fenobarbital, fenytoing lub prymidon wymaga zachowania
szczegoblnej ostroznosci (patrz ,,Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

Rownoczesne stosowanie z lewodopa:

Ze wzgledu na obecnos¢ pirydoksyny w produkcie CERNEVIT, rownoczesne stosowanie z lewodopa
wymaga zachowania srodkoéw ostroznosci, gdyz moze to zmniejszac¢ skutecznos¢ L-dopy (patrz
»Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji”).

Stosowanie u dzieci i mtodziezy
CERNEVIT jest wskazany u dzieci i mtodziezy w wieku powyzej 11 lat (patrz rowniez punkt 4.4:
Hiperwitaminoza A).

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

Zazwyczaj, nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawkowania u pacjentow w podeszlym wieku
(zmniejszenie dawki i (lub) wydtuzenie odstepow pomigedzy kolejnymi dawkami) uwzgledniajgc
wigksza czestotliwos¢ pogorszenia czynno$ci watroby, nerek lub serca oraz wystgpowanie chorob
wspotistniejacych lub terapii lekowe;.

Zawartos¢ sodu
CERNEVIT zawiera 24 mg sodu (1 mmol) na fiolke. Nalezy wzig¢ to pod uwage, jezeli pacjenci sg na
diecie kontrolujacej ilo$¢ sodu.



Nalezy sprawdzi¢ zgodno$¢ produktu przed zmieszaniem z innymi roztworami do wlewdw,
zwlaszcza, gdy CERNEVIT jest dodawany do workow zawierajacych podwdjne mieszaniny do
zywienia pozajelitowego, laczace glukoze, elektrolity i roztwor aminokwasow, jak rowniez potrojne
mieszaniny taczace glukoze, elektrolity i roztwor aminokwasow oraz thuszcze (patrz rowniez punkt 6.2
,»Niezgodnos$ci farmaceutyczne™).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy odpowiednio uwzglednic¢ interakcje pomiedzy poszczegolnymi witaminami w produkcie
CERNEVIT i innymi czynnikami.
Interakcje te obejmuja:

e czynniki mogace powodowaé wystapienie pseudoguza mézgu (w tym pewne tetracykliny):
ryzyko wystgpienia pseudoguza mozgu wzrasta przy jednoczesnym podawaniu witaminy A,

e alkohol (przewlekte naduzywanie): podnosi ryzyko hepatotoksycznego wptywu witaminy A,

e leki przeciwdrgawkowe: kwas foliowy moze zwigkszy¢ metabolizm niektorych lekow
przeciwpadaczkowych, np.: fenobarbitalu, fenytoiny, fosfenytoiny i prymidonu, co zwigksza
ryzyko wystapienia napadu padaczkowego. Powinno si¢ monitorowac stezenie lekow
przeciwdrgawkowych w surowicy krwi przy réwnoczesnym stosowaniu folianéw oraz po
zakonczeniu terapii nimi,

e leki przeciwptytkowe (np.: aspiryna): witamina E moze nasila¢ wptyw hamujacy na czynnos¢
ptytek,

e aspiryna (terapia duzymi dawkami): moze redukowa¢ poziom kwasu foliowego przez
zwigkszenie wydalania moczu,

e niektore leki przeciwdrgawkowe (np.: fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, walproinian):
moga powodowaé niedobor folianow, pirydoksyny i witaminy D,

o niektore leki antyretrowirusowe: obnizone poziomy witaminy D sg zwigzane np. z
efavirenzem czy zydowudyna. Zmniejszone tworzenie aktywnych metabolitow witaminy D
jest zwigzane z inhibitorami proteaz,

e chloramfenikol: moze hamowac¢ odpowiedz hematologiczna na leczenie witaming B,

e deferoksamina: zwigksza ryzyko niewydolnosci serca indukowanej zelazem z powodu
zwigkszonej mobilizacji zelaza przez wigksza niz fizjologiczna suplementacj¢ witaminy C. W
celu zapoznania si¢ ze specyficznymi §rodkami ostroznosci, patrz informacja o produkcie
deferoksaminy,

