KISA URUN BILGIiSi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
[ROFOL surup

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Her 5 ml (1 6lcek) surup;

Etkin maddeler:
39,77 mg demire esdeger
15 mg cinkoya esdeger

Folik asit 200 mcg
Vitamin C 50 mg
Yardimc1 maddeler:

Sorbitol (%70) (E420) 1500 mg
Metil paraben sodyum (E219) 5 mg
Sodyum sakkarin 1 mg
Fruktoz 750 mg
Sodyum hidroksit 125 mg
Sodyum klorr 21,55 mg
Sodyum asetat 2,53 mg
Sodyum siklamat 5 mg

icerir.
Yardimc1 maddeler igin, 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup
Kahverengi, aromatik kokulu surup

4 KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapdtik endikasyonlar

121 mg demir fumarat
66 mg cinko silfat heptahidrat

IROFOL, demir eksikligi ile birlikte ¢inko eksikligi durumlarinda kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde onerilmedigi takdirde asagida verilen dozlarda kullanilabilir:

Yas aralig Onerilen ¢inko miktar1 | Tolere edilebilen maksimum | Olgek (Pipet)
(mg/gun) c¢inko miktar1 (mg/giin)

7-12 ay 3 5 1-1,5mL

1-3 yas 3 7 1-2mL

4-8 yas 5 12 15-4mL

9-13 yas 8 23 2,5-7,5mL

14-18 yas 11 34 3,5-11 mL

19 yas Ustii 11 40 3,5-13 mL
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Terap6tik dozda ilag verilmesine, hemoglobin diizeyi normal sinira ¢ikana kadar devam edilir. Daha
sonra demir depolarinin dolmasi igin tedaviye yar1 dozda en az iki ay daha devam edilir. Depolarin
dolmas1 yavas oldugu icin toplam tedavi slresi agiz yolundan ila¢ verildiginde ortalama alt1 ay
kadardir.

[k kullanim &ncesi rezervuar kapak icerisinde yer alan toz karisimi ve mineral karisimi igeren
sisedeki surubun karistirilarak IROFOL’lin hazirlanmas1 gerekmektedir. Uriinlin hazirlanmasina
iligkin talimatlar i¢in bkz. Boliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Agir renal ve karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Cinkonun bobrek ve karaciger yetersizligi olan hastalardaki etkililigi ve giivenliligi aragtirilmamustir.

Pediyatrik populasyon:

Cinko pediatrik hastalara pozoloji boliimiinde belirtilmis oldugu gibi uygulanmalidir. Doktor
tarafindan bagka sekilde dnerilmedik¢e doz ayarlamasi yapilamayacagindan 0-6 ay arasi bebeklerde
kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon:
IROFOL’tin yash hastalardaki kullanimina iliskin ek bilgi bulunmamaktadir. Cinkonun yash
hastalardaki etkililigi ve glivenliligi aragtirllmamustir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Surubun igerigindeki etkin maddelere ve diger bilesenlerine karsi alerjisi olanlarda
kontrendikedir
e Hemosiderozis
e Hemokromatozis
e Kursun anemisi
e Sidero akrestik anemi
e Talasemi
e B cksikligine bagli megoblastik anemi
e Hemolitik anemi
e Hemoglobinopatiler
e Inflamatuar bagirsak hastalig1
o Intestinal darliklar
o Divertikuller
o Aktif peptik ulser
e Tekrarlayan kan tranfiizyonlari
e Enterit (bolgesel)
e Ulseratif kolit
e Demir eksikligine bagli olmayan anemiler
e Parenteral demir ile es zamanli kullanim
e Dimerkaprol ile es zamanli kullanimi
e Bakir eksikliginde
e Alkolizm ve hepatit hastaliginda
e HIV enfeksiyonlu hastalarda, demir cksikligine bagli anemi  klinik olarak
kesinlestirilmedikg¢e giinliik tedavisi yapilmamalidir.
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4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Demir preparatlar1 digki renginin siyahlasmasina neden oldugundan, diskida kan tespiti i¢in yapilan
testlerde yanlis sonuclara neden olabilir.

