KISA URUN BIiLGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FERRO SANOL DUODENAL Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her bir kapsiil igerigi;

Demir(II)-glisin-siilfat-kompleksi 567.7 mg (100 mg Fe**’ye esdeger)

Yardimci maddeler:

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil
Turuncu govdeli, ¢ikolata kahverenkli kapsiil baslig1 olan, enterik kapl pelletler iceren sert

kapsiiller.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
* Anemi gelisip gelismemesine bakilmaksizin gizli ve agik-belirgin demir eksikliginde
e Ogzellikle gebelik ve laktasyon doneminde, beslenme yetersizliginde goriilen demir
eksikligi anemisinde
e (Cocuklukta, gebelik ve laktasyonda, diyetle diisiik demir alimi olan kisilerde, akut ve
kronik kan kaybinda goriilen demir eksikligi anemisinde

® Anemi ile birlikte olan veya olmayan demir eksikligi tedavisinde kullanlir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi :

Giinde 1 kapsiil cignenmeden bir bardak su ile alinir. Belirgin demir eksikliginde yetiskin ve 15
yasindan biiyiik genclerde veya 50 kg’dan fazla viicut agirligi olan genglerde doktor tavsiyesine
gore doz giinde 2-3 kapsiile ¢ikarilabilir.

Glinliik 5 mg Fe+2/kg doz asilmamalidir.



Tedavinin siiresi laboratuvar sonuglar ile belirlenmektedir. Tedavi normal demir degerleri
elde edilinceye ve viicut demir depolar1 tekrar doluncaya kadar devam ettirilmelidir. Tedavi
stiresi eksikligin siddetine bagh olarak degismektedir fakat genellikle 10 ila 20 haftalik tedavi
gerekmektedir, patolojik temelli inat¢1 demir eksikliginde tedavi siiresi arttirilabilmektedir.
Demir eksikliginin Onlenmesinde tedavi siiresi duruma bagli olarak degisebilmektedir
(hamilelik, kan bagis1, kronik hemodiyaliz, planlanmis otolog transfiizyon durumlar gibi).

6 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanilmamalidir (bkz. 4.3).

Uygulama seKkli:

Kapsiiller, yeterli miktarda su ile ¢ignenmeden yutulmalidir.

Yutma problemi oldugunda ya da bir kapsiiliin yutulmasi istenmiyorsa, kapsiil icerigi kapsiil
olmadan da alinabilir. Kapsiil iki elle ¢cekmek suretiyle agilarak icerigi bir kasiga bosaltilir.

Kapsiil iceriginin alimindan sonra yeterli 6l¢iide su icilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek/Karaciger yetmezligi

Siddetli bobrek hastaligina bagl eritropoietin eksikligi durumunda, FERRO SANOL
DUODENAL, eritropoietin ile birlikte verilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon
FERRO SANOL DUODENAL, 6 yas altindaki ¢ocuklarda kontrendikedir (bkz. 4.3).

Geriyatrik popiilasyon
Geriyatrik hastalarda herhangi bir doz degisikligi gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya ilacin icerdigi yardimci maddelere karsi hassasiyeti olan
kisilerde,

- C)zofagal striktur,

- Hemokromatozis ve demir yiiklenmesine isaret eden kronik hemoliz durumlarinda,
sideroblastik anemilerde, kursun anemilerinde, talasemi durumlarinda yahut diger
hemoglobinopatiye bagl sekonder anemilerde,

- Tekrarlanan kan nakillerinde,

- 6 yasin altindaki ¢ocuklarda yiiksek demir i¢eriginden dolay1 kullanilmamalidir.



