KISA URUN BILGiISi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Béliim 4.8. Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

DEMROSE 100 mg/5 ml i.v. enjeksiyon ve inflizyon igin konsantre ¢Ozelti iceren ampul
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM
Etkin madde:

Her bir ampul, 100 mg elementer demire esdeger 2700 mg ferik (demir I11) hidroksit siikroz
kompleksi icerir.

Yardimci1 maddeler:

Sodyum hidroksit y.m.

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

I.V. enjeksiyon ve inflizyon icin konsantre ¢ozelti

Kahverengi, berrak olmayan, gézle goriilebilir kontaminasyon varligi icermeyen ¢ozelti. pH't
10.5-11.1 ve osmolaritesi 1150 — 1350 mOsmol/I arasindadir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

e Gastrointestinal sistemden demir emiliminin bozuldugu durumlarda gelisen demir
eksikligi anemisinde,

Aktif gastrointestinal kanamasi olan hastalarda gelisen demir eksikligi anemisinde,

Total veya subtotal gastroektomili hastalarda gelisen demir eksikligi anemisinde,

Oral demir tedavisini tolere edemeyen demir eksikligi anemisi olgularinda,

Oral demir tedavisine direnc¢li demir eksikligi anemilerinde,

Hizl bir sekilde demir saglanmasi igin klinik ihtiyacin oldugu durumlarda,

Eritropoietin (EPO) tedavisi alan diyalize bagimli olan veya olmayan kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda demir eksikligi varliginda endikedir.

DEMROSE ilk trimesterde onerilmemelidir. 1l. ve Ill. trimesterde ise hekimin zorunlu
buldugu hallerde kullanilmamalidir.

DEMROSE, gerekli ve uygun kan tetkikleri (hematokrit, hemoglobin, ferritin diizeyi, eritrosit
sayis1 tayini gibi) yapildiktan sonra uygulanmalidir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Erigkinlerde, 1-2 ampul (100-200 mg demir) DEMROSE, hemoglobin duzeylerine gore
haftada 1-3 kez seklinde uygulanir. Hemodiyaliz hastalarinda toplam doz, 10 dozda
uygulanacak sekilde 1000 mg'dir. Gerektiginde onerilen doz tekrarlanabilir. Doz uygulama
siklig1 haftada 3 defadan fazla olmamalidir.

Yeterli klinik deneyim olmamasi nedeniyle 14 yas altindaki ¢ocuklarda parenteral demir
preparatlarinin kullanimi 6nerilmez.

Uygulama siiresince oral demir alim1 kesilmelidir.
Uygulama sekli:

DEMROSE, sadece intravendz yoldan (yavas enjeksiyon veya infiizyon seklinde)
uygulanmasi gereken bir iirlindiir. Intramiiskiiler veya bolus intravendz enjeksiyonla
uygulanmamalidir.

DEMROSE uygulanmast sirasinda ve her bir uygulamayr takiben, asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin semptomlar1 ve belirtileri agisindan hastalar dikkatlice takip edilmelidir.

DEMROSE sadece anafilaktik reaksiyonlar1 acilen degerlendirme ve yonetme egitimi almis
personelin varliginda, tiim resiisitasyon araclarinin saglandigi yerlerde uygulanmalidir.

Her DEMROSE enjeksiyonunu takiben hasta en az 30 dakika boyunca advers etkiler
acisindan gozlemlenmelidir (bkz. Boliim 4.4). Eger uygulama sirasinda herhangi bir alerjik
reaksiyon ya da intolerans ortaya ¢ikarsa tedavi hemen kesilmelidir.

Intraven6z enjeksiyon:

DEMROSE vyavas intravendz enjeksiyon olarak diliie edilmeden de uygulanabilir. Onerilen
miktar dakikada 1 ml DEMROSE (20 mg demir) seklinde (5 ml DEMROSE en az bes
dakikada) uygulanmalidir. Bir enjeksiyonda, en fazla 200 mg DEMROSE uygulanabilir, daha
fazla uygulama yapilmamalidir. Kullanilmayan DEMROSE ampul igerigi atilmalidir.

