KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KOMFER FOL 40 mg/185 mcg oral ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her bir 15 mI’lik flakon etkin madde olarak 40 mg Fe® (ii¢ degerlikli demir)’e esdeger
demir protein siiksinilat ve rezervuarli kapak igerisinde, bastirmakla ¢ozelti icerisine

giren (0,185 mg folinik aside esdeger) 0,235 mg kalsiyum folinat pentahidrat igerir.

Yardimci madde(ler):

Sorbitol 2000 mg
Sodyum sakarin 15 mg
Sodyum hidroksit 54 mg
Metil paraben sodyum 45 mg
Propil paraben sodyum 15 mg
Propilen glikol 1000 mg

Mannitol (rezervuarl kapak iginde) 99,765 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Oral ¢ozelti

Koyu kirmizi renkli, berrak soliisyon.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
Folik asit ihtiyacinin arttig1 gebelik ve laktasyon gibi durumlarda gelisen anemili veya
anemisiz demir eksikligi tedavisinde veya onlenmesinde endikedir. Demir eksikligi

tanisinin uygun laboratuvar testleri ile dogrulanmasi gereklidir.

4.2 . Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:



KOMFER FOL, yetiskinlerde giinde 15-30 mL (40-80 mg demire esdeger) (1-2 flakon)
iki esit doza boliinmiis olarak ve tercihen yemeklerden dnce alinir.

Cocuklarda hekimin Onerisine gore tercihen yemeklerden once gilinde 1,5 mL/kg
seklindeki dozaj 2 veya 3'e boliinerek uygulanir.

Tedavi siiresi: Viicut demir depolar1 normal diizeye gelinceye kadar (genellikle 2-3 ay)

tedaviye devam edilmelidir.

Uygulama sekli:
KOMFER FOL oral yoldan uygulanmalidir.

1. Flakon iizerindeki koruyucu kapaktaki kulak¢ik iizerindeki ok isareti yoniinde
kuvvetlice ileriye itilip kaldirilir ve ¢ekilerek ¢ikarilir.

2. Alttan ¢ikan kirmizi renkli hazne kuvvetlice asag1 bastirildiktan sonra flakon iyice
calkalanir.

3. Kapak acilip su ile karistirilarak veya dogrudan flakondan i¢ilir

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

KOMFER FOL, ciddi karaciger ve bobrek hastaliklarinda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon
Baska bir seklide onerilmedigi takdirde 1,5 mL/kg/giin (4 mg/kg/giin Fe** ve 0,0235

mg kalsiyum folinate esdeger) giinden iki veya ii¢ seferde verilebilir.

Geriyatrik popiilasyon
Yaslilardaki uygulama aynen eriskinlerdeki gibidir

4.3. Kontrendikasyonlar

Demire, kalsiyum folinata veya KOMFER'in igerigindeki Bolim 6.1'de yer alan
maddelerden  herhangi  birine karst asir1t  duyarlilikta, hemokromatoziste,
hemosiderozisde, aplastik anemi, hemolitik anemi veya demir kullaniminda
bozukluktan kaynaklanan sideroakrestik (sideroblastik) anemide, hemokromatozise

bagl gelisen karaciger sirozunda veya kronik pankreatitte kontrendikedir. Eger B12



vitamini ile beraber uygulanmiyorsa, vitamin B12 eksikligine sekonder gelisen
pernisiy0z (megaloblastik) anemide kullanilmamalidir.
KOMFER FOL igeriginde 1,4 mg sorbitol bulunmaktadir. Nadir kalitimsal fruktoz

intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamas1 gerekir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Demir eksikligi veya demir eksikligi anemisinin temelinde yer alabilecek hastaliklar

tespit edilmeli ve bu hastaliklar uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Tolerans veya bagimlilik riski acisindan 6zel bir uyar1 yoktur. Siirekli kanama,

menoraji veya hamilelik durumlari haricinde tedavi siiresi 6 aydan uzun olmamalidir.
Asagidaki durumlarda kullanimi dikkatle degerlendirilmelidir:

Alkolizm, hepatit, aktif enfeksiyonlar, enterit, kolit, divertikiilit ve iilseratif kolit gibi

intestinal sistemin inflamatuvar hastaliklari, pankreatit ve peptik iilser.

