KISA URUN BILGISI
1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
GYNOFERON depo draje
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir depo draje:
Demir Il siilfat 270 mg (80 mg elementel demire esdeger)
Folik asit 0,35 mg

Yardimci maddeler:

Sakkaroz 200 mg
Hint yagi 10 mg
Sodyum bikarbonat 0,25 mg

Yardimci maddeler icin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Depo draje

Pembe renkli yuvarlak, bikonveks drajeler

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Gynoferon depo draje, gebelik siiresince uygun diyetle yeterince sonug alinamayan demir ve folik
asit eksikliginin tedavisinde ve 6nlenmesinde, ayrica demir ve folik asit eksikliginin neden oldugu
aneminin tedavisi ve dnlenmesinde endikedir:

—Gizli demir eksikligi durumlarinda,

—Demir eksikligi anemilerinde,

—Hamilelik, dogum sonrasi ve emzirme donemlerinde goriilen demir eksikligi anemileriyle
birlikte ortaya ¢ikan folik asit eksikliklerinde.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:

Eriskinlerde, oral yolla kullanima y6neliktir.

GYNOFERON, doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde, asagida belirtilen
dozlarda kullanilir:

Demir eksikligi anemileri ve gizli demir eksikligi hallerinde glinde 1 kez 1 depo draje, tercihen

kahvaltidan once alinmalidir.



Ciddi demir eksikligi anemilerinde giinde 2 depo draje sabah ve aksam yemeklerden Once
alinmalidir. Tedavi siiresi doktor tarafindan belirlenir.
Organizmanin demir depolarmmi normale getirmek i¢in tedavi, hemoglobin diizeyi normale

dondiikten sonra 1-3 ay daha sabahlar1 a¢ karnina 1 depo draje ile siirdiiriilmelidir.

Uygulama sekli
Depo drajeler biitiin olarak yutulmalidir. Drajeler emilmemeli, c¢ignenmemeli, agizda
tutulmamalidir. Depo drajeler, gastrointestinal toleransa bagli olarak yemeklerden once veya

yemek sirasinda biitiin olarak ¢ignenmeden, bir bardak su ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi:
Siddetli bobrek hastaligina bagl eritropoietin eksikligi durumunda, GYNOFERON eritropoietin

ile birlikte verilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
GYNOFERON'"un 12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi uygun degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hastalarda herhangi bir doz degisikligine gerek yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Demir yiiklenmesi durumlari; 6zellikle talasemi, refrakter anemi, sideroblastik anemi gibi, kan
demir diizeyinin normal veya yliksek oldugu anemiler

o Hemokromatoz ve hemosideroz

¢ Demir eksikligine bagli olmayan anemiler, B12 vitamini eksikligine bagli anemi

o Etkin maddeye ya da ilacin bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik

o Ilacin igeriginde hidrojene hintyag1 bulunmasi nedeniyle, barsak tikanmast.

o Tekrarlanan kan nakillerinde

12 yasin altindaki ¢ocuklarda yiiksek demir iceriginden dolayr kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

e 6 yas alti cocuklarda demir igeren iirlinlerin yanlighkla alinmasi/yutulmasi oliimciil
zehirlenmelere yol agar. Bu nedenle bu ilaclar1 ¢ocuklarin erisemeyecekleri yerlerde saklaymiz.