e ctionamid: moze powodowa¢ niedobor pirydoksyny,

e fluoropirymidyny (5-fluorouracyl, kapecytabina, tegafur): zwickszona cytotoksyczno§¢ w
polaczeniu z kwasem foliowym,

e antagonisci folianow, np.: metotreksat, sulfasalazyna, pirymetamina, triamteren, trimetoprim
oraz wysokie stezenia katechin zawartych w herbacie: blokuja przemiane folianow do ich
aktywnych metabolitow 1 zmniejszajg skuteczno$¢ suplementacji,

e antymetabolity folianow (metotreksat, raltitreksed): suplementacja kwasem foliowym moze
obnizy¢ skuteczno$¢ dziatania antymetabolicznego,

e lewodopa: witamina B4 moze zmniejszaé¢ skutecznos¢ lewodopy, poniewaz dekarboksylacja
lewodopy wymaga enzymu zaleznego od witaminy Be. Aby zapobiec tej interakcji, mozna
doda¢ inhibitor dopa-dekarboksylazy, np. karbidope.

e antagonisci pirydoksyny, w tym cykloseryna, hydralazyna, izoniazyd, penicylamina,
fenelzyna: moga powodowac niedobor pirydoksyny,

e retinoidy, w tym beksaroten: wzrasta ryzyko ich toksycznosci, jezeli sa podawane wraz z
witaming A (patrz punkt 4.4: Hiperwitaminoza A),

e teofilina: moze powodowaé niedobor pirydoksyny,

e roztwor doustny tipranawiru: zawiera 116 j.m/ml witaminy E, co przekracza zalecang podaz
dobowa,

e antagonisci witaminy K (np.: warfaryna): nasilajg przeciwkrzepliwe dziatanie witaminy E.



Produkty lecznicze taczace sie z kwadng alfa-1-glikoproteing (AAG):

W badaniu in vitro z uzyciem ludzkiej surowicy, okoto 4-krotnie wyzsze stezenie kwasu
glikocholowego niz stezenie kwasu glikocholowego w surowicy, ktore mogto by¢ rezultatem
wstrzykniecia w bolusie osobie dorostej produktu CERNEVIT, zwigkszato o 50-80% frakcje
wybranych produktow leczniczych wigzacych sie z kwasng alfa-1-glikoproteina (AAG).

Nie wiadomo, czy efekt ten jest istotny klinicznie, jezeli ilo§¢ kwasu glikocholowego zawarta w
standardowej dawce CERNEVIT (jako sktadnik zmieszanych miceli) jest podawana w powolnej
iniekcji dozylnej, powolnej iniekcji domigéniowej lub w infuzji przez dtuzszy czas.

Pacjenci otrzymujacy CERNEVIT oraz produkty lecznicze wigzace sie¢ z AAG powinni by¢ $cisle
monitorowani pod katem zwiekszonego dziatania tych lekow. Naleza do nich propranolol, prazosyna i
wiele innych.

Interakcje zwigzane z suplementacjg innych witamin:

Niektore produkty lecznicze moga wchodzi¢ w interakcje z niektérymi witaminami w dawkach
znacznie przekraczajacych dawki zawarte w produkcie CERNEVIT. Nalezy wzig¢ to pod uwage u
pacjentow przyjmujacych witaminy z wielu zrodet, a gdy ma to miejsce, nalezy monitorowac
pacjentow pod katem tych interakcji i odpowiednio postepowac.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Przed przepisaniem produktu CERNEVIT, lekarze powinni doktadnie rozwazy¢ potencjalne ryzyko i
korzysci dla kazdego pacjenta.

Ciaza

Brak danych odnos$nie bezpieczenstwa podawania preparatu CERNEVIT w okresie cigzy i karmienia
piersia. Jezeli jest to konieczne, preparat moze by¢ przepisany kobiecie w ciazy, pod warunkiem
Scislego przestrzegania wskazan i dawkowania, aby unikna¢ przedawkowania witamin.

Laktacja
Ze wzgledu na niebezpieczenstwo przedawkowania witaminy A u noworodka, podawanie preparatu
podczas karmienia piersig jest niewskazane.

