SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Tardyferon 80 mg tablete s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 247,25 mg Zeljezovog(ll) sulfata, suhog (§to
odgovara 80 mg iona Fe?").

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tablete s produljenim oslobadanjem
Okrugla naranc¢asto-ruZicasta tableta

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Nedostatak zZeljeza.
Lijek Tardyferon 80 mg indiciran je u djece starije od 10 godina i u odraslih.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Indicirano samo u odraslih i djece starije od 10 godina.
Za primjenu kroz usta.

Doziranje:

— u odraslih i djece starije od 10 godina: 1 tableta dnevno.

— u slucaju izrazene anemije zbog nedostatka Zeljeza, odrasli i djeca starija od 10 godina mogu
povecati dozu na 2 tablete dnevno (ujutro i navecer).

Nacin primjene:

Tablete se ne smiju cuclati, zZvakati ili drzati u ustima, ve¢ se moraju progutati cijele s vodom.
Tablete se moraju uzimati prije ili tijekom obroka (osim u slu¢aju odredene hrane koja je
navedena u dijelu 4.5), ovisno o gastrointestinalnoj podnosljivosti.

Kad god se izostavi primjena jedne ili viSe doza, lijeCenje se treba nastaviti istim doziranjem.

Trajanje lijecenja:

Lijecenje je potrebno nastaviti do normalizacije razina hematoloskih parametara.
LijeCenje se moze provoditi dok god je to potrebno da bi se otklonio nedostatak Zeljeza.
Trajanje lijeCenja razlikuje se ovisno o tezini nedostatka zeljeza. Obi¢no je potrebno 3 — 6
mjeseci lijeCenja ili duZe u slucaju perzistirajuc¢ih podleZeéih patolo$kih stanja.

Provjera djelotvornosti korisna je samo nakon 3 mjeseca lijecenja: to treba ukljucivati
ispravljanje anemije (hemoglobin, prosje¢ni volumen eritrocita) i obnovu zaliha Zeljeza
(serumski feritin, receptor serumskog transferina i koeficijent zasi¢enja transferina).
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4.3 Kontraindikacije

— preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1,
— hemosideroza,

— hemokromatoza,

— hemoliti¢na anemija,

— bolesnici koji ¢esto primaju transfuzije krvi,

— istodobna parenteralna terapija zeljezom,

— prisutnost divertikula u crijevima ili bilo koja crijevna opstrukcija.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Upozorenja:

Visoke doze (10 — 20 puta vece od uobicajenih) pripravaka koji sadrze Zeljezo mogu uzrokovati
trovanje, posebice u djece. Potrebno je posebno paziti u slucaju uzimanja ostalih dodataka
prehrani i/ili dodataka koji sadrze soli Zeljeza.

Lijek Tardyferon potrebno je oprezno primjenjivati u bolesnika s hemoliti¢cnom anemijom,
hemoglobinopatijom, mijelodisplazijom i ostalim bolestima koje utje¢u na zalihe Zeljeza ili
apsorpciju zZeljeza.

LijeCenje Zeljezom mora se, koliko god je to moguée, kombinirati s lije¢enjem uzroka.
Hiposideremija povezana s upalnim sindromima ne reagira na lijecenje Zeljezom.

Bolesnici, posebice oni stariji i bolesnici s poremecajima gutanja, takoder mogu biti izloZeni
riziku od pojave lezija jednjaka, bronhijalnog granuloma i/ili nekroze, sto u sluéaju pogresnog
puta primjene lijeka moze dovesti do bronhostenoze (vidjeti dio 4.8).

Na temelju podataka iz literature, slucajevi gastrointestinalne melanoze prijavljeni su u starijih
bolesnika s kroniénom bolesti bubrega, dijabetesom i/ili povisenim krvnim tlakom koji su
uzimali nekoliko lijekova za te bolesti i dodatke koji sadrze Zeljezo za lijeCenje povezane
anemije (vidjeti dio 4.8).

Miere opreza pri upotrebi

Zbog rizika od pojave Cireva u ustima i promjene boje na zubima, tablete se ne smiju cuclati,
zvakati ili drzati u ustima, ve¢ se moraju progutati cijele s vodom.

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kombinacija koja se ne preporucuje:

+ Zeljezo (soli) (primijenjeno injekcijom)

Lipotimija ili ¢ak Sok koji se pripisuje brzom oslobadanju Zeljeza iz njegova slozenog oblika te

zasicenje transferina.

+ kloramfenikol
Kloramfenikol moze odgoditi odgovor na terapiju zeljezom.

Kombinacije koje zahtijevaju posebne mjere opreza pri upotrebi

+ bisfosfonati

Smanjenje gastrointestinalne apsorpcije bisfosfonata stvaranjem kompleksa koji se slabo
apsorbiraju. Ako se oba lijeka uzimaju istodobno, potrebno je napraviti pauzu izmedu primjene
svakog lijeka od najmanje 2 sata.
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+ ciklini (primjena kroz usta): tetraciklini i derivati tetraciklina

Smanjenje gastrointestinalne apsorpcije ciklina i zeljeza stvaranjem kompleksa koji se slabo
apsorbiraju. Ako se oba lijeka uzimaju istodobno, potrebno je napraviti pauzu izmedu primjene
svakog lijeka od najmanje 2 sata.