Asir1 dozda alindiginda doktorunuzu ya da zehir danigmay1 arayiniz.



e Demir eksikligi veya anemisi aciklanamayan, yasi ilerlemis insanlarda oncelikle demir
eksikligi nedeninin veya hemoraji kaynaginin arastirilmasi gerekmektedir.

o Gynoferon'un bazi ilaglar ve yiyeceklerle etkilesime girdigi bilinmektedir (bkz. Bo6liim 4.5)

e Enflamatuvar sendromlara eslik eden kan demir diizeyi diistikliigii, demir tedavisine cevap
vVermez.

e Demir tedavisi, miimkiin oldugunca, demir eksikligi nedeninin tedavisiyle birlikte
uygulanmalidir.

o Fazla miktarda cay, kahve ve kirmizi1 sarap tiikketilmesi, demirin emilmesini engeller.

o Siit iiriinleri ve yumurtayla, beraber alindiginda, demirin emilmesini anlamli oranda azaltir.

e Agizda ilser olusumu ve dislerde renk degisimi riski nedeniyle, drajeler emilmemeli,
cignenmemeli veya agizda tutulmamali, bir bardak suyla biitiin olarak yutulmalidir.

e llacin iceriginde hidrojene hintyagr bulunmasi nedeniyle mide bulantis1 veya ishale neden

olabilir.

o Bu tibbi {iriin, sakkaroz igermesi nedeniyle, nadir kalitimsal friikktoz intoleransi, glikoz/galaktoz
malabsorbsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin  bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

o Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma
bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir. Yine de bu durum kontrollii sodyum diyetinde goz
oniinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Demir (tuzlari) (enjeksiyon yoluyla):

Bayginlik veya hatta sok goriilebilir. Bu durumun, demirin kompleks halinden hizla salinmas1 ve

transferrin satiirasyonu nedeniyle ortaya ¢iktig1 diistintilmektedir.

Demir selasyon yaparak pek c¢ok ilacin absorpsiyonunu inhibe eder. Bu nedenle asagida

bahsedilen ilaglarla GYNOFERON alim1 arasinda miimkiin oldugunca uzun bir aralik olmalidir.

Dimerkaprol (toksik bilesik olusma riski):
Dimerkaprolle tedavi, demir eksikligi tedavisine baslamadan en az 24 saat Once kesilmis

olmalidir.

Asetohidroksamik asit:
Selasyon nedeniyle bu bilesigin emilimi azalir. Demir tuzlar1 ve asetohidroksamik asitin kullanimi1

arasinda en az 2 saat ara birakilmalidir.



Simetidin:
Gastrik asiditede azalma demir absorbsiyonunda azalmaya neden olabilir. Demir takviyeleri ile
kombinasyonu onerilmez. Demir tuzlari ve simetidin kullanimi arasinda en az 2 saat ara

birakilmalidir.

Siklinler (oral yolla): Tetrasiklinler ve tetrasiklin tirevieri
Siklinlerin gastrointestinal emilim orani diiser (kompleks olusumu).Demir tuzlar1 ve siklinler, 2-3

saat arayla alinmalidir.

Magnezyum trisilikat (antasidler):
Demir tuzlarinin gastrointestinal emilim orani diiser. Demir tuzlar1 ve antasidler, en az 2 saat

arayla alinmalidir.

Fluorokinolonlar:
Demir, fluorokinolonlarin emilimini azaltabilir. Demir tuzlar1 ve fluorokinolonlarin kullanimi

arasinda en az 2 saat aralik birakilmalidir.

Tiroid hormonlari(tiroksin):
Tiroksinin gastrointestinal emiliminde hipotiroksinemiye yol acan bir azalma meydana gelir.

Demir tuzlari ve tiroid hormonlarinin kullanimi arasinda en az 2 saat aralik birakilmalidir.

Penisilamin:

Penisilaminin emilimi azalir. Demir siilfat ile tedavi kesildiginde D-penisilaminin toksisite riski

artar. Demir tuzlar1 ve penisilamin kullanimi arasinda en az 2 saat aralik birakilmalidir.

Nonsteroidal antienflamatuvar ajanlar:
Demir tuzlar1 ile nonsteroidal antienflamatuarlarin birlikte alimi gastrointestinal mukozanin

iritasyonunu siddetlendirebilir.

Bifosfonatlar:
Bifosfonatlarin gastrointestinal emilimi azalir. Demir tuzlari ve bifosfonatlarin kullanimi arasinda

en az 2 saat aralik birakilmalidir.