Diskida kan aranmasi i¢in yapilan testler KOMFER FOL kullanimi sirasinda
yapildiginda yaniltici olabilir.

Cocuklarda demir iceren {iriinlerin yanlislikla alinmasi oliimciil zehirlenmeye yol

acabilir. Cocuklarin erisemeyecegi yerlerde saklayiniz.

KOMFER FOL’iin igeriginde, metil paraben ve propil paraben bulunur. Alerjik

reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) neden olabilir.

Bu tibbi iiriin DSO tarafindan eriskin igin &nerilen maksimum giinliik 2 g sodyum alim

miktariin %2,7’sine esdeger her flakon (15 mL) basina 54 mg sodyum igerir.

KOMFER FOL’iin igeriginde sorbitol bulunur. Bu ilag her flakon (15 mL) basina 2000
mg sorbitol icerir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

KOMFER FOL propilen glikol icermektedir. Bu ila¢ her flakon (15 mL) basina 1000
mg propilen glikol igerir. Bebeginiz 4 haftadan kiigiik ise Ozellikle eger bebege

propilen glikol veya alkol iceren diger ilaglar veriliyorsa bu ilact vermeden 6nce



doktorunuzla veya eczacinizla temasa geciniz. Alkol benzeri semptomlara neden

olabilir.

KOMFER FOL mannitol igermektedir. Hafif derecede laksatif etkisi olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Uzun siire ti¢ degerli demirle birlikte alkol kullanimi, demirin absorbsiyonunu ve
karacigerde depolanmasini arttiracagindan toksisiteye neden olabilir. Demir tiirevleri,
tetrasiklinler, bisfosfonatlar, kinolon grubu antiinfektif ilaglar, penisilamin, tiroksin,
levadopa, karbidopa, alfa-metildopa gibi ajanlarin emilimini ve biyoyararlanimini
azaltabilir. Bu ilaclar KOMFER FOL uygulamasindan en az 2 saat 6nce veya sonra

uygulanmalidir.

Demir emilimi, 200 mg'in lizerinde askorbik asitin es zamanli uygulamasi ile
artabilmekte veya antiasid kullanimi ile azalabilmektedir. Kloramfenikol demir

tedavisine terapotik yanit1 geciktirebilir.

H2-reseptor antagonistleri ile demir protein siiksinilat ve kalsiyum folinat pentahidrat
kombine {irlinlinlin es zamanli kullanimi sirasinda farmakolojik etkilesim rapor

edilmemistir.

Sebzelerin icerigindeki fosfat, fitat, oksalat gibi demir ile kompleks yapan ajanlar ve
siit, kahve veya cay demir emilimini baskilar. Bu tiir yiyecek ve igecekler KOMFER

FOL uygulamasindan en az 2 saat 6nce veya sonra uygulanmalidir.

Levotiroksin iceren ilaglarin demir igeren diger ilaclarla birlikte alindiginda emilimi

bozuldugundan, iki ilacin en az 2 saat ara verilerek alinmasi gerekmektedir.

Divagnostik Test Sonuclar ile Etkilesimler

Demir, ortotoludin test sonuglari ile yalanci pozitif sonuglar verir. Demir suplemanlari
ayrica, Tc 99 m ile isaretli diyagnostik ajanlarin kemikte tutulumunun azalmasina yol
acar. Digkinin rengini siyaha boyadigindan, gaytada kan aranmasi i¢in yapilan testler
KOMFER FOL kullanimi sirasinda yapildiginda yaniltici olabilir. Bazi antineoplastik
ve antilésemik ilaglar (aminopterin, metotreksat ve diger pterinik tlirevleri) folik asidin

kompetitif antagonistleri olarak rol oynarlar. Bu nedenle folik asit veya folinik bazl



tiim preparatlar gibi KOMFER FOL uygulanmas1 da neoplastik hastaliklar veya l6semi
gibi antifolinik ilaglarla tedavi goren hastalarda kullanilmamalidir. KOMFER FOL,
benzer antagonistik etkilerden dolay1 etkinligin azalmasina yol agabileceginden
siilfamid ve trimetoprim gibi antibakteriyel ajanlarla ayni zamanda uygulanmamasi

gerekir.