Plodnos$é
Brak wystarczajacych danych ze stosowania produktu CERNEVIT odno$nie ptodno$ci mezczyzn lub
kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane produktow leczniczych, ktore wystapity po podaniu CERNEVIT sa
przedstawiane z ich wzglgdna czegstotliwos$cia; obejmuja one dzialania niepozadane udokumentowane
w badaniach klinicznych oraz pochodzace ze zgloszen po wprowadzeniu leku do obrotu. CERNEVIT
podawano w 3 badaniach klinicznych u 267 dorostych pacjentow wymagajacych pozajelitowego
uzupeliania witamin.

Czestotliwosci dziatan niepozadanych sg zglaszane, zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czesto
(= 1/10); czesto (= 1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (= 1/1000 do <1/100); rzadko (= 1/10000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); i nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych
danych).



Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu

produktu CERNEVIT:
Klasyfikacja uktadow i Preferowane terminy wg MedDRA Czgstotliwos¢
narzadow
Zaburzenia uktadu Ogolnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci z objawami, | Nieznana
immunologicznego takimi jak zaburzenia oddychania, dyskomfort w
klatce piersiowej, obrzegk krtani, pokrzywka,
wysypka, zaczerwienienia, dyskomfort w nadbrzuszu,
jak rowniez zatrzymanie akcji serca ze skutkiem
$miertelnym
Zaburzenia metabolizmu i | Wzrost steZenia witaminy A*° Nieznana*
odzywiania Wzrost stezenia biatek wiazacych retynol” Nieznana®
Zaburzenia uktadu Zaburzenia smaku (metaliczny posmak) Nieznana
nerwowego
Zaburzenia serca Tachykardia Nieznana
Zaburzenia uktadu Przyspieszony oddech Nieznana
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit | Mdtosci Rzadko
Wymioty Rzadko
Biegunka Nieznana
Zaburzenia watroby i drog | Wzrost aktywnoSci transaminaz Nieznana®
z6tciowych Izolowany wzrost aktywnosci aminotransferazy Nieznana®
alaninowej’
Wazrost aktywnosci dehydrogenazy glutaminianowej Nieznana®
Wazrost aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi Nieznana®
Wzrost stezenia kwasow zotciowych® Nieznana®
Wzrost aktywno$ci gamma glutamylotransferazy Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki | Swiad Nieznana
podskdrnej
Zaburzenia ogolne i stany | Bol w miejscu wklucia/wlewu Czegsto
W miejscu podania Goraczka Nieznana
B6l uogodlniony Nieznana
Reakcje w miejscu infuzji, tj. uczucie pieczenia, Nieznana
wysypka

*Nie odnotowano objawow hiperwitaminozy A.

® Podwyzszone stezenie witaminy A w osoczu zglaszano u 8 z 20 pacjentéw otrzymujacych CERNEVIT w
zywieniu pozajelitowym w 45 dniu podawania. Od 45 do 90 dnia podawania produktu wysokie warto$ci
witaminy A utrzymywaly si¢ na statym poziomie (maksymalne obserwowane wartosci 3,6 pmol/l w 90 dniu;
normalne wartoéci: 1 do 2,6 umol/l). Ponadto, zaobserwowano réwniez $redni wzrost biatka wiazgcego retynol
(RBP). Odnotowane maksymalne wartos¢ RBP to 60 mg/l w 90 dniu (normalne warto$ci: 30 do 50 mg/1)

¢ Czestotliwo$¢ nie moze by¢ ustalona lub catkowita liczba pacjentow w poszczegolnych badaniach jest zbyt
mata, aby umozliwi¢ prawidlowe oszacowanie czgstotliwosci.

4 Izolowany wzrost aktywnosci aminotransferazy alaninowej odnotowano w chorobach zapalnych jelit.
CERNEVIT podawano droga iniekcji dozylnej bez dodatkowego zywienia pozajelitowego.

¢ zglaszano przypadki wzrostu catkowitego stezenia i poszczegdlnych kwasow zotciowych, w tym kwasu
glikocholowego na poczatku podawania zywienia pozajelitowego u pacjentow otrzymujacych CERNEVIT.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych,




Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C

PL 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Ostre lub przewlekte przedawkowanie witamin (w szczego6lnosci A, Bg, D 1 E) moze powodowaé
objawowe hiperwitaminozy.

