KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HEPARGRIZOVIM I.M. ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Ampul Tip I (1 mI’lik ampul):

Siyanokobalamin (B, vitamini)
Nikotinamid (PP vitamini)
Folik asit 0.70 mg

Ampul Tip Il (2 mI’lik ampul):
Askorbik asit (C vitamini)

Yardimci maddeler:

Ampul Tip I:

Diger yardime1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Ampul Tip I :

Enjeksiyonluk ¢ozelti

Koyu kirmizi renkli, kokusuz, berrak soliisyon.
Ampul Tip Il :

Enjeksiyonluk ¢ozelti

Hemen hemen renksiz veya agik sar1 renkli, karakteristik kokulu, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Pernisiydz anemide, ameliyat sonrasi ve nekahat donemi gibi organizmada yikim meydana

getiren durumlarda, proteinden fakir beslenme halleri ile gastrektomi ve malabsorbsiyon
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sonucu olusan Bi, vitamini eksikliklerinde ve B, vitamini eksikliginden kaynaklanan diger
hiperkrom makrositer anemilerin tedavi ve profilaksisinde; Bi, vitamininin yuksek

miktarlarda bulunmasi sebebiyle, nevraljilerde ve trigeminus nevraljilerinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Erigkinlere ortalama olarak, haftada 2-3 enjeksiyon yapilir. Agir ve 6zel durumlarda giinde
1-2 enjeksiyona kadar ¢ikabilir.

Uygulama sekli:

Kirmiz1 ve renksiz ampullerden birer adedi ayn1 enjektore ¢ekilerek hekim tavsiyesine gore

intramdiskuler (kas icine) olarak verilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in herhangi doz ayarlamasina gerek yoktur.
Pediyatrik populasyon:

Cocuklarda doz hekim tavsiyesine gore ayarlanir.

Geriyatrik populasyon:

Doz ayarlamas1 gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

HEPARGRIZOVIM’in etkin maddeleri ya da yardimci maddelerinden herhangi birine kars
asir1 duyarliligi olanlarda ve Vitamin Bi, herediter optik noropatisi olanlarda optik sinir
atrofisine neden olabileceginden bu hastalarda kontrendikedir.

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Preparat koruyucu olarak siilfit icerdiginden, duyarli hastalarda ciddi allerjik reaksiyonlara
neden olabilir. Bu reaksiyonlar astimli hastalarda daha siddetli olarak ortaya ¢ikabilir.

Bi2 vitamini kullannmiyla da duyarli sahislarda allerjik reaksiyonlarin goriilebilecegi
unutulmamalidir. Idrar renginde kizillasmaya neden olabilir.

Bio vitamini omuriligin subakut dejenerasyonunu maskeleyebileceginden tam bir teshis
konmadan kullanilmamalidir. Optik néropatilerde kullanilmasi uygun degildir.

Antidiyabetik ajanlara yonelik doz gereklilikleri degisebildiginden nikotinik asit veya
nikotinamid kullanan diyabetli hastalarin kan glukoz konsantrasyonlar1 periyodik olarak takip

edilmelidir.
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Askorbik asitin .V olarak hizli uygulamalari bayilma veya bas donmesine yol agabilir.

Iliskili norolojik komplikasyon devam ederken, folik asit, pernisydz aneminin vitamin Bi,
eksikligi kaynakli hematolojik hasar1 kismen diizeltebilir. Bu durum, dogru taninin
konmasindan 6nce agir sinir sistemi hasarina neden olabilir.

Yiiksek dozlardaki askorbik asidin, hiperoksaliiri ve renal kalsiyum okzalat taslarinin
olusumuna neden oldugu belirtildiginden, askorbik asit hiperoksaliirisi olan hastalarda
kaginilmalidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az (20.96 mg) sodyum ihtiva eder; yani
esasinda sodyum igermez. Bu durum hastalar acisindan tehlikeli degildir.
HEPARGRIZOVIM, her dozunda 56.06 mg sodyum hidrosilfit icermektedir. Bu durum,

nadir olarak siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve bronkospazma neden olabilir.

4.5. Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim bicimleri

Oral kontraseptifler ile birlikte verildiginde, Bi, vitamininin serum konsantrasyonlarinda
diisiis meydana gelebilmektedir.

Birtakim ilaglar ve antikonviilzanlar, oral kontraseptifler, antitiiberkiiloz ilaglari, alkol ve
tiimii folat eksikligi durumuna neden oldugu bildirilen aminopterin, metotreksat, primetamin,
trimetoprim ve silfonamidler dahil folik asit antagonistleri folat durumunu etkileyebilir. Folat
eksikligi olan hastalarda, folik asit tedavisi fenitoin metabolizmasini artirabilir. Vitamin B,
eksikligi olan hastalarda eszamanli kloramfenikol uygulamasi vitamin Bj’ye verilen
hematopoetik cevabin antagonizmine neden olabilir.