Dislerde siyahlagma gorulebilir. Bu nedenle kullanildiktan sonra agiz bol su ile ¢alkalanmalidir.

Tibbi denetim olmadan ¢ocuklarda uzun stre ve asir1 kullanimi toksik birikime neden olabilir.

Gastrektomi yapilmis olan hastalarda emilim bozuklugu olabilir.

Erkek hastalarda demir eksikliginin nedeni daha dikkatli arastirilmalidir.
Demir eksikliginin tedavisi ger¢eklestikten sonra tedavi siresi 3 ay1 gecmemelidir.

Kombine eksikliklere bagli anemiler mikrositik tipte olabildiginden demir ile tedaviye direncli
mikrositik anemili hastalarda vitamin Bi2 ya da folik asit eksikligine bakilmalidir.

Mide Ulseri bulunan hastalara doktor kontroliinde verilmelidir.
Bobrek yetmezliginde ¢inko birikimine neden olabilir.
Cinko’nun uzun sure veya yuksek dozda alinmasi bakir eksikligine neden olabilir.

Cocuklarda demir igeren uUrunlerin yanlighkla alinmasi 6lumcil zehirlenmeye yol acabilir.
Cocuklarin erisemeyecegi yerlerde saklaymiz.

Nedeni belli olmayan eriskin diyaresinde ¢inko kullanilmasi uygun degildir.

30 mg cinko igeren iiriinlerde tek seferde verilen ¢inko miktarinin yiiksek olmasi nedeniyle
pediyatrik diyare tedavisinde kullanimi uygun degildir.

Icerdigi fruktoz ve sorbitol (E420) nedeniyle, nadir kalittmsal fruktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

Icerginde bulunan metil paraben sodyum (E219) nedeniyle, alerjik reaksiyonlara (muhtemelen
gecikmis) sebep olabilir.

Bu tibbi Urtin her 5 mL’ lik dozunda 82,3 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6nlinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi Urunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Demir florokinolon, levodopa, karbidopa, entakapon, bifosfonat, mikofenolat ve levotiroksin
absorbsiyonunu azaltir.

Kalsiyum, magnezyum ve diger mineral destekleri, bikarbonatlar, karbonatlar, ¢inko ve trientin
demir absorbsiyonunu azaltir.

Askorbik asit veya sitrik asit demir absorbsiyonunu artirir.

E vitamini ile birlikte kullanimi demir eksikligi anemisi olan hastalarda hematolojik yaniti
etkileyebilir. Yuksek dozlarda demir giinlik E vitamini ihtiyacini arttirabilir.
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Proton pompasi inhibitorleri oral demir absorbsiyonunu azaltabilir.

Demirin eltrombopag (eltrombopag ve demir alimi arasinda 4 saatlik slire bulunmalidir) ve
nalidiksik asitin emilimini azaltmasi1 mimkanddr.

Neomisin demir absorbsiyonunu etkileyebilir.
Demir metildopanin hipotansif etkisini azaltir.

Kloramfenikol plazmadan demir klirensini, kirmiz1 kan hicrelerine girigini geciktirir, eritropoezi
etkiler.

Cinko bakir absorbsiyonunu azaltir.

Cinko kinolon grubu antibiyotiklerin absorbsiyonunu azaltir.

Kalsiyum tuzlari ¢inko absorbsiyonunu azaltir.

Magnezyum trisilikat ve karbonat gibi antiasitlerle birlikte alindiginda tedavi cevapsiz kalabilir.
St ve yumurta demir emilimini azaltir.

Demir ve tetrasiklin birbirlerinin absorbsiyonunu azaltir.

Tetrasiklin, kolestiramin, antiasitler, penisilamin ve oral altin bilesikleri ile birlikte verilmemelidir
mutlaka alinmasi gerekiyorsa bir kag saat arayla verilmelidir.

