KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FERRISITA 107.7 mg/ 5 mL Surup

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin Madde :

Demir III amonyum sitrat .................. 107.7 mg (16.4 mg elementel demire esdeger)
Yardimci Maddeler :

Metil paraben (E218) ..........c.ccoeneenenn. 6.5mg/5mL

Propil paraben (E216) ..........cc.c.oneee..e 0.6 mg/5mL

SeKET «.vviiii i e 3.97g/5 mL

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup

Agik yesil renkli, tiztim kokulu surup.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

FERRISITA demir eksikligine bagli anemilerin tedavisinde endikedir.

Ayrica nekahat ve genel zafiyet hallerinde, gebelik ve emzirme déneminde demir eksikligi
profilaksisinde de kullanilabilir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Demir eksikligi profilaksisinde doz, giinliikk toplam 60 mg demire karsilik gelen dozdur.
Demir preparatlarinda uygulanacak doz, elementel demir miktar1 {izerinden
hesaplanmalidur.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Giinde 2 defa boliinmiis dozlarla (giinde 2 defa 2 6l¢ek) verilmelidir.

Demir preparatlar1 ile oral tedavide, normal hemoglobin konsantrasyonuna ulagsmak igin
gerekli tedavi stiresi 10 haftay1 bulabilir. Serum hemoglobin miktar1 normale déndiikten
sonra, viicuttaki demir depolarin1 yenilemek i¢in tedaviye 3-6 ay daha devam edilmelidir.
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Uygulama sekli:
A¢ karmna alindifinda absorpsiyonu en 1iyi diizeydedir. Ancak gastrointestinal
rahatsizliklar 6nlemek i¢in yemeklerle birlikte ya da yemeklerden sonra alinmasi 6nerilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda demir eksikligi anemisi i¢in tedavi dozu genellikle giinde 3 mg/kg demir olup
3 doza boliinerek verilir.

Profilaktik doz; giinde 1 mg/kg demirdir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Demir eksikligi olmayan anemilerde kullanilmamalidir.

Demir emilimi bozuklugu, hemoglobinopati (hemokromatoz ve hemosideroz) ve
gastrointestinal sistem hastalif1 olanlarda (6r.: peptik iilser, iilseratif kolit, enterit, kolit,
pankreatit) kullanilmamahdir.

4.4. Ozel kullamm uyarilari ve nlemleri

Siirekli kanamalar, ilave demir tedavisinin yararli olacagi malabsorpsiyon sendromlar1 ya
da tekrarlayan gebelikler disinda demirin uzun siireli (6rnegin 6 aydan uzun)
kullanimindan kaginilmalidir.

Oral yoldan uygulanan demir tuzlan steatoreli hastalarda ve kismi gastroktemi gecirmis
olanlarda iyi absorbe olmayabilir.

Stvi demir preparatlan siirekli kullamldiginda disler iizerinde leke birakabilir. Ilag
alindiktan sonra su veya meyve suyu igilmesiyle dis lekeleri 6nlenebilir.

Demir preparatlarinda bulunan demir, kalin bagirsakta siilfiir haline gegerek gaytay: siyaha
boyar. Bu nedenle sindirim kanalinda kanama oldugu siiphesine kars1 hasta uyarilmalidir.

Asiri demir birikimi belirli bakteriyel enfeksiyonlara (6rnegin Y. Enterocolicita ) yatkinligi
artirabilir, bu ylizden demir eksikligi anemisi kesin olarak belirlenmedigi takdirde HIV-
pozitif hastalara demir preparatlarinin uygulanmasi dnerilmez.

FERRISITA her dozunda (5ml), 6.5 mg metil paraben (E218), 0.6 mg propil paraben
(E216) igerdiginden alerjik reaksiyonlara sebebiyet verebilir.

FERRISITA her dozunda (5ml), 3.97 g seker icerir. Bu durum seker hastalarinda (diabetes
mellitus) g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Demir preparatlar; tetrasiklin, penisilamin, levodopa, metildopa, levotiroksin, kinolon
grubu antibiyotiklerin ve bifosfonatlarin absorpsiyonunu azaltir. Bu ilaglar, demir
preparatlarindan en az iki saat dnce ya da iki saat sonra alinmahidir. Hastalar yetersiz klinik
cevap agisindan izlenmeli ve gerekirse alternatif tedaviler uygulanmalidur.

E vitamini demir preparatlari ile birlikte kullanilmamalidir.

Demir ve kloramfenikoliin eszamanli uygulanmasi, demire verilen hematolojik cevabi
olumsuz etkileyebilir.

C vitamini ve demirin birlikte kullamlmasi1 demirin absorpsiyonunu artirabilir.
Magnezyum ve karbonat gibi antasitler ve kolestiramin, demirin absorbsiyonunu azaltir.