Ryzyko przedawkowania jest szczeg6lnie wysokie, jezeli pacjent otrzymuje witaminy z wielu zrodet,
a ogoblna suplementacja witaminy nie odpowiada indywidualnym potrzebom pacjenta oraz u
pacjentow ze zwigkszong podatnoscig na hiperwitaminozy (patrz punkt 4.4).

Objawy przedawkowania preparatu CERNEVIT wynikaja gtéwnie z podania zbyt duzych dawek
witaminy A.

Objawy kliniczne ostrego przedawkowania witaminy A (dawki przekraczajace 150 000 j.m.)

- zaburzenia zotadkowo-jelitowe, bol glowy, wzrost cisnienia wewnatrzczaszkowego, obrzek tarczy
nerwu wzrokowego, zaburzenia psychiczne, nadmierna pobudliwos¢ a nawet drgawki. Jako pdzny
objaw reakcji organizmu na przedawkowanie obserwowano uogoélnione tuszczenie si¢ skory.

Objawy kliniczne toksycznosci witaminy A przy przedawkowaniu przewlektym (dtugotrwate
podawanie wyzszych niz fizjologiczne dawek witaminy A u pacjentow niewymagajacych
uzupelniania niedoboru)

- wzrost ci$nienia wewnatrzczaszkowego, nadmierny wzrost warstwy korowej kosci dtugich oraz
przedwczesne kostnienie cze$ci nasadowych kosci. Rozpoznanie jest oparte na obecnosci tkliwych
uciskowo lub bolesnych podskérnych obrzekéw w obrebie konczyn. W obrazie rentgenowskim
wystepujg zgrubienia okostnej trzonu kosci tokciowej, strzatkowej, obojczykdw oraz zeber.

Leczenie przedawkowania witamin zazwyczaj polega na zaprzestaniu suplementacji witamin i innych
dziataniach zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (jak ograniczenie podazy wapnia, zwickszenie
diurezy i nawodnienie).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: dodatki do roztwordéw do podawania dozylnego; witaminy.
Kod ATC: BO5XC

CERNEVIT to zbilansowany zestaw witamin rozpuszczalnych w wodzie i witamin rozpuszczalnych w
thuszczach, ktory pokrywa dzienne zapotrzebowanie w trakcie zywienia pozajelitowego.

Wiasciwos$ci farmakodynamiczne preparatu CERNEVIT wynikajg z wlasciwosci 12 witamin
wchodzacych w sklad preparatu.

Podstawowe wlasciwosci:

witamina A uczestniczy we wzroscie i roznicowaniu komorek oraz
w procesie fizjologicznym widzenia;
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witamina D
witamina E

witamina B, (tiamina)

witamina B, (ryboflawina)
witamina B; (PP)
witamina Bs (kwas
pantotenowy)

witamina B (pirydoksyna)

witamina B,

witamina C

kwas foliowy

biotyna

reguluje metabolizm wapnia i fosforu w nerkach i ko$ciach;
ma wlasciwosci antyoksydacyjne, zapobiega tworzeniu
toksycznych produktow utleniania i chroni struktury
komorkowe;

po polaczeniu z ATP jest koenzymem dziatajacym w
metabolizmie wegglowodanows;

dziata jako koenzym w metabolizmie energetycznym
komorki, systemach oddechowych tkanek i metabolizmie
makrosktadnikow odzywczych;

dziata jako sktadnik koenzyméw NAD i NADP w procesach
utleniania i redukcji niezbgdnych w metabolizmie
makrosktadnikéw odzywczych i oddychaniu tkankowym;
prekursor koenzymu A, zwigzanego z metabolizmem
weglowodandw, glukoneogeneza, synteza kwasow
thuszczowych, steroli, hormonéw steroidowych i porfiryn;
dziata jako koenzym w metabolizmie biatek, weglowodanow i
tluszczow;

ze zrodet egzogennych - potrzebna do syntezy biatek
jadrowych i mieliny, reprodukcji komorek, prawidtowego
wzrostu i utrzymania prawidtowej erytropoezy;

ma wlasciwosci antyoksydacyjne, jest niezbedna w tworzeniu
1 ochronie substancji miedzykomoérkowe;j i kolagenu,
biosyntezie katecholamin, syntezie karnityny i steroidow,
metabolizmie kwasu foliowego i tyrozyny;

ze zrodet egzogennych - potrzebny do syntezy biatek
jadrowych i utrzymania prawidtowej erytropoezy;

w potaczeniu z co najmniej czterema enzymami, uczestniczy
w metabolizmie energetycznym, w tym glukoneogenezie.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

