KISA URUN BILGiISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

MULTIMIX pediatrik surup

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler :

Her bir 6lgek (5 mL) 2500 IU A Vitamini, 0.9 mg B, Vitamini, 1 mg B, Vitamini, 1.3
mg B¢ Vitamini, 45 mg C Vitamini, 400 IU D; Vitamini, 8.94 mg E Vitamini, 3.5 mg D-
Pantenol, 85 mcg D-Biotin, 11 mg Nikotinamid igerir.

Yardimci maddeler:

Etanol

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup

Cam sisede, sar1 renkli, berrak, portakal kokulu sivi ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MULTIMIX, icerigindeki maddelerin eksikliginin goriildiigii veya gereksiniminin arttig1
durumlarda eksikligin giderilmesinde endikedir.

Tavsiye edilen alim miktarlar1 asagida belirtilen durumlarda artar ve/veya takviye
gerekli olabilir:

Ani kilo kaybi, dengesiz/yetersiz beslenme, minimum giinliik vitamin ihtiyacini
karsilamayan diyetler (6r. siit alimmin olmadig1 vejetaryen diyetler)

Yaniklar, ates, kronik ates, kronik hemodiyaliz, karaciger-safra kanali
hastaliklari/fonksiyon bozuklugu, hipertiroidizim, uzamis
hastaliklar/enfeksiyonlar, intestinal hastaliklar, pankreatik yetersizlige bagl
malabsorpsiyon sendromlari, protein eksikligi, yag emiliminin bozuldugu
durumlar

Orofarenks lezyonlari, obstriiktif sarilik

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhgi ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;
6 yasindan kii¢iik ¢ocuklar: Giinde 'z dlgek (2,5 mL)
6 yas tizeri cocuklar: Gilinde 1 6lgek (5 mL)

Uygulama sekli:
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6 yasindan kiigiik ¢cocuklara su, meyve suyu veya mamaya karistirilarak, 6 yasindan
bliyiik ¢ocuklara kahvaltida verilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

[lacin icerdigi bilesenlerden bir ya da birkacina alerjisi oldugu bilinen kisilerde,
A ve D hipervitaminozu olan kisilerde,

Hiperkalsemili hastalarda,

Retinoid tedavisi goren hastalarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Bu tibbi {iriin her 6l¢eginde 100 mg’dan daha az etanol (alkol) igerir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Barbitiirat ve antikonviilsanlar D vitamininin etkisini azaltabilir.
A vitamini, retinoid igeren iirlinlerde yan etki olusturabilir.

Niasin, ganglionik blokorlerin hipotansif etkisini artirabilir.
B, vitamini, Erlich reaktifi ile iirobilinojen tayininde yanlis sonug verebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.
4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.
4.8. istenmeyen etkiler

e Yiiksek dozda uzun siireli kullanimlar A ve D hipervitaminozu olusturabilir.
e Agsiri duyarlilik (duyarli bireylerde) olusabilir.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Giinde 25.000 IU’dan fazla A vitamini alan hastalar toksisite acisindan yakindan
izlenmelidir. D vitamininin giinde yaklasik 50.000 IU alinmasi durumunda toksisite
goriilmesine karsin, giinde 2000 IU’dan fazla D vitamini alan kisiler hiperkalsemi
acisindan izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup : Multivitamin
ATC kodu :Al11BA

Etki mekanizmasi
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MULTIMIX, dengeli oranlarda bir araya getirilmis bir vitamin kombinasyonudur. Aktif
madde konsantrasyonlar1 2-12 yas arasindaki cocuklarin giinlik gereksinimlerini
karsilayacak sekilde ayarlanmustir.

A vitamini: Bliylime ve epitel dokunun gelisimi ve korunmasinda 6nemli rol oynar. A
vitamininin immiinokompetansi diizenlemede 6nemli rolii vardir; eksikliginde immiin
cevaplar bozulur, dolayisi ile bagisikligin azalmasi nedeniyle enfeksiyon (ozellikle
solunum yolu enfeksiyonu) egilimi artar. Eksikligi halinde gece korliigli ve kseroftalmi
(yetersiz beslenen ¢ocuklarda korliige neden olan sebeplerin basinda gelir) gelisir.