Yeni bir hastaya tedaviye baslarken eriskinde 1 ml DEMROSE (20 mg demir) test dozu
olarak uygulanir. 15 dakika i¢inde bir yan etki goriilmezse geri kalan doz da uygun siirede
verilir.

Infiizyon olarak:

DEMROSE, hipotansiyon ve paravendz enjeksiyon riskini azaltmak amaciyla, tercihen
inflizyon seklinde uygulanmalidir. Bu amagla 5 ml ampul (100 mg demir) en fazla 100 ml %
0.9 NacCl ile dilte edilmelidir. Uygulama stiresi 100 mg demir i¢in en az 15 dakika, 200 mg
demir igin en az 30 dakika, 300 mg demir icin en az 1,5 saat, 400 mg demir igin en az 2,5
saat, 500 mg demir i¢in en az 3,5 saat olmalidir. Bir kerede uygulanacak maksimum demir
dozu 7 mg demir/kg viicut agirligini, 500 mg demiri agmamali ve dozdan bagimsiz olarak en
az 3,5 saatte uygulanmalidir.

Yeni bir hastaya tedaviye baslarken erigkinde ve 14 kg'in iistiindeki ¢ocuklarda 1 ml
DEMROSE (20 mg demir) test dozu olarak uygulanir. 14 kg'in altindaki ¢ocuklarda ise
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giinliik dozun yaris1 (1,5 mg demir/kg) test dozu seklinde uygulanir. 15 dakika i¢inde bir yan
etki gortilmezse geri kalan doz da uygun sirede verilir.

Kullanilmayan DEMROSE igerigi atilmalidir.

DEMROSE hemodiyaliz esnasinda diyalizoriin vendz tarafina dogrudan uygulanabilir.
Uygulama intravendz uygulama gibi yapilmalidar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi: Bobrek ve karaciger yetmezligi olanlarda doz ayarlamasina
gerek yoktur.

Pediyatrik populasyon: Cocuklardaki giivenliligine ve etkililigine iliskin yeterli veri yoktur.
Geriyatrik populasyon: Yasl hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
4.3. Kontrendikasyonlar

DEMROSE kullanima;

e Etkin maddeye, DEMROSE’a ya da 6.1 boliimiinde listelenmis herhangi bir yardimei
maddeye asir1 duyarlilik durumlarinda,

e Diger parenteral demir ilaglarina karsi bilinen agir1 duyarlilik durumlarinda,

e Demir yiiklenmesinin oldugu ya da demir kullanimi azalmasinin s6z konusu oldugu
durumlarda,

e Demir eksikligine bagli olmayan anemilerde,

e Astma, ekzema ya da diger atopik alerji hikayesi olan hastalarda,
e Gebeligin ilk 3 ayinda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Cocuklarda demir igeren friinlerin yanlishikla alinmasi/yutulmas: fatal (6lumcil)
zehirlenmelere yol acabilir. Bu nedenle bu ilaglar1 gocuklarin erisemeyecegi yerlerde
saklayiniz. Asir1 dozda alindiginda doktorunuzu ya da zehir danigmayi derhal arayiniz.