Suit, ¢ay gibi igeceklerin demir preparatlar1 ile birlikte kullanilmasi demirin emilimini
azaltir.

Orthotoludin testi demir varhifinda yanlis pozitif sonug verebilir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasonlara iligkin higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamstir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin higbir etkilesim ¢aligmasi yapilmamagtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadnlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik boyunca toplam demir gereksinimi 680 mg olarak hesaplanmaktadir. Gebelik
Oncesi demir depolar yetersiz olan kadinlarda demir takviyesi gerekir.

Gebelik donemi

Cok sayida gebelikte maruz kalma olgularina iligkin veriler, ferrik amonyum sitratin
gebelik iizerinde ya da fetusun/yeni dogan ¢ocugun saghigi lizerinde advers etkileri
oldugunu gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde
edilmemistir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim /
dogum ya da dogum sonras: gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl1 zararh etkiler
oldugunu gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Demir anne siitii ile atilmaktadir (giinde 0.25 — 0.34 mg). FERRISITA nin tim dozlarinda
emzirilen ¢ocuk {izerinde herhangi bir etki 6ngoriilmemektedir. Ancak FERRISITA
emzirme déneminde dikkatli kullanilmalidir.
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I:Jreme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi lizerinde olumsuz bir etki gosterilmemistir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi {izerinde bilinen bir etkisi yoktur.
4.8. istenmeyen etkiler

Ferrik amonyum sitrat genellikle iyi tolere edilir. Istenmeyen etkiler genellikle doz ile
iligkilidir ve siyah gayta disinda gastrointestinal sisteme ait diger advers etkiler tedavi
siiresince kaybolurlar.

Her bir sistem organ simfi iginde advers etkiler, asagidaki tanimlamalara uygun olarak
siniflandinlmagtir:

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).

Gastrointestinal hastaliklan
Yaygin: Mide bulantisi, kusma, ishal, konstipasyon, epigastrik agrn

Gastrointestinal yan etkilerin en aza indirilmesi i¢in, oral demir preparatlarinin yemeklerle
beraber veya yemeklerden sonra alinmasi, ya da tedavinin diigiikk dozla baglatilip terapétik
doza kademeli olarak yiikseltilmesi yararli olabilir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Semptomlar:
Demir tedavisi sirasinda doz asimi ¢ok seyrek olarak ¢ocuklarda goriilebilir. Cocuklarda

akut toksisite ortaya ¢ikmasi i¢in 20 mg/kg/viicut agirligi iizerinde dozlarin alinmasi
gerekir.

Tedavi:

Akut zehirlenme durumunda demirin antidotu deferoksamindir. Bu madde viicutta iyon
halindeki demirle selasyon yapar ve bobreklerden atilmasimi saglar. Deferoksaminin
elverisli olmadig1 durumlarda, mide bosaltilip % 1 - 5 sodyum bikarbonat ile yikanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdtik grubu: Demir preparatlar
ATC kodu: BO3A1
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Insan ve pek ¢ok canl tiirii i¢in demir esansiyel bir elementtir.

Demir, kanin en 6nemli fonksiyonel komponentini olusturur; dokuya oksijen taginmasi ve
béylece dokudaki oksidasyon olaylarnnin siirdiirtilmesi igin gereklidir. Viicutta ve besinler
iginde biiyiik kismi organik maddelerle birlesmis durumda bulunur.

Iki degerli demir iyonu, hem’in fonksiyonel grubunu olusturur. Hemoglobin seklinde,
kamn akcigerlerden dokulara oksijen tagimasim saglar. Hemoglobin 64.5 kilodalton
molekiil agirliginda bir proteindir ve molekiil basina 4 ferro iyonu (Fe *2) igerir. Normal
insanda alyuvarlar iginde 100 ml kanda, erkeklerde ortalama 15 g ve kadinlarda 14 g
hemoglobin bulunur. Hemoglobin, grami bagina 3.4 mg demir igerir.

Viicuttaki demirin, erkeklerde yaklasik %25’ini, kadinlarda %15’ini dokularda yerlesmis
fonksiyonel demir olusturur. Bu, ¢izgili kas ve 6zellikle miyokard hiicrelerinde bulunan
myoglobin’in dokularda yaygin olarak bulunan hemli veya hemsiz demire-bagiml
enzimlerin igerdigi demirden ibarettir.

Viicutta var olan depolanmis demirin biiyiik bir kism1 bagta retikiiloendotelyal sistem ve
karaciger olmak tizere dokularda depo edilmistir; az bir kismi plazmada transferin-demir
kompleksi seklindedir. Dokularda demir, ferritin adi verilen proteine baghh olarak
depolanur.