B grubu vitaminler (B,, B,, Bs, nikotinamid, D-pantenol, D-biotin) : Suda eriyen bu
vitaminler viicutta depo edilmedikleri i¢in herhangi bir nedenle yetersiz miktarlarda
alindiklarinda, emilim bozukluklarinda veya metabolizma hizinin artigina paralel olarak
kullanimlar1 arttiginda, eksikliklerine bagli hastaliklar ortaya c¢ikar. Hafif eksiklik
halinde veya agir eksikligin baslangicinda ¢abuk yorulma, iritabilite, bellek zayiflamasi,
uyku bozuklugu, agri, istahsizlik, sindirim bozuklugu ve konstipasyon goriiliir. Ayrica
hemoglobin olusumu icin de gereklidir, dolayisiyla anemi, cilt lezyonlar1 ve sinir
harabiyetinin 6nlenmesinde rol oynar.

C vitamini : Kolajen, osteoid doku ve dentin olusumuna yardim eder; bu nedenle, dis ve
kemik olusumu i¢in son derece dnemlidir. C vitamini organizmanin dogal defanslarini
da kuvvetlendirerek, tonik ve antienfeksiyoz etki gosterir. C vitamini istahi stimiile
ederek, biiylime, ¢aligma kapasitesi, genel durum, kan hiicreleri, kemik ve dis olusumu,
yara iyilesmesi ve nedbe olusumu iizerinde faydali bir etki gosterir.

D vitamini : Kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenler; kalsiyum, fosfor ve
magnezyumun emilimini ve kullanimini kolaylastirir. Kemiklerin sitrik asit i¢erigini
fazlalastirir ve rasitizmi onler. Yine, D vitamininin 6nemi kandaki fizyolojik kalsiyum
seviyesinin stirdiiriilmesi, ossein olusumu ve normal ossifikasyonu saglamasinda
goriiliir. Bundan baska D vitamini patolojik bir eksitabiliteye engel olur. Eksikligi
halinde rasitizm, konviilsiyonlara egilim, iritabilite, uykusuzluk, genel ve adaleye ait
kuvvetsizlik, istahsizlik gibi belirtiler ortaya ¢ikar. Gelismede duraklama, dis ¢ikarma
zorluklari, kemik malformasyonlari, kemik yumusamasi, spontan fraktiirler ve dis
clriimeleri, ¢ogunlukla D vitamini eksikliginden ileri gelebilmektedir. Bu vitamin,
digerleri arasinda kalsiyum metabolizmasi ile yakindan ilgili olmas1 bakimindan ayr1 bir
yere sahiptir.

E vitamini : E vitamini mezoderm kokenli yapilarin (temel madde, bag dokularinin
kolajen ve esnek lifleri, diiz ve ¢izgili kaslar, kan damarlar1 vs.) ve fonksiyonlarinin
korunmasina katkida bulunur. Hiicresel seviyede, E vitamini niikleik asit
metabolizmasinda ve solunum yollarinda da rol oynar. E vitamini, yiliksek derecede
doymamus bilesiklerin agresif serbest radikallere spontane oksidasyonlarini engeller.

Asagidaki tabloda, saglikli bireylerin “gilinliik ihtiyacini karsilamak iizere gereksinim
duyduklart minimum miktarlar — RDI (Recommended Daily Intakes)” ve “glinliik
maksimum miisaade edilebilecek toplam miktarlar (iist limit)” belirtilmistir.