4.4. Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri
Oral yolla alinan ve midenin asit ortaminda ¢oziinen demir bilesikleri lokal tahris edici etkileri

nedeniyle iilseri kotiilestirirler. Halbuki, FERRO SANOL DUODENAL’in farmasotik yapist

nedeniyle midede ¢oziinme engellendiginden hasta uyumu yiiksektir.

e Mevcut gastrointestinal hastalig1 olan (6rn inflamatuvar barsak hastaligi, intestinal
striktiir, divertikill, gastrit, mide ve barsak iilserleri) hastalarda dikkatli

kullanilmalidir.

e Agir bir bobrek rahatsizligina bagl ikincil eritropoietin yetersizliginde FERRO
SANOL DUODENAL in eritropoietin ile birlikte alinmas1 gerekir.

e Ogzellikle; demir eksikligi yahut anemisi agiklanamayan yasi ilerlemis insanlarda
oncelikle demir eksikligi nedeninin yahut hemoraji kaynagimin arastirilmasi

gerekmektedir.

e 6 yas alu c¢ocuklarda demir iceren iriinlerin yanlishkla alinmasi/yutulmas: fatal

(6liimciil) zehirlenmelere yol agar.

e Demir preparatlar ile tedavi sirasinda dislerde renk degisimi goriilebilir. FERRO
SANOL DUODENAL barsakta acildig: i¢in bdyle bir etki beklenmez. Tibbi iiriiniin
kullaniminin sona ermesinin ardindan, bu renk degisimi ya kendiliginden gecger ya da
dis macunu veya sodyum bikarbonat (yemek sodasi) ile fircalama veya profesyonel

olarak diglerin temizletilmesi sayesinde uzaklastirilir.

4.5. Diger Tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Demir tuzlarinin intravenoz kullanimi

Intravendz demir kullanimi, oral yolla demir kullanimi ile es zamanli olursa hipotansiyona,
hatta transferin doygunluguna bagli olan demirin hizli salim1 nedeniyle bayilmaya bile neden

olabilir. Bu nedenle kombinasyon Onerilmez.
Doksisiklin:

Demir tuzlarinin oral yoldan kullanimi, doksisiklin’in enterohepatik sirkiilasyonunu ve

emilimini engeller. Bu kombinasyondan kacinilmalidir.

Asagidaki kombinasyonlar doz ayarlamasi gerektirebilir:
Demir selatlama ile pek ¢ok ilacin absorpsiyonunu inhibe eder. Bu nedenle asagida bahsedilen
ilaglarla FERRO SANOL DUODENAL alimi arasinda miimkiin oldugunca uzun bir aralik

birakilmalidir.



Fluorokinolonlar

Demir tuzlar fluorokinolonlar ile birlikte kullanildiginda, emilimin sonucu belirgin derecede
hasar goriir. Norfloksasin, levofloksasin, siprofloksasin, gatifloksasin ve ofloksasin emilimi
demir tarafindan %30 ve %90 arasinda engellenir. Fluorokinolonlar, FERRO SANOL

DUODENAL’den en az 2 saat once veya en az 4 saat sonra verilmelidir.

Metildopa (L-form):
Demir glisin siilfat metildopa ile eszamanli veya 1 saat 6nce veya 2 saat once verildiginde,
metildopanin biyoyararlanimi sirasiyla %83, %55 ve %42 oraninda azalir. Bu bilesiklerin

kullanimi arasinda yeterince uzun bir zaman olmalidir.

Tiroid hormonlari:
Birlikte verildiginde tiroksin emilimi demir tarafindan engellenir, bu da tedavinin sonucunu

etkileyebilir. Bu bilesenlerin kullanimi arasinda en az 2 saat olmalidir.

Tetrasiklinler:
Oral olarak birlikte kullanildiginda, demir tuzlar1 tetrasiklinlerin emilimini engeller.
Doksisiklinden farkli olarak, FERRO SANOL DUODENAL in tetrasiklinler ile kullanimi

arasinda, en az 3 saat fark olmalidir.

Penisilamin:
Penisilamin emilimi, demir ile selat olusturabildiginden azaltilmistir. Penisilamin, FERRO

SANOL DUODENAL den en az 2 saat dnce uygulanmalidir.