U pacjentéw przyjmujacych CERNEVIT, stezenia witamin A, D i E w osoczu powracaja do normy i
utrzymujg si¢ w zakresie prawidtowych wartosci w czasie dtugotrwatego zywienia pozajelitowego.
Wtasciwosci farmakokinetyczne preparatu CERNEVIT wynikaja z wlasciwosci 12 witamin
wchodzacych w sklad preparatu.

Podstawowe wlasciwosci:

witamina A

witamina D
witamina E
witamina B, (tiamina)

witamina B, (ryboflawina)

witamina B; (PP)

witamina Bs (kwas
pantotenowy)

- prawidtowe stezenia w surowicy wynoszg 80-300 j.m./ml,
zwiazana z biatkami, wydalana gtéwnie z Zzotcig, a takze w
moczu;

- aktywna po hydroksylacji w watrobie i nerkach, zwigzana z
biatkami, wydalana gtéwnie z z6lcia, a takze w moczu;

- przenoszona we krwi przez lipoproteiny, przeksztatcana w
lakton w watrobie i wydalana gléwnie w moczu;

- w 90% przenoszona przez erytrocyty, w 0soczu zwigzana z
albuminami, wydalana gléwnie w moczu;

- zwigzana z biatkami w osoczu, st¢zenia w osoczu bardzo
zrdznicowane, wydalana gtdéwnie w moczu w postaci wolne;j
lub jako metabolity;

- w osoczu wystepuje w postaci kwasu i amidu, wydalana w
moczu w postaci wolnej lub jako metabolity;

- wystepuje w postaci wolnej lub jako koenzym A w osoczu 1
w erytrocytach, wydalana w moczu;



witamina By (pirydoksyna) - metabolizowana w watrobie, wydalana w moczu;

witamina B, - prawidtowe stezenia w surowicy wynosza 200-900 pg/ml,
zwigzana z biatkami, magazynowana w watrobie, przenika do
mleka, 50-90% dawki wydalane w moczu;

witamina C - przy stgzeniach prawidtowych (8 — 14 mg/l) zachodzi
catkowite wchtanianie zwrotne w kanalikach nerkowych;
powyzej tych stezen - nadmiar wydalany jest w moczu;

kwas foliowy - prawidtowe stezenia w surowicy wynoszg 0,005 — 0,015
pg/ml, dystrybuowany do wszystkich tkanek, metabolizowany
1 magazynowany w watrobie; przy duzych dawkach
przekroczony zostaje prog wchtaniania zwrotnego w nerkach i
dochodzi do wydalania w moczu;

biotyna - wystepuje w postaci wolnej lub zwigzanej z biatkami w
osoczu, gtdéwnie magazynowana w watrobie, wydalana
glownie w formie niezmienionej w moczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono specyficznych badan przedklinicznych preparatu CERNEVIT.
Przedkliniczne badania bezpieczenstwa przeprowadzone dla kazdego ze sktadnikéw preparatu nie
wykazaty zadnego ryzyka uzycia u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glicyna, kwas glikocholowy, lecytyna sojowa, sodu wodorotlenek, kwas solny
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

e Dodatki mogg by¢ niezgodne z zywieniem pozajelitowym zawierajacym CERNEVIT.

e Nie nalezy dodawac¢ innych produktéow leczniczych lub substancji bez uprzedniego potwierdzenia
ich zgodnosci i stabilno$ci powstatego preparatu.

e W przypadku konieczno$ci rownoczesnego podawania lekow, ktére wykazuja niezgodno$¢ w
miejscu tacznika Y nalezy podawac je za pomoca oddzielnych linii dozylnych.