* {ist limiti (glinliitk maksimum miktar1) ifade etmektedir.
- Uist limit tespit edilememistir.
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Diyabetliler i¢in 5 mL = 7.15 kcal (30 kJ)

A B B, By C D E Biotin Pantotenik Nikotinamid
Vitamini | Vitamini| Vitamini | Vitamini| Vitamini | Vitamini | Vitamini (ng) asit (mg)

(Iv) (mg) (mg) (mg) (mg) (IU) (mg) He (mg)

1-3 1,000 0.5 0.5 0.5 15 200 6 8 2 6

yas | 2,000* - - 30* 400* 2,000* 200%* - - 10*

4-8 | 1333.3 0.6 0.6 0.6 25 200 7 12 3 8

yas | 3,000* - - 40* 650* 2,000* 300* - - 15*

9-12| 2,000 0.9 0.9 1.0 45 200 11 20 4 12

yas | 5,667* - - 60* 1,200*% | 2,000* 600* - 20*

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim :

A vitamini, gastrointestinal sistemden kolayca absorbe olur. Hayvansal besinler i¢inde
bulunan esterlesmis retinol (retinol palmitat gibi), barsakta esterin enzimleri tarafindan
hidrolizinden sonra tamamiyla absorbe edilir. A vitaminlerinin barsaktan absorbe
edilebilmesi i¢in genelde yaglarin absorpsiyonunun normal olmasi gerekir. Yag

malabsorpsiyonu durumlarinda A vitaminlerinin absorpsiyonu azalir.

B, vitamini duodenumdan ve ince barsagin yukari kismindan kendine 06zgii
doyurulabilir bir transport olayi ile absorbe edilir.

B, vitamini ince barsagin {ist kismindan doyurulabilir bir transport mekanizmasiyla
absorbe edilir.

Besinlerdeki Bs vitamini fosfat ve diger fosfatlanmis tiirevleri barsakta dnce defosforile
edilir ve sonra pasif diflizyonla kolayca absorbe edilir.

Nikotinamid barsaktan kolayca absorbe edilir. Diisiik miktarlar1 sodyum bagiml
kolaylastirilmis diflizyonla, yiiksek konsantrasyonlari ise basit difiizyonla absorbe edilir.

D-pantenol (pantotenik asit) gastrointestinal kanaldan kolayca absorbe olur.

C vitamini mide-barsak kanalindan doyurulabilir bir transport olayi ile kolayca absorbe
edilir.

D vitamini ince barsaktan hizlica absorbe olur. Karaciger ve safra hastaliklarinda bu
vitaminlerin absorpsiyonu azalir. Absorbe edilen D vitaminlerinin biiyiik kismu

silomikronlara katilir ve lenf i¢cinde kan dolagimina geger.

E vitamini ince barsaktan, herhangi bir degisime ugramadan doyurulmamis pasif
diflizyonla absorbe edilir. Malabsorpsiyon sendromlarinda E vitamini absorpsiyonu, yag
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absorpsiyonundaki bozulmaya paralel olarak azalir ve viicut sivilarindaki diizeyi azalir.

Biotin, ince barsaktan yiiksek tasima afinitesine sahip bir tasima sistemi ve pasif
difiizyon araciligiyla absorbe edilir. Tagima sisteminin caligmasi, bir elektronotral
sodyum gradientine bagl olarak biotin varliginda gerceklesir.

Dagilim :

A vitamini kanda silomikronlar icinde karacigere tasinir. Baslica karacigerde, az
miktarda ise bobrek ve karacigerde depolanmaktadir. Retinol kanda, retinol-baglayan
protein (RBP) adl1 6zel bir proteine bagli olarak karaciger dis1 dokulara taginir. Retinol,
ayrica plazmadaki lipoproteinlere bagl olarak bulunur.

B, vitamini, fazla miktarda alindiginda; dokularda depolanmasi doygunluga ulagir.
Kanda ve dokularda, B, vitamini serbest formda ve mono, di- (piro), tri- gibi
fosforlanmis sekilde bulunur. Serbest ve fosforlanmis halde bulunan formlar1 eritrosit
icerisinde tasinirken, sadece serbest ve mono fosforlanmis formlar1 plazma ve
serebrospinal sivida bulunur.

