KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FOLITON 250 mg/5 mL surup

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin Madde:

Her 5 mL’lik 6lgekte:

Ferrik Amonyum Sitrat 250 mg (Ferrik amonyum sitrat %20 oraninda elementel demir (III) (50
mg) icermektedir.)

Yardimc1 Maddeler:
Her 5 mL’lik dlgekte:
Stikroz 2,125 g
Etil alkol 0,5 g

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup
Koyu yesil renkli, berrak surup

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
FOLITON demir eksikligine bagli anemilerin tedavisinde endikedir.

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Demir eksikligi profilaksisinde doz, giinliik toplam 60 mg demire karsilik gelen dozdur. Demir
preparatlarinda uygulanacak doz, elementel demir miktar1 iizerinden hesaplanmalidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Glinde 2 defa boliinmiis dozlarla (glinde 2 defa 2 6l¢ek) verilmelidir.

Demir preparatlart ile oral tedavide, normal hemoglobin konsantrasyonuna ulagmak i¢in gerekli
tedavi siiresi 10 haftay1 bulabilir. Serum hemoglobin miktar1 normale dondiikten sonra, viicuttaki
demir depolarin1 yenilemek i¢in tedaviye 3-6 ay daha devam edilmelidir.

Uygulama sekli:

Ag¢ karnina alindiginda absorpsiyonu en iyi diizeydedir. Ancak gastrointestinal rahatsizliklar
onlemek icin yemeklerle birlikte ya da yemeklerden sonra alinmas1 onerilir.
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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

Etkin maddeye veya ilacin icerdigi yardimci maddelere karsi hassasiyeti olan kisilerde ve demir
eksikligi olmayan anemilerde kullanilmamalidir.

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

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Stirekli 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 tuzlar1 steatoreli hastalarda ve kismi gastroktemi gecirmis olanlarda
1yl absorbe olmayabilir.

S1vi demir preparatlar siirekli kullamldiginda disler iizerinde leke birakabilir. Tlag alindiktan sonra
su veya meyve suyu i¢ilmesiyle dis lekeleri 6nlenebilir.

Demir preparatlarinda bulunan demir, kalin bagirsakta siilfiir haline gegerek gaytay1 siyaha boyar.
Bu nedenle sindirim kanalinda kanama oldugu siiphesine kars1 hasta uyarilmalidir.

Asir1 demir birikimi belirli bakteriyel enfeksiyonlara (6rnegin Y. Enterocolicita) yatkinligi
artirabilir, bu yiizden demir eksikligi anemisi kesin olarak belirlenmedigi takdirde HIV- pozitif
hastalara demir preparatlarinin uygulanmasi 6nerilmez.

Cocuklarda demir igeren {riinlerin yanliglikla alinmasi 6liimciil zehirlenmeye yol agabilir.
Cocuklarin erisemeyecegi yerlerde saklayiniz.

Her bir lgek FOLITON 10 mL bira veya 4 mL saraba esdeger 0,5 g (%10) etanol icermektedir.

Alkol bagimlilig1 olanlar i¢in zararlh olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, cocuklar ve karaciger
hastalig1 ya da epilepsi gibi yiiksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.
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FOLITON her dozunda (5 mL), 2,125 g siikroz icerir. Bu durum seker hastalarinda (diabetes
mellitus) gbz o6niinde bulundurulmalidir.

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 Once ya da iki saat sonra alinmalidir. Hastalar yetersiz klinik cevap agisindan izlenmeli ve
gerekirse alternatif tedaviler uygulanmalidir.

E vitamini demir preparatlar ile birlikte kullanilmamalidir.

Demir ve kloramfenikoliin eszamanli uygulanmasi, demire verilen hematolojik cevab1 olumsuz
etkileyebilir.

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

Siit, cay gibi iceceklerin demir preparatlar ile birlikte kullanilmasi demirin emilimini azaltir.
Orthotoludin testi demir varliginda yanlis pozitif sonug verebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin hi¢bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: A

Bu gebelik kategorisine ragmen hekim, gebenin ilact kullanip kullanmamasi konusundaki nihai
kararini; gebelik haftasina, gebenin var olan/tespit edilen hastaligina ve diger 6zelliklerine gore
ayrintili yarar-risk degerlendirmesi yaparak vermelidir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

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

Cok sayida gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, ferrik amonyum sitratin gebelik
iizerinde ya da fetusun/yeni dogan c¢ocugun sagligi {lizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/ embriyonal / fetal gelisim/ dogum ya da dogum
sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararl etkiler oldugunu goéstermemektedir.
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Demir anne siitii ile atilmaktadir (giinde 0,25-0,34 mg). FOLITON un tiim dozlarinda emzirilen
cocuk iizerinde herhangi bir etki dngodriilmemektedir. Ancak FOLITON emzirme déneminde
dikkatli kullanilmaldir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Ureme yetenegi iizerinde olumsuz bir etki gosterilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi 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 iliskilidir
ve siyah gayta disinda gastrointestinal sisteme ait diger advers etkiler tedavi siiresince kaybolurlar.