e Witamina A i tiamina zawarte w produkcie CERNEVIT mogg reagowac¢ z wodorosiarczynami
zawartymi w roztworach do zywienia pozajelitowego (np. w wyniku dodatku), co moze prowadzi¢
do degradacji witaminy A i tiaminy.

e Zwiekszenie pH roztworu moze nasila¢ degradacje niektorych witamin. Nalezy to uwzgledni¢
podczas dodawania roztworow alkalicznych do mieszaniny zawierajacej CERNEVIT.

e Stabilno$¢ kwasu foliowego moze by¢ zmniejszona z powodu zwigkszonego stezenia wapnia w
mieszaninie.

e Opisanych zostalo jeszcze wiele innych niezgodno$ci migdzy witaminami a innymi produktami
leczniczymi, w tym z niektorymi antybiotykami i pierwiastkami §ladowymi.

Jesli potrzeba, nalezy odnies¢ si¢ do odpowiednich referencji dotyczacych zgodnos$ci oraz
wytycznych. Tego produktu leczniczego nie wolno mieszaé z innymi produktami leczniczymi, chyba
ze wykazano ich zgodnos¢ 1 stabilno$¢; w celu uzyskania dalszych informacji patrz punkt 6.6.

6.3 OKkres waznoSci

2 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac w temperaturze pokojowej, tj. od 15°C do 25°C, chroni¢ od swiatla.
Przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym.

Po rozpuszczeniu preparat zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 24 godziny w
temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien zosta¢ zuzyty natychmiast po
rozpuszczeniu. W przeciwnym razie, za czas i warunki przechowywania do momentu uzycia
odpowiada osoba podajaca preparat, a przechowywanie nie powinno trwaé dluzej niz 24 godziny w
temperaturze 2-8°C, chyba ze rozpuszczanie odbywato si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki z oranzowego szkla zawierajace po 750 mg proszku, w tekturowym pudetku. Opakowania 10 i
20 fiolek.

Fiolki z oranzowego szkta zawierajace po 750 mg proszku, z systemem BIO-SET, w tekturowym
pudetku. Opakowania 10 i 20 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

e Podczas przygotowywania roztworu i dodawania sktadnika do mieszaniny do zywienia
pozajelitowego, nalezy przestrzega¢ warunkow aseptycznych.

e Delikatnie wymieszaé, aby rozpuscic liofilizowany proszek.

e CERNEVIT musi by¢ catkowicie rozpuszczony zanim zostanie przeniesiony z fiolki.

e Nie uzywac produktu, jezeli przygotowany roztwor nie jest klarowny a oryginalne zamkniecie jest
naruszone.

e Po dodaniu CERNEVIT do roztworu do zywienia pozajelitowego, nalezy sprawdzi¢ czy nie
wystepuje nieprawidtowa zmiana koloru i (lub) czy nie sa obecne osady nierozpuszczalnych
kompleksow lub krysztatow.

e Nalezy doktadnie wymiesza¢ koncowy roztwér, jezeli CERNEVIT jest stosowany jako sktadnik
mieszaniny do zywienia pozajelitowego.

e Niewykorzystany rozpuszczony produkt CERNEVIT nalezy wyrzucic¢ i nie nalezy przechowywac
go do pozniejszego uzycia.

e Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego przed podaniem nalezy oceni¢ wizualnie pod
katem obecnosci czastek stalych i1 nieprawidlowej zmiany zabarwienia roztworu, gdy roztwor oraz
opakowanie na to pozwala.

e Podczas podawania wszystkich rodzajow zywienia pozajelitowego zaleca si¢ stosowanie filtra na
koncu linii.

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem sytuacji,
gdy wykazano zgodnos¢ i trwalos¢ takiej mieszaniny (patrz punkt 4.2). W celu uzyskania dalszych
informacji nalezy skontaktowac si¢ z podmiotem odpowiedzialnym.

Nalezy sprawdzi¢ zgodno$¢ roztworow podawanych jednoczesnie przez ta samg lini¢ (patrz punkt
6.2).

12



CERNEVIT (fiolki bez BIO-SET)

Podanie dozylne

Przy uzyciu strzykawki wstrzykna¢ 5 ml wody do wstrzykiwan lub roztworu glukozy 5% lub 0,9%
roztworu chlorku sodu do fiolki.