B, wvitamini tiim dokulara dagilir. Kirmizi kan hiicrelerinde ve plazmada
immunoglobulinlerin alt kismina bagl bir sekilde bulunur.

Viicuttaki B¢ vitamini ve tiirevlerinin ¢ok biiylik bir kismi ¢izgili kaslarda ve
karacigerde depolanmustir.

Nikotinik asit, karacigerde kismen nikotinamide doniistiiriiliir. Viicutta yaygin olarak
dagilirlar; belirgin derecede birikme gostermezler. Dokularda NAD ve NADP gibi
diniikleotid tiirevleri (koenzim) seklinde bulunurlar.

Absorbe edilmis D-pantenol eritrositlere baglanarak viicut dokular1 tarafindan taginir.

C vitamini hiicre i¢i dahil viicutta genis bir alana dagilir. Viicutta depolanir. Diisiik
oranda proteinlere baglanir. En yiiksek konsantrasyonda bulundugu dokular; salgi
bezleri, 16kosit, karaciger ve goz lensidir.

D vitaminleri ve aktif metabolitleri kanda 06zel bir alfa-globiilin olan D vitamini-
baglayan protein tarafindan tasinirlar. Yarilanma Omiirleri 3—4 hafta kadardir. Kanda en
fazla bulunan fraksiyon karacigerde olusan 25-(OH) metabolitidir. D vitaminleri
oldukga lipofilik maddelerdir. Karacigerde ve yag dokusunda birikirler.

E vitamini kanda silomikronlar iginde karacigere tasmir. Ozellikle yag dokusu olmak
iizere, tiim viicut dokularinda depolanir.

Biotin, sodyum gradientine bagli olarak c¢alisan spesifik bir tasima mekanizmasiyla
dokulara taginir.

Biyotransformasyon :

A vitamininin biyotransformasyonu hepatik yolla olur. Barsakta ve diger bazi hiicrelerde
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retinalin biiylik kismi retinole indirgenir. Dokularda esterlesmis sekilde bulunan retinol,
cogu geri dontsiimlii olan bir dizi metabolik oksidasyon, izomerizasyon ve
konjugasyona ugrar. Kismen retinoik aside oksitlenir.

Dokularda, B; vitamininin ¢ogu pirofosfat formuna doniigmiis sekilde bulunur. B,
vitamini cogunlukla karacigerde depolanir.

B> vitamini viicutta 6nemli 6l¢iide depo edilmez. Serbest B, vitamini, karacigerde flavin
koenzimlerine (FAD ve FMN) doniiserek enzimatik rediiksiyonlarda elektron transfer
faktdrleri olarak rol oynar.

Bs vitamini karaciger hiicrelerinde piridoksin, piridoksal ve piridoksamin; biiyiik
oOlgtide, aktif koenzim sekli olan piridoksal 5’-fosfata doniistiiriiliir. Ayrica karacigerde
piridoksal, inaktif bir metabolit olan 4-piridoksik aside oksitlenir ve bu metabolit
idrarda piridoksinin baslica metabolitidir.

Nikotinamid biiyiik 6lclide karacigerde metabolize edilir. En 6nemli metabolitleri, N-
metilnikotinamid, ve bunun oksidasyon iiriinleridir. (N-metil-2-piridon—5-karboksamid
ve N-metil—4-piridon—5-karboksamid)

Hiicre igerisinde bulunan D-pantenolden, koenzim A (CoA) sentezi gerceklesir.

C vitamini hepatik yolla biyotransformasyona ugrar. C vitamini karacigerde kismen
oksalik aside doniistiiriiliir ve idrardaki oksalatin bir kismindan sorumludur.