Her bir sistem organ simnifi i¢inde advers etkiler, asagidaki tanimlamalara uygun olarak
siniflandirilmastir:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin: Mide bulantisi, kusma, ishal, konstipasyon, epigastrik agri

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

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem

tagimaktadir. Raporlama 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.com.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar:

Demir tedavisi sirasinda doz agimi ¢ok seyrek olarak ¢ocuklarda goriilebilir. Cocuklarda akut
toksisite ortaya ¢ikmasi icin 20 mg/kg/viicut agirligi tizerinde dozlarin alinmasi gerekir.

Tedavi:

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Demir preparatlari
ATC kodu: BO3AB

Insan ve pek ¢ok canli tiirii i¢in demir esansiyel bir elementtir.

Demir, kanin en 6nemli fonksiyonel komponentini olusturur; dokuya oksijen taginmasi ve boylece
dokudaki oksidasyon olaylarinin siirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Viicutta ve besinler i¢inde biiyiik
kismi1 organik maddelerle birlesmis durumda bulunur.

Iki degerli demir iyonu, hem'in fonksiyonel grubunu olusturur. Hemoglobin seklinde, kanin
akcigerlerden dokulara oksijen tagimasini saglar. Hemoglobin 64,5 kilodalton molekiil agirliginda
bir proteindir ve molekiil basina 4 ferro iyonu (Fe*?) igerir. Normal insanda alyuvarlar i¢inde 100
ml kanda, erkeklerde ortalama 15 g ve kadinlarda 14 g hemoglobin bulunur. Hemoglobin, grami
basina 3,4 mg demir igerir.

Viicuttaki demirin, erkeklerde yaklasik %25'ini, kadinlarda %15'ini dokularda yerlesmis
fonksiyonel demir olusturur. Bu, ¢izgili kas ve 0Ozellikle miyokard hiicrelerinde bulunan
myoglobin'in dokularda yaygin olarak bulunan hemli veya hemsiz demire-bagimli enzimlerin
icerdigi demirden ibarettir.

Viicutta var olan depolanmis demirin biiyiik bir kismi basta retikiiloendotelyal sistem ve karaciger
olmak iizere dokularda depo edilmistir; az bir kismi plazmada transferin-demir kompleksi
seklindedir. Dokularda demir, ferritin ad1 verilen proteine bagl olarak depolanir.

Depo demirin direkt bir fizyolojik fonksiyonu yoktur, viicutta yedek demir gdrevi 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.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Suda ¢ok iyi ¢oziiniir etanolde (%95) ¢ozlinmez.

Emilim:

Oral yoldan uygulanan demirin emilimi, uygulanan doza, hastanin demir depolarinin durumuna,
eritropoiez derecesine ve diyetine bagl olarak degisebilir. Normal demir depolar1 olan insanlar,
uygulanan demir dozunun %10-35'ini absorbe ederken demir eksikligi anemisi olanlar %95'ine
kadar absorbe edebilirler. Aclik, demir eksikligi ve eszamanli C vitamini uygulanmasi emilimi
arttirir.

Agizdan alinan demir gastrik asit sivist ile eritilir ve iyonlarina ayrigtirilir. Ferrik demirin (Fe (I11))
bir kismi 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 bélgesinde olur, biraz da midede absorbe edilir.

Demirin mukozal epitelyum hiicreleri i¢ine alinmasi, enerjiye bagimli ve diizenlenebilir bir sekilde
aktif transportla olur. Mukoza epitelyum hiicresi i¢ine alinan demirin yazgisi iki secenekten birine
uyar. Birincisi demirin sitosoldaki ferritin igine katilmasidir, bu sekildeki demirin ¢ogu dolasima
gecme olasiligini yitirir. ikincisi demirin ferritine katilmadan serbest kalmasidir; bu sekildeki
demir mukoza kapillerleri i¢cinde dolasan 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 taginir. Kanda demirin oksitlenmesi
(ferrik demire yiikseltgenmesi), bakir baglayan bir globiilin olan seruloplazmin tarafindan katalize
edilir.

Plazmadaki transferine bagli demirin ¢ok az bir kismi1 barsak mukozasindan gelir. Biiyiik bir kismi
(%95'ten fazlasi), makrofajlarin zedelenmis veya yaslanmis eritrositleri fagositlemesinden sonra
onlar i¢inde serbest kalan ve tekrar kana verilen demirdir.

Transferrine baglanan ferrik demir portal dolasim yoluyla karacigere ve sonra da tiim viicut
dokularma taginir. Transferrine bagli demirin yaklasik %70-90 hemoglobin sentezi i¢in kemik
iligindeki eritropoietik hiicreler tarafindan alinir. Daha kiigiik miktarlar ise sitokromlarin, sitokrom
oksidazin, miyoglobin veya diger demir gerektiren enzimlerin olusumu i¢in diger hiicrelere taginir.