Delikatnie wymieszac, az do rozpuszczenia proszku.

Otrzymany roztwor ma kolor zotto-pomaranczowy.

Podanie domie$niowe
Rozpusci¢ proszek w 2,5 ml wody do wstrzykiwan w sposob opisany powyze;j.

CERNEVIT BIO-SET
CERNEVIT z systemem BIO-SET umozliwia bezpoSrednie rozpuszczenie preparatu w workach
(jedno 1 wielokomorowych) z wejs$ciem iniekcyjnym.

Worek jednokomorowy:
1. Zdjac¢ zatyczke, przekrgcajac ja a nastgpnie ciagnaé, aby przerwac
pierscien zabezpieczajacy.

2. Potaczy¢ BIO-SET bezposrednio z wejsciem iniekcyjnym worka.

3. Aktywowa¢ BIO-SET dociskajac przezroczysta, ruchoma czes¢.
Pozwala to przeklu¢ gumowy korek fiolki.

4. Ustawi¢ w pozycji pionowe] ztaczone elementy (CERNEVIT z BIO-
SET i worek z ptynem do wlewu), trzymajac worek na gorze.
Delikatnie $cisnag¢ worek kilka razy, aby spowodowac przeptyw
ptynu do fiolki (ok. 5 ml). Wstrzasna¢ fiolka w celu rozpuszczenia
proszku.

5. Odwroci¢ ztagczone elementy i przytrzymac je w pozycji pionowej z
fiolka na gorze. Delikatnie $cisna¢ worek kilka razy, aby przemiesci¢
powietrze z worka do fiolki. Spowoduje to zwrotny przeptyw ptynu
do worka.

B

Powtorzy¢ kroki 4 1 5, az do oprdznienia fiolki.
7. Odlaczy¢ i wyrzuci¢ fiolke z BIO-SET.

8. Zawarto$¢ worka delikatnie wymieszac.
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Worek wielokomorowy:

Rozpuszczenie preparatu CERNEVIT z zestawem BIO-SET nalezy wykona¢ przed aktywacja worka
wielokomorowego (przed otwarciem rozrywalnych spawow 1 przed wymieszaniem zawarto$ci
wszystkich komor).

1. Umiesci¢ worek wielokomorowy na stole.

N

Zdja¢ zatyczke, przekrecajac ja a nastgpnie ciggnaé, aby przerwac
pierscien zabezpieczajacy.

3. Potaczy¢ BIO-SET bezposrednio z wejsciem iniekcyjnym worka.

4. Aktywowa¢ BIO-SET dociskajac przezroczysta, ruchoma czesc.
Pozwala to przektu¢ gumowy korek fiolki.

5. Przytrzyma¢ fiolke w pozycji pionowej. Delikatnie $cisna¢ komore
worka kilka razy, aby spowodowa¢ przepltyw ptynu do fiolki (ok. 5
ml). Wstrzasna¢ fiolka w celu rozpuszczenia proszku.

6. Odwroci¢ ztgczone elementy i przytrzymac je w pozycji pionowej
fiolka na gorze. Delikatnie $cisng¢ komore worka kilka razy, aby
przemiesci¢ powietrze z worka do fiolki. Spowoduje to zwrotny
przeptyw ptynu do worka.

7. Powtorzy¢ kroki 5 1 6, az do oprdznienia fiolki.
8. Odtaczy¢ i wyrzuci¢ fiolke z CERNEVIT BIO-SET.

9. Przerwa¢ spawy komor worka. Ostatecznie aktywowacé worek
wielokomorowy.

10. Zawarto$¢ worka delikatnie wymiesza¢, obracajac go co najmniej 3
razy.

OSTRZEZENIE:
Nalezy uwazac¢, aby nie doszto do odlaczenia zestawu BIO-SET od wejscia iniekcyjnego worka w
trakcie rozpuszczania preparatu.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Baxter Polska Sp. z o.0.

ul. Kruczkowskiego 8

00-380 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/6576

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.03.1996

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02.03.2011

10.DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.02.2017
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