Parenteral olarak demir hidroksit sukroz kompleksi uygulanan hastalarda nadiren de olsa
anafilaktik sok, biling kaybi, kollaps, hipotansiyon, dispne, konvilsiyon ile karakterize,
oliimciil olabilen asir1 duyarlik reaksiyonlar1 gelisebilmektedir. Bu tip reaksiyonlar demir
karbonhidrat kompleksi igeren pek ¢ok preparatin kullanilmasi sirasinda gézlenmektedir. Bu
nedenle i.v. yoldan DEMROSE uygulamas: sirasinda da bir 6nlem olarak kardiyopulmoner
resusitasyon i¢in gerekli donanimlar hazir edilmelidir. Her ne kadar demir hidroksit siikroz
kompleksi ile yapilan klinik ¢aligmalarda 6liimciil asir1 duyarlik reaksiyonlar: bildirilmemisse
de DEMROSE ve tim i.v. demir preparatlarinin uygulanmasi sirasinda, ilgili hekimlerin
dikkatli olmas1 onerilir.
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Parenteral olarak uygulanan demir ilaglari, ciddi ve potansiyel fatal anafilaktik/anafilaktoid
reaksiyonlart iceren asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olabilir. Parenteral demir
komplekslerinin 6nceden sorunsuz seyreden dozlarindan sonra da asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Siddetli astim, egzema veya diger atopik alerji Oykiisii ile ilag allerjisi oldugu bilinen
hastalarda risk artmaktadir. Immiin sistem hastaliklar1 ya da enfeksiyon durumlarinda (&rn.
sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit) parenteral demir komplekslerine karsi asiri
duyarlilik reaksiyonlarinda da artis olmaktadir.

DEMROSE sadece anafilaktik reaksiyonlar1 acilen degerlendirme ve yonetme egitimi almig
personelin varliginda, tiim resiisitasyon ara¢larinin saglandigi yerlerde uygulanmalidir. Her
DEMROSE enjeksiyonunu takiben hasta en az 30 dakika boyunca advers etkiler agisindan
gozlemlenmelidir. Uygulama esnasinda asir1 duyarlilik reaksiyonlari veya intolerans belirtileri
meydana gelirse tedavi hemen durdurulmalidir. Akut anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlari
yobnetmek icin, kalp-solunum resiisitasyon araglar1 ve 1:1000 enjektabl adrenalin ¢dzeltisini de
iceren malzemeler hazir bulundurulmalidir. Gerekli oldugu durumlarda, antihistaminikler
ve/veya kortikosteroidler ek tedavi olarak verilebilir.

Viicuttan demir atilimi sinirli oldugundan ve dokulardaki demir fazlaligi tehlikeli
olabileceginden, DEMROSE uygulanan hastalarda, periyodik olarak kan tetkiklerinin
(hemoglobin, hematokrit, serum ferritin ve transferrin saturasyonu) yapilmasi gereklidir.
Demir yiiklenmesi siiphesi olan tiim hastalarda demir tedavisi kesilmelidir.

DEMROSE karaciger yetmezligi olan hastalara dikkatli uygulanmalidir.

DEMROSE vyiiksek ferritin seviyeleri olan akut ya da kronik enfeksiyonu olan hastalarda
dikkatli uygulanmalidir. Parenteral demir bakteriyal veya viral enfeksiyonu olan hastalarda
istenmeyen etkiler olusturabilir.

Eger enjeksiyon hizli uygulanirsa hipotansiyon olusturabilir.

DEMROSE uygulanirken paravendz enjeksiyondan kaginilmalidir. Eger paravendz injeksiyon
olursa cilt alt1 doku hasar1 ve kahverengi renk degisimi olabilir. Boyle durumlarda heparin

iceren jel veya merhemlerle tedavi edilmelidir.

Istenmeyen yan etkilerin meydana gelme olasiligini azaltmak i¢in DEMROSE &nerilen dozda
kullanilmalidur.

DEMROSE, her bir dozunda 1 mmol (23 mg)'den daha az sodyum ihtiva eder. Bu dozda,
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Oral yoldan alinan demirin emilimini azaltabilecegi i¢gin DEMROSE oral demir preparatlari
ile birlikte kullanilmamalidir. Oral demir tedavisi son DEMROSE dozundan en az 5 giin sonra

baslanmalidir.

Levotiroksin iceren ilaglarin DEMROSE ile birlikte alindiginda emilimi bozuldugundan, iki
ilacin en az 2 saat ara verilerek alinmasi gerekmektedir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B'dir.

e Bu gebelik kategorisine ragmen hekim, gebenin ilac1 kullanip kullanmamasi konusundaki
nihai kararmi; gebelik haftasina, gebenin var olan/tespit edilen hastaligina ve diger
ozelliklerine gore ayrintili yarar-risk degerlendirmesi yaparak vermelidir.

e Risk kategorileri ilacin gebelikteki potansiyel riski konusunda saglik personeline
yardimci olmakla birlikte, hekimin degerlendirmesi esastir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

Hastalarin DEMROSE kullanim1 sirasinda, hamile kalma ya da hamilelik karar1 alma gibi
durumlarda doktoru bilgilendirmesi konusunda uyarilmasi gerekir.