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

yardimc1 olmakla birlikte, hekimin degerlendirmesi esastir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilmamasina ait herhangi bir bilgi

bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Iyi yonetilmis epidemiyolojik calismalar etkin maddenin gebelik iizerinde ya da

fetusun/yeni dogan ¢ocugun sagligi iizerinde advers etkileri olmadigini gostermektedir.

KOMFER FOL gebelik doneminde kullaniminda sakinca yoktur.

Laktasyon donemi

KOMFER FOL'iin emzirme déoneminde kullaniminda sakinca yoktur.

Ureme yetenegi/Fertilite

KOMFER FOL’iin tireme yetenegi lizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir



4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

KOMFER FOL'"in ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi bildirilmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler

[laca bagl oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygmn 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).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Alerjik belirtiler

Gastrointestinal hastahklar

Seyrek: Diyare, bulanti, epigastrik agri, konstipasyon

Bu yan etkiler dozun azaltilmasi veya tedavinin sonlandirilmasiyla geger.
Demir preparatlarinin oral kullanimi ile birlikte feces genellikle siyah bir renk alir.
Bunun sebebi absorbe olmayan demir olup zararsiz bir durumdur. Ayrica yliksek

dozlarda demir siilfid olusumuna bagli olarak idrar rengi koyulasabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. 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.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08;
faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Akut toksisite calismalarinda demir proteinsiiksinilatin ¢ok 1iyi tolere edildigi
gosterilmistir; fare ve sicanlarda oral uygulama sonrasi LDso degerleri 4000 mg/kg

uzerindedir.

Demirin yiliksek dozda alimimini izleyen 6 — 8 saatlik siirede hastada epigastrik agri,
bulanti, kusma, diyare ve hematemez goriilebilir. Bu semptomlara solukluk, siyanoz,

uyku hali, sok ve koma hali de eslik edebilir.

Ipeka surubu ile emezis olusturulur; hasta komatdz ise sodyum bikarbonatla lavaj
yapilir. S1vi ve elektrolit dengesi saglanmalidir ve asidoz i¢in IV sodyum bikarbonat
uygulanir. Antidotu deferoksamindir. Siddetli vakalarda yavas IV enjeksiyon seklinde

uygulanir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: :Folik asit ile kombine oral demir preparati; antianemik ilag.

ATC kodu : BO3AD

Demir, hemoglobin olusumunda rol alan, etkin bir eritropoez ve kanin oksijen tasima
kapasitesi i¢in yeterli miktarda alinmasi gereken esansiyel bir elementtir. Ayrica,
miyoglobulin iiretiminde de benzer bir fonksiyona sahip olan demir, bir¢ok esansiyel

enzim i¢in de bir kofaktordiir.

Demir proteinsiiksinilat, demir III iyonlarinin proteik bir tasiyici olan kazeine bagl
oldugu, yar1 sentetik bir bilesiktir. Asit ortamda ¢ozlinmediginden demir iyonlarinin
midede serbest hale geg¢mesi soz konusu degildir. Bu o6zelligi ile diger demir
preparatlarindan farkli olarak gastrik tolerans Onemli Ol¢lide artmis olup, mukoza
irritasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikabilecek bulanti, mide yanmasi gibi yan etkilerin
goriilme insidansi son derece disiiktiir. Demir proteinsiiksinilatin ¢oziiniirligii
pH=6,5"in iizerine ¢ikmasi1 ve duodenumdaki pankreatik enzimlerin proteik kompleksi

parcalamasi ile olusur ve serbest hale gecen demir absorbe olur.

Folinik asit (Leucovorin, citrovorum faktorii), biyolojik olarak aktif formunu temsil

ettigi folik asidin formil tiirevidir. Boylece folinik asidin dogrudan uygulanmasi, folik



asidi dontistiiren ve aktive eden hepatik ve mediiller enzimlerde eksiklik olsa bile baz1
metabolik asamalarin atlanmasin1 ve vitamin eksikliklerinin diizeltilmesini saglar.
Folinik asit piirin ve pirimidin sentezinde énemli rol oynar ve 6zellikle hematopoietik
dokuda DNA sentezi i¢in esansiyeldir. Folinik asit, folat eksikliginden kaynaklanan
tiim anemi formlarinda aktiftir. Yapilan deneyler, demir protein siiksinilat ve kalsiyum
folinat pentahidrat kombinasyonunun etkili bir antianemik aktiviteye sahip oldugunu

gostermektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Demir:

Demir proteinsiiksinilatin protein kismi gastrointestinal sivilarla sindirilince demir
serbestleserek emilir. Demir proteinsiiksinilat baslica duodenumdan absorbe olur.
Demir eksikligi olmayan bireylerde alinan demirin % 3 ile 10'u absorbe olurken, demir
eksikliginde bu oran, eksiklikle orantili olarak, % 20 -30'lara erisir.