Depo demirin direkt bir fizyolojik fonksiyonu yoktur, viicutta yedek demir gérevi yapar ve
demir aliminin azaldig1 durumlarda eksikligi bir siire telafi eder.

Demir, hemoglobin sentezi i¢in gereklidir. Demir eksikligi hemoglobin sentezinin
azalmasina ve mikrositik hipokrom anemiye neden olur. Demir preparatlari, demir
eksikliginden kaynaklanan eritropoietik anomalileri diizeltir. Demir, eritropoiezi uyarmaz
ve demir eksikliginden kaynaklanmayan hemoglobin bozukluklarini diizeltmez.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler
Suda ¢ok iyi ¢6ziiniir etanolde (%95) ¢oziinmez.

Emilim:

Oral yoldan uygulanan demirin emilimi, uygulanan doza, hastanin demir depolarinin
durumuna, eritropoiez derecesine ve diyetine baglt olarak degisebilir. Normal demir
depolan1 olan insanlar, uygulanan demir dozunun %10-35’ini absorbe ederken demir
eksikligi anemisi olanlar %95’ine kadar absorbe edebilirler. A¢lik, demir eksikligi ve
eszamanli C vitamini uygulanmasi emilimi arttirir.

Agizdan alinan demir gastrik asit sivisi ile eritilir ve iyonlarina ayrigtirilir. Ferrik demirin
(Fe (II)) bir kismm midede ferro demire (Fe (II)) indirgenir. Ferrik demirin indirgeyici
maddeler tarafindan ferro demire indirgenmesi duodenumda devam eder. Demirin
absorbsiyonu esas olarak duodenumda, jejunumun duedonuma yakin bolgesinde olur, biraz
da midede absorbe edilir.

Demirin mukozal epitelyum hiicreleri igine alinmasi, enerjiye bagimli ve diizenlenebilir bir
sekilde aktif transportla olur. Mukoza epitelyum hiicresi igine alinan demirin yazgis1 iki
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segenekten birine uyar. Birincisi demirin sitosoldaki ferritin i¢ine katilmasidir, bu gekildeki
demirin ¢ogu dolasima gegme olasihgm yitirir. Ikincisi demirin ferritine katilmadan
serbest kalmasidir; bu sekildeki demir mukoza kapillerleri i¢inde dolagsan kana transfer
edilir ve orada ferrik demir halinde transferin ile birlesir. Transferrin de demiri kemik
iligine tasir ve demir burada hemoglobine katilir.

Dagilim:
Absorbe edilen ferro demir kanda oksitlenerek ferrik demir halinde transferin adli demir

baglayan bir glikoprotein ile kompleks yapar ve plazmada bu sekilde tasinir. Kanda
demirin oksitlenmesi (ferrik demire yiikseltgenmesi), bakir baglayan bir globiilin olan
seruloplazmin tarafindan katalize edilir.

Plazmadaki transferine bagli demirin ¢ok az bir kismi barsak mukozasindan gelir. Biiyiik
bir kismi (%95°ten fazlasi), makrofajlarin zedelenmis veya yaglanmig eritrositleri
fagositlemesinden sonra onlar icinde serbest kalan ve tekrar kana verilen demirdir.

Transferrine baglanan ferrik demir portal dolasgim yoluyla karacifere ve sonra da tiim
viicut dokularina taginir. Transferrine bagli demirin yaklastk %70-90’1 hemoglobin sentezi
i¢gin kemik iligindeki eritropoietik hiicreler tarafindan alimir. Daha kiigiik miktarlar ise
sitokromlarin, sitokrom oksidazin, miyoglobin veya diger demir gerektiren enzimlerin
olusumu igin diger hiicrelere tasinir.

Plazmada transferrin konsantrasyonuna bagimli olan total demir baglama kapasitesi 250 -
400 mcg/100 mL’dir. Plazmada demir dinamik bir denge halinde tutulur.

Barsaktan gelen demirle yeni transferrin-demir kompleksi olugurken, &te yandan, plazmada
transferrin ile birlesmis sekilde tasinan demirin biiylikk bir kismu (yaklasik %80°1)
retikiilositler dahil kemik iligindeki onciil hiicrelere ve geri kalan kismi depolanmak iizere
karacigerdeki retikuloendoteliyal hiicrelere ve hepatositlere transfer edilir.

Biyotransformasyon:

Eritrosit tiretiminin, yikimma gore daha fazla oldugu durumlarda depo demir mobilize
edilir ve ferro demir halinde plazmaya geger; ancak ferritin seklinde dokuda tutulan
demirin mobilizasyonu, plazmada transferrin ile kompleks yapmis demirinkinden daha
yavagtir. Viicuda disanidan agiri miktarda demir girdigi takdirde bunun bir kismi
karacigerde hemosiderin halinde toplanir. Hemosiderin, demir/protein orani yiiksek olan ve
suda ¢oziinmeyen demir agregatindan olusur; ferritinden tiirer. Ancak ferritin’in
hemosiderine doniigmesi ile ilgili kimyasal reaksiyonlar halen aydinlatilmamasgtir.
Insandan, yinelenerek kan alinirsa dokulardaki hemosiderin depolar1 mobilize edilir.
Ancak, demirin hemosiderinden ayrilmasi, ferritinden ayrilmasina gére daha zordur.