Gebelik donemi

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda teratojenik etkiler saptanmamakla birlikte, DEMROSE’un
gebe kadinlarda kullanimu ile ilgili yeterli ve iyi kontrol edilmis ¢aligma bulunmamaktadir.
Hayvan tireme ¢alismalari, daima insandaki yanit1 gostermediginden, bu ilag, gebelikte ancak

kesin olarak gerekiyorsa kullanilmalidir. Gebeligin ilk ii¢ ayinda kullanilmamalidir.

Gebelik sirasinda kullanilmadan once, dikkatli bir yarar/risk degerlendirmesi yapilmali ve
acik bir bicimde gerekli degilse gebelik sirasinda DEMROSE kullanilmamalidir.

Hamileligin ilk trimesterinde ortaya ¢ikan demir eksikligi anemisi, bir¢ok vakada oral demir
ile tedavi edilebilir. DEMROSE’un fetiis ve anne i¢in olan potansiyel riskine karsilik yarar
yonil agir bastig1 degerlendirilirse, tedavi ikinci ya da liglincii trimester ile sinirlandirilmalidir.

Laktasyon dénemi

Ferrik (Demir 11l) hidroksit siikroz, anne siitii ile atilmamaktadir. DEMROSE emzirme
doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Ureme yetenegi iizerinde etkisi bulunmamaktadir.
4.7. Ara¢ ve makine kullaninm iizerindeki etkileri

DEMROSE kullanimindan sonra bas donmesi, konfiizyon ya da sersemlik gelisebileceginden,
bu semptomlar geginceye kadar hastalar ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler
[laca bagl oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmistir:
Sikliklar su sekilde tanimlanir; ¢ok yaygm (=1/10); yaygmn (=1/100 veya <1/10); yaygin

olmayan (>1/1.000 veya <1/100); seyrek (=1/10.000 veya <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Anaflaktoid reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Gegici tat bozukluklari (6zellikle metalik tat)
Yaygin olmayan: Bas agrisi, sersemlik hissi

Seyrek: Parestezi, bayilma, ates basmast

Kardiyovaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon ve kollaps; tasikardi ve palpitasyon
Seyrek: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Bronkospazm, dispne

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, karin agrisi, diyare

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Kasinti, tirtiker, dokint, eritem ve egzantem

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastahiklar:
Yaygin olmayan: Kas kramplar1, miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin olmayan: Ates, titreme, kizarma, gogiis agris1 ve sikismasi. Yizeyel filebit, yanma,
sisme gibi injeksiyon yeri bozukluklari.

Seyrek: Anafilaktoid reaksiyonlar (nadiren artralji ile birlikte), periferik 6dem, halsizlik,
gligsuzluk.

Izole olgularda: Biling diizeyinde azalma, konfiizyon, anjiyo-ddem, eklem sismesi.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tagimaktadir. Raporlanma yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne 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 asimui ve tedavisi

DEMROSE ile doz asimi durumunda, demirin viicutta depolanmasma bagli olarak
hemosideroz tablosu gelisebilir. S6z konusu tablonun tanisi ac¢isindan, serum ferritin
dizeyinin ve transferrin satirasyonunun periyodik olarak izlenmesi yardimecr olabilir.
DEMROSE demir yiiklenmesi olan hastalara uygulanmamali ve serum ferritin diizeyleri
normal ya da normalin {izeri degerlere ulagtiginda tedavi sonlandirilmalidir. Tedaviye yanit
vermeyen bir aneminin yanlislikla demir eksikligi anemisi olarak teshis edildigi durumlarda
demir yuklenmesini 6nlemek igin 0zel bir dikkat gésterilmelidir.