Salisilatlar, fenilbutazon ve oksifenbutazonla birlikte kullanimlar barsak mukozasinda iritasyona
neden olabilir.

Demir tedavisi sirasinda benzidin testi pozitif sonug verebilir.
Sitostatikler, sulfonamid, antiepileptikler ve barbituratlar folik asitin emilimini azaltabilir.
Trientin ve ¢inko birbirlerinin absorbsiyonunu azaltirlar.

Cinko tuzundan dolayr penisilin tlrevleri ile birlikte alinmamalidir. Penisilamin ¢inko
absorbsiyonunu azaltir.

Cinko sulfat, tetrasiklinler ile selat teskil ederek absorbsiyonunu da azaltir, bu nedenle birlikte
kullanilmamalidir.

Cay, kahve ve sutle birlikte kullanilmamalidir.
Barsak timori olanlarda dikkatle kullanilmalidir.

Hemoglobin degerlerinin normale ulasmasindan sonra oral demir tedavisi, serum ferritin
degerlerinin g6zlenmesi ile viicut demir depolari tekrar doluncaya kadar yuratilmelidir.

Oral kontraseptifler plazma ¢inko diizeyini azaltabilir.
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Gunde 30 mg’ m Uzerinde ¢inko kullanildiginda sparfloksasinin emilimini azaltabilir, bu nedenle
IROFOL sparfloksasinden en az 3 saat sonra alinmalidir.

Levotiroksin iceren ilaglar IROFOL ile birlikte alindiginda emilimi bozuldugundan, iki ilacin en az
2 saat ara verilerek alinmasi gerekmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C’dir.

e Bu gebelik kategorisine ragmen hekim, gebenin ilaci kullanip kullanmamasi konusundaki
nihai kararini; gebelik haftasina, gebenin var olan/tespit edilen hastaligma ve diger
Ozelliklerine gore ayrintili yarar-risk degerlendirmesi yaparak vermelidir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolt (Kontrasepsiyon)

Gebelik boyunca toplam demir gereksinimi 680 mg olarak hesaplanmaktadir. Gebelik 6ncesi demir
depolar yetersiz olan kadinlarda demir takviyesi gerekir.

Oral kontraseptifler plazma ¢inko diizeylerini azaltabilir.

Gebelik donemi
IROFOL’iin gebe kadmlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Gebelerde oral yoldan gunlik gereksinim kadar verilen ¢inko herhangi bir soruna neden olmamustir.
Gebelerdeki kontrollu caligmalar, gebeligin ilk trimesterinde anne ve fetuste risk olusturmamustir.
[1k trimesterde riske dair bulguya rastlanmamistir.

Bununla beraber hamileligin ilk trimesterinde ila¢ kullanimi dikkatli bir potansiyel risk/yarar
degerlendirmesinin  ardindan yapilmahdir ve acikca gerekmedikge ila¢ kullanimindan
kaginilmalidir. Hamileligin geri kalan kisminda hekim tavsiyesi ile demir tedavisi yapilabilir.
Hayvanlar Uzerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve— veya /
dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

IROFOL gerekli olmadikca gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Gebelik ve siit verme déneminde hekimin 6nerdigi sekilde ve kontroliinde kullanilmalidir.

Cinko sute gecmektedir.

Anne situ alan cocuklarda ve annelerde demir fumarata iliskin yan etki goriilmemistir. Klinik
olarak gerekliyse demir fumarat emzirme sirasinda kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontrolii tizerine olumsuz bir etkisi yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkileri
Ara¢ ve makine kullanimina olumsuz bir etkisi yoktur.
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4.8 istenmeyen etkiler

Belirtilen istenmeyen etkiler, asagidaki kurala gore siniflandirilmistir:

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 (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: No6tropeni, l6kopeni-anemi

Bagisiklik sistemi hastahiklari
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi, sinirlilik, uyusukluk

Vaskiiler hastaliklar
Cok seyrek: Hipotansiyon, aritmi, potasyum eksikliginde elektrokardiyografik degisiklikler