Bifosfonatlar:
Demir iceren tibbi iiriinler bifosfanat bilesikleri ile in vitro olarak bilesik olustururlar. Demir
tuzlar1 bifosfanatlar ile birlikte kullanildiklarinda, bifosfanat emilimi bozulur. Bu tibbi

drinlerin kullanimlarinin arasinda en az 2 saat olmalidir.

Levodopa:
Saglikli goniillillerde es zamanli demir siilfat ve levodopa kullanimiyla, levodopanin
biyoyararlanimi %50 azalmistir. Ayrica carbidopa’nin da biyoyararlanimi %75 azalmistir. Bu

bilesenlerin kullanimlar1 arasinda olabildigince uzun bir siire olmalidir.

Nonsteroidal antienflamatuvar ajanlar
Demir tuzlan ile nonsteroidal antienflamatuarlarin birlikte alimi gastrointestinal mukozanin

iritasyonunu siddetlendirebilir.



Antiasitler:
Oksit, hidroksit i¢eren antiasitler veya magnezyum, aliiminyum, kalsiyum tuzlar1 demir tuzlar
ile selat olustururlar. Bu bilesen gruplarimin kullanimlari arasinda miimkiin oldugunca zaman

olmalidir. Antiasit ve demir kullanimi arasinda en az 2 saat siire olmalidir.

Kalsiyum:
Demir ve kalsiyuamun es zamanlhi kullanimi demir emilimini azaltir. FERRO SANOL

DUODENAL kalsiyum iceren yiyecek ve iceceklerle birlikte alinmamalidir.

FERRO SANOL DUODENAL in biyoyararlamimi yiyecek, siit, kahve ve cay icerisindeki
demir kompleks ajanlar1 (fosfatlar, fitatlar ve oksalatlar) ile diismektedir. Bu bilesik gruplari
ile demir alinmas1 arasindaki aralik minimum 2 saat olmalidir.

Demir tedavisi sirasinda benzidin testi pozitif ¢ikabilir.

Digerleri:

Agiz yoluyla demir aliminda gayta renginde koyulagma goriilebilir, ancak bu gizli bir mide-
barsak-kanamasina dayanmamaktadir. Gaytada gizli kan testleri (Guajak Testi) hatali olarak

pozitif sonug verebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye

Gebelik Kategorisi: A

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Iyi yonetilmis epidemiyolojik ¢aligmalar FERRO SANOL DUODENAL’in gebelik iizerinde
ya da fetusun/yeni dogan cocugun saglign {iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir.

FERRO SANOL DUODENAL gebelik déoneminde kullanilabilir.

Gebelik donemi:
FERRO SANOL DUODENAL gebelikte, lohusalikta ve laktasyon doneminde organizmanin
artan gereksimlerini tam ve dogal sekilde karsilayan bir ilag oldugundan bu donemlerde

hekimin 6nerdigi sekilde diizenli olarak kullanim1 gerekmektedir.

Laktasyon donemi:
Emzirilen c¢ocuk iizerinde herhangi bir etki Ongoriillmemektedir. FERRO SANOL
DUODENAL emzirme déneminde kullanilabilir.



Ureme yetenegi/ Fertilite
Demir (II)-glisin-siilfat-kompleksinin klinik kullaniminda mutajenezis ve fertilite iizerine

etkisi olmasi olas1 degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi {izerine olumsuz bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Rapor edilen istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir.

Istenmeyen etkiler sikliklarina gore; cok yaygin (>1/10); yaygin >1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (>1/1000, ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000)

seklinde tanimlanmustir.

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Karin bolgesinde rahatsizlik, kabizlik, diyare, bulanti, kusma, midede yanma, koyu
renkli digka.