C vitamini (askorbik asit) ile sodyum salisilat, sodyum nitrat, teobromin sodyum salisilat ve
metenamin arasinda kimyasal gec¢imsizlik mevcuttur. Bu nedenle bilesiminde C vitamini
bulunduran bitiin ilaglar gibi, HEPARGRIZOVIM de bu maddelerle birlikte verilmemelidir.
Diizenli tedavinin bir parcasi olarak nikotinik asit alan hastalarda, transdermal nikotin
flasterlerinin kullanimindan sonra yiiz kizarmasi ve sersemlik meydana gelebilir.

Gucll bir indirgen madde olan askorbik asit oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlarimin

bulundugu laboratuvar testlerini etkiler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir
Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin veri bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Bolim 5.3). Ilacin dogum kontroliine (konstrasepsiyona) etkisi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

B1, vitamini hamilelikte goriilen megaloblastik aneminin tedevisinde kullanilmamalidir.

Folik asit dogurganlik ¢agindaki kadinlarda ve ayrica dogacak bebekteki ndral tiip
defektlerine karst koruyucu olarak kullanilir. Hamilelikte goriilebilecek megaloblastik
aneminin profilaksisinde kullanilir.

Nikotinamidin gebelik doneminde anne ve bebek agisindan bir sakincasi yoktur.

Gebelikte yiliksek dozlarda askorbik asit uygulamasi yeni doganda rebaund skorbiite neden
olabilir.

HEPARGRIZOVIM, sadece potansiyel risk ve fayda tedaviyi uygulayacak hekim tarafindan
dikkatle degerlendirildikten sonra kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi

B1, vitamini plasentaya ve anne siitiine gecer.

Askorbik asit plasentay1 geger ve siitte dagilir.

Nikotinamidin laktasyon doneminde anne ve bebek agisindan bir sakincas1 yoktur.

Folik asit anne sttune geger.

HEPARGRIZOVIM, sadece potansiyel risk ve fayda tedaviyi uygulayacak hekim tarafindan
dikkatle degerlendirildikten sonra kullanilmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite:

Ureme yetenegi iizerinde etkisi tespit edilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullaninmu iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi iizerine herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler
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)
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Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Bi, vitamini nadiren allerjik reaksiyonlara (kasinti, iirtiker, eritem v.b.) ve ¢ok ender
olarak anafilaktik soka yol agabilir.

Cok seyrek: Folik asit ile birlikte ¢cok nadir olarak hipersensitivite reaksiyonlar1 rapor
edilmistir.

Gastrointestinal hastalhiklar

Bilinmiyor: Folik asit genellikle i1yi tolere edilir. Anoreksi, bulanti, dolgunluk hissi, ac1 tat
gibi gastrointestinal rahatsizliklar goriilebilir.

Askorbik asit ile diyare ve bulanti, kusma, mide eksimesi, abdominal kramplar gibi
gastrointestinal rahatsizliklar da yiiksek doz kullanim1 esnasinda goriilebilir.

Hepato-bilier hastaliklar:

Bilinmiyor: Nikotinamidin nikotinik asitten farkli olarak vazodilator etkisi yoktur. Cok
yuksek dozlardaki nikotinik asit ve nikotinamid tedavisi nedeniyle anormal karaciger testi
sonuglari, sarilik ve kronik karaciger hasar1 gortilebilir.

Deri ve deri alti doku hastahklar

Seyrek: Akneye neden olabilir.

Bobrek ve idrar yolu hastahklar

Bilinmiyor: Yiksek dozlarda askorbik asit kullanimi glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi
olan hastalarda hemodiyalize ve hiperoksiliiriye yol acarak bobreklerde kalsiyum oksalat tasi
olusumuna neden olur.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Enjeksiyon yerinde agri olusabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast 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: 0800 314 0008; faks: 03122183599)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz agimi durumunda suda ¢6ziinen vitaminler idrarla atilir. Acil durumlar i¢in bir prosediir

veya antidot yoktur. Semptomlar HEPARGRIZOVIM’in kesilmesi ile hizlica azalir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapd6tik grup: Vitamin kombinasyonlari
ATC kodu: A11JA

HEPARGRIZOVIM; B, vitamini, Folik asit, PP vitamini ve C vitaminini en yiiksek tedavi
sinerjizmi saglayacak miktarlarda i¢eren bir miistahzardir.