Gastrointestinal hastaliklar

Seyrek: Digkida taze kan gortlmesi

Yaygin: Diyare, bulanti, epigastrik agri, gastrointestinal iritasyon, epigastrik dolgunluk, dispepsi,
kabizlik, kusma, digki renginin koyulagmasi, gastrit

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin olmayan: idrar renginin koyulagmasi

Bu semptomlarin nedeni olan irritasyon dozun azaltilmas: veya ilacin yemeklerden sonra
alinmastyla onlenebilir. Yemegin demir absorbsiyonuna mani olacagi unutulmamalidir.

Demir tuzlarimi iceren oral likit preparatlar disleri koyu renge boyayabilir. Bunu dnlemek igin
kullanildiktan sonra agiz su ile ¢alkanmalidir.

Asirt alim ya da hatali tedavi sonucu hemosiderozis meydana gelebilir.

Cinko bakir absorbsiyonunu etkileyebilir, azalmis bakir seviyelerine ve bakir eksikligine neden
olabilir. Bakir eksikligi riski uzun sureli tedavi ve/veya yiksek ¢inko dozlari ile daha fazladir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi buylk 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye 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 asim ve tedavisi
Demir ile doz agim

Semptomlar

Oral alimdan sonra 6 saate kadar olan akut demir doz asimmin ilk asamasinda ¢ogunlukla

gastrointestinal toksisite, asir1 bulanti, kusma, karin agrist ve diyare meydana gelir. Ayrica

hematemez ve rektal kanama gorilebilir. Hipotansiyon, tasikardi, asidoz ve hiperglisemi dahil

metabolik degisiklikler ve letarjiden komaya kadar degisen aralikta santral sinir sistemi depresyonu
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ise diger etkiler olarak gorilebilir. Hafif ve orta siddette zehirlenme yasayan hastalar genellikle bu
asamaya ilerlemez.

Oral alimdan 6 ila 24 saat sonra ikinci asama gorilir ve gecici remisyon ya da klinik stabilizasyon
ile karakterizedir.

Oral alimdan sonra 12 ila 48 saat arasinda gorilen Uglincli asamada sok, metabolik asidoz,
konvilsiyonlar, koma, hepatik nekroz ve sarilik, hipoglisemi, koagilasyon bozukluklari, oligiri ya
da bobrek yetmezligi ve pulmoner 6dem ile birlikte gastrointestinal toksisite tekrar gorulir. Hastalar
ayrica siddetli letarji ve miyokardiyal disfonksiyon yasayabilirler.

Dordunci asama oral alimdan birkag hafta sonra gorilebilir ve gastrointestinal obstriiksiyon ve
muhtemelen gec hepatik hasar ile karakterizedir.

Uzun slre ve asirn dozda alinmasiyla hemosiderozis gorilur. Demir birikimine bagli karaciger
sirozu, pankreatik fibrozis gelisebilir.

Tedavi

Asagidaki adimlar daha fazla absorbsiyonu azaltmak ya da 6nlemek icin onerilir. Gastrik lavaj eger
solunum yolu yeterince korunabiliyorsa yasami tehdit eden miktarda alimdan sonra yanlizca 1 saat
igerisinde diistiniilmelidir.

Cocuklar:
1. Ciddi zehirlenmeler disinda ve mecbur kalinmadikga hastay1 kusturmak yerine gastrik lavaj
yaptirmak daha uygun olacaktir. Kusturulmasina Karar verildiginde ise ipeka surubu gibi bir
emetik uygulanir.

2. Midedeki ilac1 uzaklastirmak icin desferrioksamin sollisyonu (2 g/l) ile gastrik lavaj
uygulanir. Daha sonra 50-100 ml suda 5 gram desferrioksamin olacak sekilde soliisyon
midede tutulur. Diyareye neden oldugu i¢in ¢cocuklarda sakincali olabilir ve kiicik ¢ocuklara
verilmemelidir. Hastanin olast kusmuk aspirasyonunu tespit igin hastayr gdzetim altinda
tutunuz — aspirasyon aparati ve ihtiya¢ halinde acil oksijen takviyesini hazir bulundurunuz.