Metildopa, levodopa, carbidopa:
Dopa tilirevlerinin biyoyararlanimi azalir. Demir tuzlar1 ve dopa tiirevlerinin kullanimi arasinda en

az 2 saat aralik birakilmalidir.



Kalsiyum, ¢inko:
Kalsiyum ve ¢inko ile demirin gastrointestinal emilimi azalir. Demir tuzlari1 ve bu minerallerin

kullanim1 arasinda en az 2 saat aralik birakilmalidir.

Digerleri:

Sitoprotektiflerle es zamanli kullanim sirasinda demirin emilimi azalabilir. Askorbik asit intestinal
demir emilimini arttirir. Demir emilimini inhibe edebileceginden siit triinleri (kalsiyum), gay
(tannatlar) ve kahve kullanimindan kaginilmasi gerekmektedir.

Gaytada gizli kan testleri (Guajak Testi) hatal1 olarak pozitif sonug verebilir.

Tedavi sirasinda glukoz oksidaz testi yanlis negatif sonug verebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi A.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
GYNOFERON'un ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontrolii iizerine
olumsuz bir etkisi yoktur. GYNOFERON ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
kullanilabilir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yapilmig yeterli ¢alisma yoktur.

Bununla beraber, mevcut bibliyografik klinik verilerin analizinde, demir preparatlariyla tedavi

edilen gebe kadinlarin fetiislerinde dogumsal anomaliler goriilmemistir.

GYNOFERON, gebelik siiresince uygun diyetle yeterince sonu¢ alinamayan demir ve folik asit

eksikliginin tedavisinde ve dnlenmesinde kullanilmaktadir.

Iyi planlanmis epidemiyolojik ¢aligmalar demirin gebelik iizerinde ya da fetusun/yeni dogan

cocugun sagligi lizerinde advers etkileri oldugunu goéstermemektedir.

Hayvanlarda diyete yiiksek dozda demir perapati eklenerek yapilan teratoloji ¢alismalarinda,
insanlarda tedavi amaciyla kullanilan dozlarin 1100 kat1 dozlarla tedavi edilen gebe fare ve

sicanlarin yavrularinda, malformasyon sikliginda artig saptanmamustir.



Laktasyon donemi
Demir anne siitiine gecer, ancak anne siitlindeki demirin olas1 advers etkileri ile ilgili ¢alisma

yapilmamigtir.

Literatiirde bildirilen veriler, demir destegi uygulandiginda anne siitiine gecen demirin, normal

emzirme sirasinda yaklasik 0.25 mg/giin diizeyinde oldugunu gostermektedir.

Demir siilfatin anne siitiine gegisi degerlendirilmemistir ama etkin maddenin niteligi géz oniinde

bulunduruldugunda, bu tibbi {iriin emziren kadinlarda kullanilabilir.

Ureme yetenegi (fertilite)
Hayvan c¢aligmalar1 erkek ve kadin fertilitesi lizerinde herhangi bir etkiyi isaret etmemektedir.

GYNOFERON'"un insanlarda iireme yetenegi lizerine etkisi belirlenmemistir.

4.7 Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

GYNOFERON, arag¢ ve makine kullanma becerisini etkilemez.

4.8 istenmeyen etkiler
Asagidaki tabloda, 649'u GYNOFERON!'la tedavi edilen toplam 1051 hastanin dahil edildigi
klinik caligmalarda gozlenen ve ilag kullanimiyla nedensel iligkisi dislanamayan istenmeyen

etkiler yer almaktadir.