Seyrek: Dis renginde degisim. (Bkz. Boliim 4.4)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar::

Seyrek: Ciltte hassasiyet reaksiyonlar1 (6rnegin; iirtiker, ekzantem, dokiintii)

4.9. Doz asinm ve tedavisi

Doz asimm belirtileri

20 mg Fe*’/kg viicut agirhig dozu entoksikasyon olgularini beraberinde getirebilir. 60 mg
Fe+2/kg viicut agirligr ve iizerinde alinan dozlarda agir toksik etkiler goriilebilir. 200 ile 400
mg Fe+2/kg viicut agirlig aras1 dozlarda ise miidahale edilmedigi takdirde 6liim ile sonuglanir.
Kiigiik cocuklarda 400 mg Fe* gibi bir doz bile hayati tehlike yaratabilir.

Demir zehirlenmesi asamalar halinde gerceklesebilir. i1k asamada, yani ilacin agiz yoluyla
alinmasindan sonra ilk 30 dakika ile 5 saat arasinda, huzursuzluk, mide agrilari, mide
bulantisi, kusma ve ishal gibi belirtiler goriilebilir. Gayta ¢ays1 bir sekilde siyah bir renkte
olabilir ve kusmuk kan icerebilir. Sok, metabolik asidoz ve koma gelisebilir. Cogunlukla
sonrasinda goriiniiste bir rahatlama asamasi olabilir ve bu asama 24 saate kadar devam
edebilir. Sonrasinda ise yine ishal, sok ve asidoz tekrarlayabilir. Konviilziyonlar, Cheyne-

Stoke seklinde solunum, koma ve akciger 6demi sonrasinda durum 6liimle sonuglanabilir.



Doz asimu durumunda tedavi onlemleri
Tedavi absorpsiyonu engelleyen siit veya yumurta akindan ibarettir. Spesifik antidot olarak
deferoksamin (Desferal) kullanilir. Demir zehirlenmesi tedavisinde 5-10 g desferoksamin agiz

yoluyla verilir ve eszamanli olarak 1 - 2 g parenteral olarak (I.M.) enjekte edilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapétik grup: Antianemik

ATC Kodu: BO3AAO1

insan viicudu; erkeklerde 50 mg Fe**/kg viicut agirhig ve kadinlarda 38 mg Fe**/kg viicut
agirligi oraninda demir igerir. Demir eksikligi, kanama, gida demirinin yetersiz alimi, emilimi
veya kullanimi gibi ¢esitli nedenlerden kaynaklanabilir. Yiiksek biyoyararlanima sahip demir

(IT)-glisin-siilfat-kompleksi demir eksikligini giderir.

Etki mekanizmast

Glisin ile kompleks olusturmus demir, ince barsakta duodenum ve proksimal jejenumda
mukozal epitelyum hiicrelerinden emilir. Burada non-hem gida kaynaklarindan gelen demir,
daha ¢oziiniir ferrdz demire(Fe+2)indirgenir ve hem demirle birlikte hiicre metabolizmasina
katilir. Demir ferrik(Fe**) forma okside olarak hiicre i¢i tastyic1 molekiile baglanir. Hiicresel
tastyict demirin bir kismini mitokondriye, bir kisminmi ferritin seklinde depolanmak iizere
apoferritine, bir kismin1 dolagimdaki tasiyict molekiil transferrini  olusturmak {iizere
apotransferrine tasir. Intestinal mukoza hiicrelerinde ferritin, alinan demirin ne kadarinin
emilecegini belirler. Tiim apoferritinler demirle baglandiginda, barsak liimeninden demir

emilmez ve fecesle atilir.

Farmakodinamik ozellikler

Oksijen tasinmasi

Demir, kirmiz1 kan hiicrelerinde, hemoglobinin protein olmayan kismi olan hem molekiilii ile
birlikte bulunur. Bu nedenle, demir hiicrelerin solunumu ve metabolizmasi i¢in yasamsal
degeri olan oksijenin ana tasiyicisidir. Demir, kas dokusunda myoglobinin yapisinda da

bulunur.

Hiicresel oksidasyon
Demir, hiicrelerde glukozun oksidasyonu ile enerji iiretilen enzim sistemlerinde yasamsal
oneme sahiptir. Ornegin, yiiksek enerjili ATP baglarini iireten elektron transport sistemlerinin

bir pargasi olan sitokrom bilesiklerinin yapisina katilir.