3. Ciddi zehirlenme:
Yuksek demir serum seviyeleri ile (> 90 umol/l) sok ve/veya koma mevcudiyetinde acil
destek onlemlerine 1V desferrioksamin inflzyonu ilave edilmelidir. Desferrioksamin yavas
infizyon ile 5 mg/kg/saat olacak sekilde maksimum 80 mg/kg/gun’e kadar uygulanmalidir.

Uyart:
Infiizyon hiz1 fazla oldugunda hipotansiyon meydana gelebilir.

4. Daha az siddetli zehirlenme:
4-6 saatte bir 1 gram IM desferrioksamin 6nerilmektedir.

5. Serum demir seviyesi izlenmelidir.

Yetigkinler:
1. Ciddi zehirlenmeler disinda ve mecbur kalinmadikga hastay1 kusturmak yerine gastrik lavaj
yaptirmak daha uygun olacaktir. Kusturulmasina karar verildiginde ise bir emetik uygulanir.

2. Midedeki ilac1 uzaklastirmak igin desferrioksamin solisyonu (2 g¢/l) ile gastrik lavaj
yapilmalidir. Gastrik bosalmayi takiben 50-100 ml suda 5 gram desferrioksamin solusyonu
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midede tutulur. Hastanin olasi kusmuk aspirasyonunu tespit icin hastayr gézetim altinda
tutunuz; aspirasyon aparati ve ihtiya¢ halinde acil oksijen takviyesini hazir bulundurunuz.

3. Ince bagirsagim bosalmasini uyarmak igin mannitol ya da sorbitol icecegi verilmelidir.

4. Ciddi zehirlenme:
Yiksek serum demir seviyeleri ile (> 142 pumol/l) sok ve/veya koma mevcudiyetinde acil
destek onlemlerine IV  desferrioksamin inflizyonu ilave edilmelidir. ~ Onerilen
desferrioksamin dozu yavas inflizyon ile 5 mg/kg/saat olacak sekilde maksimum
80 mg/kg/gun’ddr.

Uyart:
Infiizyon hiz1 fazla oldugunda hipotansiyon meydana gelebilir.

5. Daha az siddetli zehirlenme:
Maksimum 4 gram doza kadar 50 mg/kg IM desferrioksamin verilmelidir.

6. Serum demir seviyesi izlenmelidir.
Cinko ile doz agim1

Cinko sulfat doz asimi durumunda koroziftir. Doz asimi belirtileri korozyon, agiz ve mide mukoz
membranimin inflamasyonu seklinde olup mide Ulserasyonunu takiben perforasyon gorulebilir.
Mecbur kalinmadik¢a Kkusturmadan kagimilmalidir. Gastrik lavaj eger solunum yolu yeterince
korunabiliyorsa yasami tehdit eden miktarda demir alimindan sonra yanlizca 1 saat igerisinde
diistiniilmelidir. Sut gibi koruyucular verilmelidir. Sodyum kalsiyum edetat gibi selasyon ajanlar
faydali olabilir.

Insanlarda kronik cinko zehirlenmesi tespit edilmemistir.

5FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: Vitamin, mineral kombinasyonlari
ATC Kodu: A11JB

IROFOL viicudun gelisme caglarinda, hamilelikte, logusalikta, hastalik sonrasi dinlenme
donemlerinde organizmanin artan gereksinimlerini tam ve dogal sekilde karsilayan bir ilagtir.
IROFOL’iin agiz yoluyla alinmasindan sonra hizla emilen demir, hemoglobin ve myoglobin
sentezinde kullanilir ya da demir depolarina nakledilir. Bdylece ferrik seklinden U¢ kez daha hizl
emilen demir tuzlar ile demir yetersizligi belirtileri ortadan kalkar. Toplam vicut demir igerigi
yaklasik olarak erkeklerde 50 mg/kg ve kadinlarda 35 mg/kg’dir. Demirin yaklasik % 30°u ferritin
veya hemosiderin seklinde baglica karacigerin retikiiloendotelyal hucrelerinde, dalak ve kemik
iliginde depo edilir.