Eliminasyon:
Viicuda giinlitk demir girisi, giinlilk kayba gore diizenlenir. Normal durumda giinde 1-1.5

mg dolayinda demir kaybi olur. Demir plazmada transferrine ¢ok siki bir sekilde
baglandigi i¢in, normal durumlarda bobreklerden, karacigerden veya ter bezlerinden ¢ok az
miktarda atilir. Ancak proteiniiriye neden olan bébrek hastaliklarinda, idrarda protein ile
birlikte demir de atilir ve bu, demir eksikligi anemisine yol agacak miktarda olabilir.
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Demirin viicuttan kayb1 esas olarak; demir (ferritin) igeren hiicrelerin kaybt sonucu olur.
Barsaktaki epitel hiicrelerin 6mrii 3-5 giin kadardir, her giin bu hiicrelerin 1/5-1/3’{i lumene
dokiiliir; onlarla birlikte viicutta demir kayb1 olur. Aym sekilde iiriner kanalda ve cildin iist
tabakasinda epitelyum hiicrelerin dokiilmesi ile olusan demir kaybi viicuttan demir
eliminasyonuna katkida bulunur.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:
Demir preparatlarinin farmakokinetigi lineer degildir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Hayvanlar iizerinde gergeklestirilen akut toksisite ¢aligmalarinda farelerde ferrroz siilfat
icin LD50 degerleri 670-680mg/kg olarak saptanmigtir. Diger bir ¢alismada siganlar i¢in
bu deger 1500mg/kg ferr6z siilfat olarak belirlenmistir.

Subakut ve subkronik toksisitenin saptanmasina ydnelik ¢alismalarda siganlara dogumdan
itibaren 26 hafta siire ile yiiksek doz karbonil demir (10 hafta 1500mg/kg/giin ardindan 16
hafta 11.000 mg/kg/giin +%6 alkol) uygulanmasi1 karacigerde anlamli diizeyde demir
birikimine yol agmis buna karsilik anlamli hepatik fibroz ya da histolojik hasar
olusmamistir. Benzer g¢aligmalarda uygulanan doz artis1 ile (20.000 mg/kg’a varan
dozlarda) paralel olarak karacigerde, kalpte, dalak ya da pankreas’da demir birikimine
bagh patolojiler goriilmiistiir.

Kronik toksisite ¢alismalarinda 1500mg/kg/giin karbonil demir ile beslenen siganlarda 1 ay
sonunda karaciger ve dalak demir depolarinda artis olmus, 3 ay sonunda hepatoseliiler
hasarin morfolojik belirtileri ortaya ¢ikmis, 8 ay sonunda demir depolanmasi masif olarak
tiim portal alanlann kaplamig ve 12 ay sonunda periportal fibroz ortaya ¢ikmistir. Benzer
¢alismalarda genellikle fibroz goriilmemis siroz ya da hepatoseliiler karsinoma ile
karsilagilmamastir.

Ureme toksisitesine yonelik ¢alismalarda sicanlarda anne serum demir diizeylerinde
yiikselmenin f6tal serum demir diizeylerinde artisa yol agmadig1 ve plasentanin koruyucu
bir rol oynadig goriilmiistiir.

Karsinojeniteye yonelik ¢aligmalarda preneoplastik olabilecek degisimler gézlenmisse de
hepatoseliiler karsinoma y&niinde bir bulgu elde edilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc maddelerin listesi

Metil paraben
Propil paraben
Uziim Aromasi
Seker
Deiyonize su

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
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6.3. Raf 6mrii
24 ay
6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliklarinda saklanmalidir.
Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajm niteligi ve icerigi

Beyaz renkli plastik kapak, 150 mL'lik, Tip III bal renkli cam sise ve 5 ml Slgekli plastik
kasik

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

Kullanmilmamug olan {irtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

RDC Ilag Arastirma ve Gelistirme San. A.S.
Bat1 Sitesi Mah.Coskun Irmak Is Merkezi
274. Sk. No: 120-121

Yenimahalle / ANKARA

Tel : (0312)257 42 86

Faks : (0312)257 42 87

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
10.12.2009 — 222/36

9. ILK RUHSAT TARIiHi /RUHSAT YENILEME TARIHi
i1k ruhsat tarihi:

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHI
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