B, vitamini, viciutta metionin, timidin, protoporfirinin biyosentezlerini aktive eden ve
niikleoprotein ile hemoglobinin yapilmasinda katalizor vazifesi gorerek normal eritropoezi
temin eden bir vitamindir. Bu etkisinden dolay1 pernisiydz anemi ile hiperkrom makrositer
anemide tabloyu suratle duzeltir.

Yiksek dozda Bj, vitamini, siyatik ve trigeminus nevraljisi gibi noérolojik endikasyon
sahalarinda kullanilir ve siddetli agrilarin stiratle giderilmesini saglar. Ayrica C vitamininin,
enfeksiyonlara karsi organizmanin direncini arttirici ve hematopoetik etkileri de mevcuttur.
Folik asit, antianemik etkisinden baska hepatoprotektif etki de gosterir. Folik asit, vitamin B,
ile enzimatik olarak uyarilan Onceki asamada protein sentezinin enzimatik aktivatorii olan
folinik asidin oncultdur.

Nikotinamid (vitamin PP), lipid metabolizmasi, doku respirasyonu ve glikojenoliz gibi
biyokimyasal hiicre proseslerinin enzimatik aktivatori olarak iyi bilinmektedir.

Vitamin C, folik asidin biyolojik olarak aktif form olan folinik aside gegcisini katalizler ve
enfeksiyon ve hiicresel respirasyona direncli olan tirozin ve karbohidrat metabolizmasi,

lipidler ve proteinlerin sentezi, demir metabolizmasinda yer alir.

5.2 Farmakokinetik ozellikleri

Genel ozellikler

Dagilim:

B1, vitamini basta transkobalamin II olmak iizere spesifik plazma proteinlerine baglanir.
Karaciger, kemik iligi ve plasentanin da dahil oldugu diger dokularda birikir. B, vitamini
plasentaya ve anne siitline gecer.

Folik asit tetrahidrofolik asit halinde tiim viicut dokularina dagilir. Plazma proteinlerine
yiikksek oranda baglanir. Folat yetersizligi ve Uremi, kanser ve alkolizm gibi patolojik
durumlarda baglanma kapasitesinde bir artis meydana gelmektedir.

Nikotinamid dokularda genis 6l¢iide dagilir.
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Askorbik asit viicut dokularinda dagilir. Karacigerde, lokositler, plateletler, salgi yapan
dokularda ve goziin lens kisminda yiiksek konsantrasyonlarda vitamin bulunmustur.
Plazmadaki askorbik asidin yaklasik % 25’1 proteinlere bagli durumdadir. Askorbik asit

plasentay1 gecer ve siitte dagilir.

Biyotransformasyon:

Folat enterohepatik siklusa girer. Folik asit karacigerde indirgenir ve metillenir. Ayrica aktif
olarak serebrospinal sivida konsantre olur. Folik asit yiiksek dozlarda alindiginda karacigerde
metabolize olmadan kana gecebilir. Folik asit anne siitiinde dagilim gosterir.

Nikotinamid karacigerde N-metilniasinamid ve diger N-metil tlrevlerine metabolize olur.
Askorbik asit dehidroaskorbik asite reversibl olarak okside olur, bir kismu ise inaktif

bilesenlere metabolize olur ve idrarla atilir.

Eliminasyon:
L.V. veya .M yoldan uygulanan 0.1- 1 mg’lik siyanokobalaminin biiyiik kism1 (% 50-90)

glomerdiler filtrasyonla 24-48 saat i¢inde idrarla atilir.

Nikotinamid metabolitleri idrarla atilir. Terapotik dozlarda uygulandiginda ¢ok az bir kismi
idrarla de§ismemis vitamin olarak atilir.

Vicudun gereksiniminden fazla olan askorbik asit hizla elimine edilerek degismemis olarak

idrarla atilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Ampul Tip I:

Tartarik asit

Apirojen bidistile su (y.m)

Ampul Tip II:

Apirojen bidistile su (y.m)

6.2 Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3 Raf omri
60 ay
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1s1ktan koruyarak saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Ampul Tip I

Uzeri baskili, 1 m1’lik renksiz, halkali ampuller (Tip I).

Ampul Tip II:

Uzeri baskili, 2 m1’lik amber renkli, halkalr ampuller (Tip I).

Her bir karton; muhafaza i¢in seffaf PVC separatdre yerlestirilmis 6 adet Tip I ampul ve 6
adet Tip Il ampul icermektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No: 1 34303

Kiiciikcekmece — Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
144/ 64

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 08.04. 1988
Ruhsat yenileme tarihi: 03.11.2004

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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