Folik asit metabolizmasinda ©Onemli rol oynayan cinko, karbonhidrat, protein ve lipit
metabolizmasinda onemli rolleri bulunan muhtelif dehidrojenaz, aldolaz, peptidaz,
karboksipeptidaz, fosfataz, isomeraz, fosfolipaz gibi enzimlerin yapisinda bulunan eser elementtir.
Ayrica piridin nikleotidlerine bagli enzimlerde de fazla miktarda bulundugu gibi birgok
enzimlerde de kofaktor olarak rol oynar. Organizmadaki cinko eksikligi sonucunda protein
ve karbonhidrat
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metabolizmasi bozulur, 6grenme kapasitesi engellenir, bliyimede yavaslama olur. Beta-talasemili
cocuklarda serum c¢inko seviyesinin diisiik oldugu tespit edilmis ve uygulanan ¢inko tedavisiyle bu
cocuklarin saglikli ¢cocuklarla esit gelisme gosterdigi gozlenmistir. Cinko DNA ve RNA, protein
sentezi, insulin aktivasyonu, yaralarin iyilesmesi, hicre bolunmesi, tat alma, sperm yapimi,
bagisiklik gibi cok yonli fonksiyonlara sahiptir.

Agizdan alinan ¢inko bilesiklerinin akut toksisitesi distiktiir. Yetiskinler icin 1-2 g cinko siilfat’in
(134-168 ml:1,5-2,5 sise surup) bir defada alimi toksik belirtilere, 3-5 g c¢inko siilfatin (403-
373 ml:4-7 sise surup) bir defada alim1 6liime sebebiyet vermektedir.

Yiksek tedavi dozlarimin (660 mg/gin’lik dozlarda bile) uzun sire agizdan alinmasi ile
olusabilecek kronik toksisite belirtisinin tespit edilmedigi bildirilmektedir. Plazma bakir
seviyelerinde diisiis olup olmadig takip edilmelidir.

Eritropoeze etki eden faktorler arasinda demirin yani sira folik asidin de énemli roli vardir. Kanda
hemoglobin olusumu, oksijenin dokulara tasinmasi, oksidatif prosesin surdirtilmesi gibi énemli
islevler gorir. Ozellikle gebelik ve emzirme durumlarinda viicudun folik asit ihtiyaci artar.
IROFOL’iin organizmada iyi asimile olan demir ile birlikte folik asit, ¢cinko ve C Vitaminini uygun
bir sekilde birlestirilen formualinde C vitamini demirin absorbsiyonunu maksimum diizeye
yiikselttigi gibi, ayrica C vitamininin eksikligini de giderir.

C vitamini kollajen ve kemik dokusu olusumuna yardim ederek dis ve kemik gelisiminde 6nemli rol
oynar. Vlcut direncini artirir. Ayrica kalsiyumun optimum absorbsiyonunu saglar. Kanin
alyuvarlarinin kapillerden disar1 sizmasini onler.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim ve biyoyararlanim:

Demir fumarat oral yolla kullanildiginda absorbsiyonu hastanin durumuna goére degisir. Normal
bireylerde absorbsiyon % 3-10 arasindayken demir eksikligi olanlarda bu oran % 20-30’a cikar.
Absorbsiyon a¢ karnina daha iyi olur.

Cinkonun satlrasyon egrisi non-lineerdir. Cinko’nun metabolizmasini inceledigimizde, oral olarak
verildikten sonra gastrointestinal sistemden kismen emilir. Kepek ekmegi, stt, peynir gibi
yiyecekler ve kahve absorbsiyonu azaltir.