Plazmada transferrin konsantrasyonuna bagimli olan total demir baglama kapasitesi 250 - 400
mcg/100 mL'dir. Plazmada demir dinamik bir denge halinde tutulur.
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Barsaktan gelen demirle yeni transferrin-demir kompleksi olusurken, 6te yandan, plazmada
transferrin ile birlesmis sekilde tasinan demirin biiyiik bir kismi (yaklasik %80') retikiilositler
dahil kemik iligindeki onciil hiicrelere ve geri kalan kismi depolanmak {izere karacigerdeki
retikuloendoteliyal hiicrelere ve hepatositlere transfer edilir.

Biyotransformasyon:

Eritrosit liretiminin, yikimia 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 yavastir. Viicuda disaridan agiri

miktarda demir girdigi takdirde bunun bir kismi karacigerde hemosiderin halinde toplanir.
Hemosiderin, demir/protein orani yiiksek olan ve suda ¢ézliinmeyen demir agregatindan olusur;
ferritinden tiirer. Ancak ferritin'in hemosiderine dontigsmesi ile ilgili kimyasal reaksiyonlar halen
aydinlatilmamistir. Insandan, yinelenerek kan almirsa dokulardaki hemosiderin depolar1 mobilize
edilir. Ancak, demirin hemosiderinden ayrilmasi, ferritinden ayrilmasina gére daha zordur.

Eliminasyon:
Viicuda giinliik demir girisi, giinliikk kayba gore diizenlenir. Normal durumda giinde 1-1,5 mg

dolayinda demir kayb1 olur. Demir plazmada transferrine ¢ok siki bir sekilde baglandigi igin,
normal durumlarda bobreklerden, karacigerden veya ter bezlerinden ¢ok az miktarda atilir. Ancak
proteiniiriye neden olan bobrek hastaliklarinda, idrarda protein ile birlikte demir de atilir ve bu,
demir eksikligi anemisine yol acacak miktarda olabilir.

Demirin viicuttan kaybi1 esas olarak; demir (ferritin) iceren hiicrelerin kaybi sonucu olur.
Barsaktaki epitel hiicrelerin 6mrii 3-5 giin kadardir, her giin bu hiicrelerin 1/5-1/3'i lumene
dokiliir; onlarla birlikte viicutta demir kaybi olur. Aym sekilde {iriner kanalda ve cildin {ist
tabakasinda epitelyum hiicrelerin dokiilmesi ile olusan demir kayb1 viicuttan demir
eliminasyonuna katkida bulunur.

Dogrusallik/ Dogrusal Olmayan Durum:

Demir preparatlarinin farmakokinetigi lineer degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Hayvanlar {izerinde gergeklestirilen akut toksisite ¢alismalarinda farelerde ferroz stilfat i¢in LD50
degerleri 670-680 mg/kg olarak saptanmistir. Diger bir ¢alismada sicanlar i¢in bu deger 1500
mg/kg ferroz siilfat olarak belirlenmistir.

Subakut ve subkronik toksisitenin saptanmasina yonelik ¢aligmalarda siganlara dogumdan itibaren
26 hafta siire ile yiliksek doz karbonil demir (10 hafta 1500 mg/kg/giin ardindan 16 hafta 11.000
mg/kg/giin +%6 alkol) uygulanmasi karacigerde anlamli diizeyde demir birikimine yol agmig buna
karsilik anlaml1 hepatik fibroz ya da histolojik hasar olusmamistir. Benzer ¢calismalarda uygulanan
doz artis1 ile (20.000 mg/kg'a varan dozlarda) paralel olarak karacigerde, kalpte, dalak ya da
pankreas'da demir birikimine bagl patolojiler goriilmiistiir.
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Kronik toksisite ¢alismalarinda 1500 mg/kg/glin karbonil demir ile beslenen sicanlarda 1 ay
sonunda karaciger ve dalak demir depolarinda artis olmus, 3 ay sonunda hepatoseliiler hasarin
morfolojik belirtileri ortaya ¢ikmig, 8 ay sonunda demir depolanmasi masif olarak tiim portal
alanlar1 kaplamig ve 12 ay sonunda periportal fibroz ortaya ¢ikmistir. Benzer caligmalarda
genellikle fibroz goriillmemis siroz ya da hepatoseliiler karsinoma ile karsilagilmamistir.

Ureme toksisitesine yonelik ¢alismalarda sicanlarda anne serum demir diizeylerinde yiikselmenin
fotal serum demir diizeylerinde artisa yol agmadigi ve plasentanin koruyucu bir rol oynadigi
gorilmiustiir.

Karsinojeniteye yonelik ¢alismalarda preneoplastik olabilecek degisimler gozlenmisse de
hepatoseliiler karsinoma ydniinde bir bulgu elde edilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Etil alkol

Siikroz

Gliserin

Sorbik asit

Muz esansi

Distile su

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
120 mL’lik amber renkli cam sise ve 5 mL 6lgekli plastik kasik

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
OSEL ilag¢ San. ve Tic. A.S.
Akbaba Mah. Maras Cad. No:52
Beykoz/ISTANBUL
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8. RUHSAT NUMARASI
191/28

9, ILK RUHSAT TARiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 05.05.1999

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHi
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