Biiyiimede demir ihtiyaci

Biiyiime sirasinda pozitif demir dengesi gereklidir. Yeni doganlarda sadece karacigerde az bir
miktar demir depolanmustir. Emzirilen bebekler siitten bir miktar demir alirlar. Demir,
biiylimenin devamliligi ve ozellikle kizlarda adet donemi icin gerekli demir rezervlerinin
olusturulmasi i¢in gereklidir. Gebelik sirasinda, genisleyen kan hacmi nedeniyle artan kirmizi
kan hiicreleri ve fetiisiin karacigerinde depolanacak demir ihtiyaci nedeniyle kadinin demir

ihtiyaci oldukga artar. Ayrica, dogum sirasindaki kan kaybi da ilave demir ihtiyaci dogurur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Kapsiil kabugu, midede ¢oziiniir. Pelletler, duodenuma salinincaya kadar saglam kalmaktadir.
Burada, etken madde olan demir glisin siilfat hizla salinmaktadir. Glisin ile kompleks
olusturmus demir, duodenum ve proksimal jejenumda mukozal epitelyum hiicrelerinden 6zel

bir tasiyiciya bagli olarak emilir.

Biyoyararlanim:

Demir depolar1 azalmis hastalarda, sulu demir siilfat ¢ozeltisi referans olarak alindiginda bagil

biyoyararlanim oram %95’tir. Bu oran, %15’lik demir II absorpsiyonuna tekabiil eder.

Dagilim:

Demir duodenumun ve ince barsagin mukozal epitelyum hiicrelerine 6zel bir tasiyici sistem

ile alinir; mukozal ferritin olarak depo edilir veya direkt olarak plazmaya transfer edilir.

Eliminasyon:

Demirin eliminasyonu fecesten olmaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlik verileri

Akut toksisite:

Fe™ tuzlari

Fareler LDsy: tek doz oral uygulamadan sonra 300-900 mg/kg viicut agirlig
Sicanlar LDsy: tek doz oral uygulamadan sonra 300 ila >2000 mg/kg viicut agirlig



Kronik toksisite:

Fe*? tuzlarnin hayvanlardaki kronik toksisitesi ile ilgili belirli ¢alismalar, agikca
bildirilmemistir. insanlarda zehirlenme semptomlari, 20 mg Fe* /kg viicut agirligi kadar
diisiik dozajlardan sonra goriinebilir. 60 mg Fe** /kg viicut agirhgr ve iistii dozajlarda siddetli
toksik etkiler beklenmelidir. 200 - 400 mg Fe*? /kg viicut agirligr dozajlarinda olusan

zehirlenmeler, tedavi edilmezse oliimle sonuglanabilmektedir.

Mutajenite

Serbest Fe** 6zellikle dioksijen varliginda mutajeniktir.

Karsinojenite
FERRO SANOL DUODENAL’in klinik kullanim kosullar1 altinda mutajenik ve karsinojenik

potansiyeli yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Askorbik asit

Mikrokristalin seliiloz (Avisel PH 102)
Metilhidroksipropil seliilloz (Metosel 50)
Hidroksipropil seliiloz (Klucel LF)
Metakrilik asit kopolimer (Eudragit L 30 D)
O-asetiltrietilsitrat (Citroflex A-2)

Talk

Eritrosin E 127

Kinolin saris1 E 104

Titanyum dioksit E 171

Indigo karmin E 132

Jelatin

6.2. Gecimsizlikler
Bakiniz bolim 4.5.

6.3 Raf omrii

Raf 6mrii 60 aydir.



6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda, kuru bir yerde ve 1s1iktan uzakta

saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Opak-PVC Aliiminyum folyo blister icerisinde ambalajlanmstir.
20 kapsiilliik ambalajlarda bulunmaktadir.

50 kapsiilliik ve 100 kapsiilliik klinik ambalajlar da bulunmaktadir.

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolil yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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