Folik asidin absorbsiyonu ise duodenumdan ve jejunumun yukari kismindan olur. Dokularda depo
edilen toplam folat ttrevlerinin miktar1 70 mg kadardir ve bunun yarisina yakin bir kism1 karaciger
hlcrelerinde toplanmistir. Kanda folat turevleri ortalama 300 ng/ml konsantrasyonda bulunur.
Bunun % 90’dan fazlas: eritrositler igindedir. Eritrositler icindeki folat duzeyi folik asit eksikliginin
izlenmesinde yararli olabilir.

C vitamini hem demirin hem de folik asidin emiliminde yardimci rol Ustlenir. C vitamini mide-
barsak kanalindan doyurulabilir bir transport olay1 ile kolayca absorbe edilir.

Dagilim:
Demir % 90 oraninda plazma proteinlerine ve hemoglobine baglanir.
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Cinko; kanda iyonik cinkonun % 2-8’i diisiik molekil agirlikli serum proteinlerine baglanir. Oral
olarak 50 mg elementel ¢inko alan hastanin plazma konsantrasyonu 2-3 saatte yaklasik 2,5
pg/ml’ye ulagsmaktadir.

En yuksek ¢inko konsantrasyonu sac, gozler, erkek treme organlar1 ve kemikte goruliir. Karaciger,
bobrek ve kaslarda ise daha diisiik seviyelerde bulunur. Kanda %80’i eritrositlerde bulunur. Plazma
cinko seviyesi 70 ila 110 pg/dL arasindadir ve yaklasik %50’si albumine zayif olarak baglanir.
Yaklasik %7’°si amino-asitlere, kalani ise alfa 2-makroglobulinlere ve diger proteinlere gucli bir
bicimde baglanir.

C vitamini hicre ic¢i dahil vicutta genis bir alana dagilir. Vicutta depolanir. Diisiik oranda
proteinlere baglanir. En yiksek konsantrasyonda bulundugu dokular; salgi bezleri, 16kosit,
karaciger ve g6z lensidir.

Biyotransformasyon:

Plazmada demir dinamik bir denge halinde tutulur. Barsaktan gelen demirle yeni transferrin-demir
kompleksi olusurken plazmada transferrinle birlesmis sekilde tasinan demirin blyik kismi (yaklasik
%80’1) kemik iligindeki prekirsor hiucrelere ve hepatik retikiloendoteliyal hiicrelere transfer edilir.
Demir-transferrin kompleksi hiicreye reseptdr aracili endositozla girer, non-lizozomal asidik bir
vezikil igine alinir ve demir kompleksten koparilir, geriye kalan apotransferrin-reseptor kompleksi
membrana geri doner ve burada kullanilir. Demir eritroid hiicrelerde ya mitokondrilere transfer
edilerek protoporfirine katilir ve heme doniistiiriiliir, ya da ferritinle birleserek depo edilir. Demir
eksikliginde reseptor sayisi artar. Demirin plazmadaki yar1 émri 1,5 saattir.

C vitamini hepatik yolla biyotransformasyona ugrar. C vitamini karacigerde kismen oksalik aside
dondstiiriiliir ve idrardaki oksalatin bir kismindan sorumludur.

Eliminasyon:
Demirin fizyolojik bir atilim sistemi yoktur. Ancak cilt, sa¢, tirnak, feces, sut, menstriiasyon ve

idrar ile kiicik miktarlar halinde atilir. Plazma yar1 6mri 1,5 saattir.

Cinkonun atilim yolu feges ile olur. idrarla atilan miktar azdir. Normal bir eriskinin bir giinde gida
ile aldig1 13,2 mg cinkonun, 5,6 mg’1 digk: ile 0,1-0,9 mg’1 idrarla atilir. Bobreklerin normal olarak
serum c¢inkosunun regtilasyonuna tesiri yoktur ve atilim kapasitesi son derece sinirlidir. Cinkonun
agizdan alinma miktar1 artsa bile, idrarla atilimi degismez, ancak intravendz ¢inko verildiginde,
idrarla atilimda gordlebilen bir artma olur. Cinkonun safra ile atilimi ise, idrarla atilimina gore ¢ok
azdir. Cinko ter ile de kaybedilebilir. Sicak iklimlerde 2-3 mg kadar cinkonun, ter ile kaybedildigi
bildirilmistir. Plazma yar1 0mri 3 saattir.