Kolekalsiferoliin metabolik aktivasyonu, basta karaciger ve sonra bobrekler olmak
iizere 2 basamakta gerceklesmektedir. Kolekalsiferol biyotransformasyona ugrayarak
asil etkin sekli olan 1,25-(OH), Ds’e (kalsitriole) cevrilir. Ik basamak 23-hidroksilasyon
basamagidir. Karaciger hiicrelerinde mikrozomal ve mitokondriyel yerlesim gosteren bir
oksidaz tarafindan 25-hidroksikalsiferole doniistiiriiliir. Cildin fazla 1smmmasi veya
agizdan fazla vitamin D alinmasi sonucu 25-hidroksilli metabolit diizeyi artar. Fazla
miktarda 25-hidroksikolekalsiferol olusursa, son iiriin inhibisyonu sonucu bu doniisiim
frenlenir. Bu nedenle fazla D vitamini alindiginda kolekalsiferoliin metabolize edilmesi
yavasladigindan ciltte ve plazmada birikir. D vitaminlerinin 25-hidroksi tirevi D
vitamini-baglayan proteine en fazla afinite gosteren tiirev olmasi nedeniyle, kanda en
fazla bulunan metabolittir.

E vitamini, hepatik yolla biyotransformasyona ugrar. Normal degerlerde alinan E
vitamini, glukuronik asit ile konjuge olur.

Biotin dokular igerisinde karboksilaz enzimi ile birleserek, metabolik olarak hapsolmus

bir sekilde bulunur. Hiicresel proteinlerin olagan devinimlerinde, karboksilaz enzimleri
biositin ve lizin ile baglanmis biotin igeren oligopeptidlere parcalanir.

Eliminasyon :

A vitamininin viicuttan eliminasyonu yavastir. Eliminasyonu fekal veya renal yolla
gerceklesir.
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B, vitamininin fazlasi idrar yoluyla atilir. Besin i¢indeki vitaminin bir kism1 absorbe
edilmeden fecesle atilir.

B, vitamininin biiylik kismi1 viicutta degismeden bobrekten hizli bir sekilde atilir; itrahi
kismen tiibiiler sekresyon ile olur.

B¢ vitamininin metaboliti idrar yoluyla atilir.
Nikotinamid ve metabolitleri bobrekten tiibiiler sekresyon ile atilirlar.

D-pantenol ve CoA idrar yoluyla viicuttan atilir.

C vitamini baslica bobreklerden elimine olur. Bobreklerden atiliminda, tipki glukoz icin
oldugu gibi esik deger séz konusudur. Bu esik deger C vitamininin plazmadaki
doygunluk konsantrasyonu olan 1,4 mg/dL ye asag1 yukari esittir. Bu konsantrasyonun
iistiinde bobrek proksimal tiibiillerinde reabsorpsiyon maksimumu agilmis olur,
glomertillerden siiziilen C vitamininin fazlas1 geri emilemez, idrarla hizli bir sekilde
atilir. Bu nedenle C vitamininin fazla dozda verilmesinin bir yarar1 yoktur.

D vitaminlerinin biiyiik bir kismi1 safra ic¢inde atilirlar ve enterohepatik dolasima
girerler. Suda ¢oziinen metabolitlerinden biri olan kalsitroik asit, idrar yolu ile viicuttan
elimine olur.

Glukuronik asit ile konjuge olan E vitamini safra yoluyla feces ile atilir. Ayrica renal yol
ile de eliminasyon gerceklesir.

Biotin metabolitleri inaktif bir sekilde idrar yoluyla viicuttan atilir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Ksilitol

Gliserin

Propilen Glikol
Kremofor RH 40
DL-Lakton

Sodyum Benzoat (E211)
Sodyum Hidroksit
Etanol

Portakal Esansi
Demineralize su

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.
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6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutu icerisinde, 100 mL 'lik cam siselerde, 5 mL 6l¢ek ile birlikte.

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

7. RUHSAT SAHIBI

KEYMEN ILAC SAN. ve TIC. A.S.

Sehit Gaffar Okkan Cad. No: 40

Golbas1 06830 Ankara

Tel :03124853760

Faks :03124853761

e-posta: keymen@keymen.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

214/67

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi :06.03.2008
Ruhsat yenileme tarihi

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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