Advers ekiler MedDRA sistemine gore siralandirilmiglardir.
Cok yaygin (> 1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik reaksiyonu, tirtiker

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Larenks 6demi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Kabizlik, ishal, karinda siskinlik, karin agrisi, diski renginde degisiklik, bulanti
Yaygin olmayan: Anormal digki, hazimsizlik, kusma, gastrit

Bilinmiyor: Dis renginde degisiklik, agizda iilser



Deri ve derialti doku hastahiklar::

Yaygin olmayan: Kasinti, eritemli dokiintii
Asagidaki istenmeyen etkiler pazarlama sonrasi gézlem doneminde bildirilmistir.

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Drajeler ¢ignendiginde, emildiginde veya agizda tutuldugunda, yanlis kullanima bagh
olarak agizda iilser olusumu ve dislerde geri doniistimlii renk degisikligi.

Yagsh hastalarda ve yutma bozuklugu olan hastalarda, drajelerin bogazda takilmasi veya aspire

edilmesi halinde, 6zofagusta lezyon veya bronsiyal nekroz riski vardir.

Siupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) 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 asimi ve tedavisi

Onerilen dozlara uyuldugunda GYNOFERON ile tedavide demir fazlaligi olusmaz.

Cocuklarda, ¢ok miktarda ilacin (genellikle yanliglikla) yutulmasi zehirlenmeye neden olabilir.
Cocuklarda toksisite esigi ¢cok daha diisiiktiir: 2 g diizeyindeki demir siilfat dozlar1 bile ciddi,

yasami tehdit eden ve nadiren 6liimle sonuglanabilen zehirlenmelere neden olabilir.

Doz agimi semptomlart:
Ik belirtiler hemorajik gastrit, siddetli karin agris1 ve (nadiren) ishali takiben ortaya cikan

kabizliktir. Geg belirtiler dolasim kollapsi, asidoz, konviilsiyonlar ve nadiren toksik hepatittir.

Tedavi:

Asir1 dozda demirin alinmasini takiben, hasta miimkiin oldugunca ¢abuk kusturulmalidir. Bilesik
olusturma yoluyla barsaklardan emilimi azaltmak i¢in, agizdan siit ve ¢ig yumurta verilmelidir.
Alim takiben, bir saat iginde sodyum bikarbonatin % 1'lik sulu ¢ozeltisi ile mide yikanmalidir.
Akut zehirlenmede, sindirim sistemindeki emilmemis demiri nétralize etmek icin suda ¢oziinmiis

5-10 g deferoksamin (Desferal flakon) agiz yoluyla verilmelidir.
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Emilen demir 1-2 g deferoksaminin 3-12 saatlik araliklarla uygulanmasiyla elimine edilmelidir.
Dolasim sokuyla seyreden agir zehirlenmelerde, 1 g deferoksamin intravendz infiizyon ile

uygulanmali, s1v1 ve asit baz dengesi de eszamanli olarak diizeltilmelidir.

Folik asit:
GYNOFERON'daki folik asit miktar1 ile doz asim1 miimkiin degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik Grup: Demir ve folik asit preparati (Antianemik)

ATC kodu: BO3ADO03

Demir

Demir viicudun temel bilesenlerinden birisidir. Hemoglobin olusumu ve canli dokularin
oksidasyon siiregleri i¢in gereklidir.

Demir II siilfat iceren GYNOYFERON, anemi ve demir yetmezliginden dogan durumlarda

kullanilan uzun etkili bir preparattir.

Folik asit

Folik asit B grubu vitaminlerin bir iyesidir. DNA ve RNA biyosentezi, onarimi ve
metilasyonunun yani1 sira aminoasit metabolizmasinda rol oynar. Folik asit, viicutta
tetrahidrofolata indirgenir. Tetrahidrofolat, purin ve pirimidin niikleotidlerinin dolayisiyla DNA
sentezi dahil ¢esitli metabolik islemlerin bir koenzimidir; ayrica bazi amino asit doniisiimlerinde,
format olusumunda ve kullaniminda rol alir. Folik asit duodenum ve jejunumdan hizla emilir,
degismeden portal dolagima dahil olur. Folatlar tagiyici proteinlere baglanir ve daha sonra tiim
organlara dagilir. Plazma ve karacigerde metabolik olarak aktif sekli olan 5-metiltetrahidrofolata
cevrilir. Folat metabolitleri enterohepatik dolasima girer. Kadinlar, hizli fetal gelisim, organ
farklilasmasi1 ve hiicre boliinmesinin yiiksek oranda oldugu hamilelik doneminde folik asit
eksikligine ozellikle duyarhidir. Gebeligin baslangicinda folik asit eksikligi bebeklerde noral tiip
defektine neden olabilir. Folat anne siitine geger. Viicut ihtiyacinin fazlas1 folat metabolitleri
idrarla degismeden atilir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:



Hamilelik, dogum sonrasi emzirme dénemlerinde organizmanin demir ve folik asit gereksinimi
artar. Demir emilimi, daha ¢ok duedonum ve jejenumun proksimal kisminda gergeklestirilen aktif
bir siirectir.

Demir 1II siilfatin oral yolla uygulanmasini takiben, uygulanan demir II siilfat dozunun miktariyla
orantili olarak, doruk serum demir yogunluklarina 2 saat i¢inde ulasilir. Bir depo drajenin etkisi 7
saat siirer. Emilim demir depolari azaldiginda artar: normal olarak uygulanan oran dozun %10-35'i
emilir, oysa demir eksikligi anemisinde bu oran %80-95'e yiikselir. C vitamini sayesinde
preparattaki demirin optimum emilimi saglanmig olur. Belirli gidalarla birlikte alinmasi veya

belirli ilaglarla birlikte uygulanmasi emilimi engelleyebilir (bkz. Boliim 4.5).

Folik asit, midede salinir ve ince barsagin proksimal kismindan emilir. Oral olarak alinan folik asit

4 ila 6 saat icerisinde absorbe olmaktadir.

Dagilim:

Demir depolar viicutta basta kemik iliginde (eritroblastlar), eritrositlerde, karacigerde ve dalakta
bulunur. Demir, transferrin tarafindan kan yoluyla ile hemoglobine dahil edildigi kemik iligine
taginmaktadir.

Folatlar tasiyici proteinlere baglanir ve daha sonra tiim organlara dagilir.

Biyotransformasyon:

Demir bir metal iyonudur, karaciger tarafindan metabolize edilmez.
Folatlar plazma ve karacigerde metabolik olarak aktif sekli olan S-metiltetrahidrofolata gevrilir.

Folat metabolitleri enterohepatik dolasima girer.

Eliminasvon:
Fazla demir esas olarak fegesle atilmaktadir. Saglikli bireylerde ortalama demir atilimi 0.8-1
mg/giin olarak tahmin edilmektedir.Yarilanma omrii yaklasik 6 saattir. Fazla folat metabolitleri

idrar ile atilir. Folat anne siitliine gecer.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve
iireme toksisitesi ¢alismalarinda, insanlar i¢in 6zel bir tehlike goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Mukoproteoz



Askorbik asit

Aseton
Karbontetraklortir
Hidrojene hint yagi (Cutina HR)
Magnezyum trisilikat
Arap zamki
Magnezyum stearat
Sodyum bikarbonat
Sakkaroz

Talk

Beyaz balmumu
Titanyum dioksit
Carnauba wax

Izopropil alkol

Polivinil pirolidon K-30
Eudragit S 100
Eudragit E 100

Dibutil ftalat

Misir nigastasi

Eritrosin lak (Eurolake eritrosin)
Distile su

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklayimniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

30 depo draje iceren blister ambalajli kutularda.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ozel bir gereklilik yoktur.

7.RUHSAT SAHIBI

Kocak Farma Ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No: 64-66
Uskiidar / ISTANBUL

Tel: (216) 492 57 08

Faks: (216) 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI

212/65

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsatlandirma tarihi: 15.10.2007

10.KUB'iin YENILENME TARIHI
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