C vitamini baslica bobreklerden elimine olur. Bobreklerden atiliminda, tipki glukoz icin oldugu gibi
esik deger s6z konusudur. Bu esik deger C vitamininin plazmadaki doygunluk konsantrasyonu olan
1,4 mg/dL’ye asagi yukari esittir. Bu konsantrasyonun Ustinde bobrek proksimal ttbullerinde
reabsorpsiyon maksimumu asilmis olur, glomerullerden sizulen C vitamininin fazlas1 geri
emilemez, idrarla hizli bir sekilde atilir. Bu nedenle C vitamininin fazla dozda verilmesinin bir
yarar1 yoktur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Farmakokinetigi dogrusaldir. Plazma duizeyleri verilen dozlara bagh olarak artis gosterir.
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5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri
Gegerli degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sorbitol (%70) (E420)

Metil paraben sodyum (E219)
Sodyum sakkarin

Sitrik asit monohidrat

Sodyum hidroksit

Sodyum Klorur

Sodyum asetat

Neospheridine DC

Fruktoz

Sodyum siklamat

Portakal aromasi

Limon aromasi

Mandalina aromasi

Vanilya aromasi

Deiyonize su

6.2. Gegimsizlikler
IROFOL’tiin herhangi bir ilag ya da madde ile gecimsizligi olduguna dair bir kanit
bulunmamaktadir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

Kullanima hazir hale getirilen surup 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklandiginda 20 glin sure
ile stabildir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Primer ambalaj malzemesi opak beyaz renkte polietilen (PE) dis kapak, yar1 seffaf polietilen (PE) tipa
(plug) ve polipropilen (PP) pistondan (plunger) olusan rezervuar kapak sistemi ile kapatilmis opak
beyaz renkli yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) sisedir.

Mineral karigimi (Demir ve Cinko) iceren suruba ait primer ambalaj sekli:
Rezervuar kapak sistemi ile kapatilmis opak beyaz renkli yiiksek yogunluklu polietilen (HDPE) sise

Vitamin toz karisinu (Folik asit ve Vitamin C) iceren rezervuar kapaga ait primer ambalaj sekli:
Yar seffaf polietilen (PE) tipa (plug) ve polipropilen (PP) pistondan (plunger) olusan rezervuar kapak
sistemi

Her bir kutu 100 ml x 1 sigse ve 1 adet 5 ml’ lik pipet icermektedir.

6.6 Beseri tibbi Urtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan Urlnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yo6netmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Y6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Kullanim 6ncesi surubun hazirlanisi:
Kullanim 6ncesi rezervuar kapak igerisinde yer alan toz karisimi, mineral karisimi iceren sisedeki surup

ile asagidaki adimlar izlenerek karistirilir.

@ e

«

NS

Kapagin alt kismindaki emniyet halkasini uzantisindan tutup ¢ekerek emniyet halkasini aginiz.
Kapagi saat yoniine dogru ¢eviriniz.

Siseyi siddetlice 1-2 dakika calkalayiniz.

Kapagi saat yoniiniin tersine ¢evirerek aginiz.

Pipetle uygun dozdaki surubu kullaniniz.

Kapagi saat yoniine dogru ¢evirerek kapatiniz.

ourwbdE

7. RUHSAT SAHIBI

NBT ilag Anonim Sirketi
Kicukbakkalkdy Mah. Akdal Sok. No: 2/1
Atasehir/Istanbul

0216 576 16 16 (Pbx)
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8.RUHSAT NUMARASI
2022/342

9.iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 24.06.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’ UN YENILENME TARIiHi
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