DEMROSE ile doz asimi durumunda ya da DEMROSE'un ¢ok hizli bigimde infiizyon yolu
ile uygulanmasi halinde hipotansiyon, bas agrisi, kusma, bulanti, bag donmesi, eklem agrilari,
parestezi, karin ve kas agrisi, 6dem ve kardiyovaskiiler kollaps gibi semptomlar ortaya ¢ikar.
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S6z konusu semptomlarin ¢ogu i.v. yoldan sivi, hidrokortizon ve/veya antihistaminik
uygulanmasi ile basarili bir sekilde ortadan kaldirilabilir. DEMROSE'un 6nerilen hizda ya da
daha yavas bir sekilde uygulanmasi ile semptomlar hafifleyebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: 3 degerlikli Parenteral Demir Preparatlari

ATC kodu: BO3ACO02

DEMROSE'un bilesiminde bulunan ii¢ degerlikli demir, demir (III) hidroksit sakkaroz
makromolekiiler kompleksidir. Polintikleer demir (III) hidroksit ¢ekirdegini ¢evreleyen ¢ok
sayidaki non-kovalen baglarla baglanmis siikroz molekiilii, molekiil agirligi yaklasik 43
kDalton olan bir kiitle olusturur. Bu, bdbreklerden atilimi engelleyecek bir biiyiikliiktiir.
Sonu¢ olarak bu kompleks fizyolojik ortamlarda stabildir ve yapisindaki demiri serbest
birakmaz. Poliniikleer ¢ekirdegin merkezindeki demir, yapisal olarak fizyolojik olarak
bulunan ferritine benzer.

Demir hidroksit siikroz kompleksi i¢in demir kinetigi kronik bobrek yetmezligi ve anemisi
olan 6 hastada isarctlenmis Fe* ve Fe® kullanilarak degerlendirilmis, Fe®*’nin plazma
klerensinin 60-100 dakika arasinda oldugu, Fe**’nin karaciger, dalak ve kemik iligine
dagildig1, uygulamadan 2-4 hafta sonra uygulanan Fe**in % 68-97 oraminda eritrositlerin

yapisinda bulundugu saptanmuistir.
5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler

DEMROSE i.v. kullanimi sonrasinda eliminasyon yarilanma omrii 6 saat, total klerens 1.2
L/saat'tir.

Dagilim:
DEMROSE 1i.v. kullanimi sonrasinda kararli durumda olmayan dagilim hacmi 10.0 L ve

kararli durumdaki dagilim hacmi 7.9 L'dir.

Biyotransformasyon:
DEMROSE i.v. uygulanmasindan sonra, retikiiloendotelyal sistemde demir ve siikroza ayrisir.

Eliminasyon:
Siikroz kismi temel olarak idrar ile atilir. 4 saatte alinan siikrozun % 68'i, 24 saatte ise %

75' idrar ile uzaklasir. Her dozdaki uygulamada ise verilen demirin en fazla % 5'i idrarla 24
saatte atilabilmektedir.

Ozel Klinik Durumlar:
Renal veya hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda demir hidroksit siikroz kompleksinin
farmakolojik 6zellikleri hakkinda heniiz herhangi bir bilgi mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi guvenlilik verileri

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalara dayanilarak bildirilen klinik Oncesi verilerde tekrarlayan
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toksisite, gen toksisitesi ve lireme toksisitesine ait zararli etkiler goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf 6mri

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C'nin altinda oda sicakliginda ve kuru bir yerde i1siktan koruyarak saklayiniz.
Dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, 5 ml’lik amber renkli Tip | otopul cam ampulde 5 adetlik ambalajda piyasaya
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pharmada Ilag¢ San. ve Tic. A.S.

Dem Plaza, Inonii Mah. Kayisdagi Cad. No:172
34755 Atasehir / ISTANBUL

Tel: 0216 577 8025
Faks: 0 216 577 8024

8. RUHSAT NUMARASI
2015/875
9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 11.11.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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