Gidalarla birlikte alindiginda absorbsiyonu, bos midedekine kiyasla - ila 1/3 oraninda

azalir.

Dagilim:

Hemoglobin'e baglanma orani yiiksektir.

Eliminasyon:

Demirin itrahi i¢in herhangi bir fizyolojik sistem bulunmamakla birlikte deri, sa¢ ve
tirnaklardan; feces, ter, anne siitii (0,5- 1 mg/giin), menstruel kan ve idrarla, diisiik
miktarlarda bir kayip s6z konusudur. Ortalama giinliikk kayip, erkekler ve

postmenopozal kadinlarda 1 mg; premenopozal kadinlarda ise 1,5 mg'dir.

Folik asit:

Serbest folik asit ince barsagin tiimii boyunca absorbe edilir. Bununla beraber mideden
sonraki ilk 1/3 boliimiinde absorpsiyon diger boliimlerde oldugundan daha hizlidir.
Demir proteinsiiksinilat’in fare ve ratlara oral uygulanmasi sonucu LDso > 4000 mg/kg

olarak bulunmustur.



Intraperitoneal yolla uygulama sonucu farelerde LDso = 707 mg/kg, ratlarda 708 mg/kg

olarak tespit edilmistir.

Eliminasyon:

Atilim karacigerden ve bobreklerden olur. Safra iginde barsaga gelen folik asidin bir

kism1 reabsorbsiyona ugrar.

5.3 . Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut Toksisite:

50 mL/kg oral soliisyon (2000 mL/kg demir proteinsiiksinilat ve 1000 mcg/kg kalsiyum
folinat) verilen ratlarda dispne, depresyon, hareketsizlige yatkinlik belirtileri gdzlenmis

ve bu belirtilerin ilacin birakilmasindan 120 dakika sonra kayboldugu bildirilmistir.

Ratlarda LDse'nin 50 mL/kg (2000 mL/kg demir proteinsiiksinilat ve 1000 kalsiyum

folinat)'in lizerinde oldugu gozlenmistir.

Kronik Toksisite:

Kronik toksisite ¢aligmalar1 3 grup rat iizerinde yiiriitiilmiistiir.

1. grup: 2,5 mL/kg (100 mg demir proteinsiiksinilat ve 50 mcg/kg kalsiyum folinata
esdeger)

2. grup: 1,25 mL/kg ( 50 mg demir proteinsiiksinilat ve 50 mcg/kg kalsiyum folinata
esdeger)

3. grup: Kontrol

Ilag verilen grup ile kontrol grubu arasinda viicut agirlig1 ve genel durum agisindan bir
farklilik gdzlenmemistir. Ayrica nekropside ve laboratuvar ¢aligmalarinda her iki grup

arasinda bir farklilik bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 Maddelerin Listesi
Metil paraben sodyum

Propil paraben sodyum

Sodyum hidroksit

Sakarin sodyum



Propilen glikol
Sorbitol

Dag cilegi aromasi
Saf su

Mannitol (rezervuarli kapak i¢inde)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliklarinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
15 ml oral soliisyon iceren bal rengi seffaf camdan yapilmis sise ve polietilen
rezervuarlt kapak ve koruyucu kapaktan olusan 10 ve 20 flakon ve kullanma talimati

iceren karton kutu.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI :

Kogak Farma Ila¢ ve Kimya Sanayi A.S.
Mahmutbey Mah. 2477. Sok. No:23
Bagcilar / ISTANBUL

Tel. :0212 41039 50

Faks. : 0212 447 61 65

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
218/3
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9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 28.01.2009
Ruhsat yenileme tarihi: 16.11.2015

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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