+ fluorokinoloni:

Smanjenje gastrointestinalne apsorpcije fluorokinolona stvaranjem kompleksa koji se slabo
apsorbiraju. Ako se oba lijeka uzimaju istodobno, potrebno je napraviti pauzu izmedu primjene
svakog lijeka od najmanje 2 sata.

+ antacidi: lijekovi koji sadrze kalcij, aluminij i magnezij (magnezijev trisilikat)
Smanjenje gastrointestinalne apsorpcije soli zeljeza.

Ako se oba lijeka uzimaju istodobno, potrebno je napraviti pauzu izmedu primjene svakog
lijeka od najmanje 2 sata.

+ penicilamin

Smanjenje gastrointestinalne apsorpcije penicilamina stvaranjem kompleksa koji se slabo
apsorbiraju. Povecava rizik od toksi¢nosti D-penicilamina kada se lijecenje Zeljezovim sulfatom
prekine. Ako se oba lijeka uzimaju istodobno, potrebno je napraviti pauzu izmedu primjene
svakog lijeka od najmanje 2 sata.

+ hormoni §titnjace/tiroksin

Smanjenje gastrointestinalne apsorpcije tiroksina stvaranjem kompleksa koji se slabo
apsorbiraju, $to dovodi do hipotiroksinemije. Ako se oba lijeka uzimaju istodobno, potrebno je
napraviti pauzu izmedu primjene svakog lijeka od najmanje 2 sata.

+ nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL)

U slucaju lije¢nic¢ke preporuke za istodobnu primjenu Zeljeza i NSAIL-ova, potrebno ih je
uzimati s hranom da bi se smanjila iritacija probavnog trakta i rizik od krvarenja povezan s
NSAIL-ovima.

+ kolestiramin 5
Smanjenje gastrointestinalne apsorpcije soli zeljeza. Zeljezo je potrebno uzimati 1 do 2 sata
prije ili 4 do 6 sati nakon kolestiramina.

+kalcij, cink

Smanjenje gastrointestinalne apsorpcije soli Zeljeza zbog uzimanja kalcija i cinka.

Smanjenje gastrointestinalne apsorpcije cinka zbog uzimanja soli Zeljeza. Ako se oba lijeka
uzimaju istodobno, potrebno je napraviti pauzu izmedu primjene svakog lijeka od najmanje 2
sata.

+ metildopa, levodopa, karbidopa

Smanjenje gastrointestinalne apsorpcije derivata dope stvaranjem kompleksa koji se slabo
apsorbiraju.

Ako se oba lijeka uzimaju istodobno, potrebno je napraviti pauzu izmedu primjene svakog
lijeka od najmanje 2 sata.

+ drugi oblici interakcija

Fitinske kiseline (Zitarice od cjelovitog zrna), polifenoli (Caj, kava, crno vino), kalcij (mlijeko,
mlijecni proizvodi) i neki proteini (jaja) znacajno inhibiraju apsorpciju Zeljeza.

Potrebno je napraviti pauzu izmedu uzimanja soli Zeljeza i ove hrane (najmanje 2 sata).
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4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Namjenska ispitivanja medu trudnicama nisu provedena. Medutim, u kontekstu dobro poznatog
lijeka, dostupna je velika koli¢ina bibliografskih podataka o trudnicama (vise od 1000 ishoda
izloZenosti) koji upuéuju na to da ne postoji toksi¢nost koja bi dovela do malformacija ili
utjecala na fetus/novorodence. Takoder, ispitivanja provedena na zivotinjama ne upucuju na
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Zakljucak je da se lijek Tardyferon moze upotrebljavati tijekom trudnoce ako je klinicki
potrebno.

Dojenje

Soli Zeljeza izlucuju se u majcino mlijeko, ali se pri terapijskim dozama ne oc¢ekuju ucinci na
novorodence/dojence.

Lijek Tardyferon moze se upotrebljavati tijekom dojenja.

Plodnost
Ispitivanja provedena na Zivotinjama ne upucuju na bilo kakve uéinke na plodnost muskaraca i
Zena.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Tardyferon ne utjeée ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

U sljedecoj tablici navode se nuspojave lijeka koje su zapazene u sedam klinickih ispitivanja u
kojima je sudjelovao ukupno 1051 bolesnik: 649 njih uzimalo je lijek Tardyferon za koji
procjena uzroéne povezanosti ,,nije bila iskljucena”, tijekom iskustava nakon stavljanja lijeka
u promet ili u literaturi.

Nuspojave su navedene prema klasifikaciji organskih sustava prema MedDRA-i i navode se u
nastavku kao vrlo ¢este (> 1/10), ¢este (> 1/100, < 1/10), manje ¢este (> 1/1000, < 1/100), rijetke
(>1/10 000, < 1/1000), vrlo rijetke (< 1/10 000) i nepoznate (nije moguce procijeniti na temelju
dostupnih podataka).

ORGANSKI CESTO MANJE CESTO NEPOZNATO
SUSTAV (>1/100, < 1/10) (>1/1000, < 1/100) (nije moguce procijeniti
(Klasifikacija prema na temelju dostupnih
MedDRA-i) podataka)
Poremecaji Reakcija preosjetljivosti,
imunoloskog urtikarija
sustava
Poremecaji diSnog Edem grkljana *Pluéna nekroza,
sustava, prsista i *granulom u plu¢ima,
sredoprsja *bronhostenoza
Poremecaji Zatvor, Abnormalna stolica, | **Promjena boje ha
probavnog sustava | proljev, dispepsija, zubima,

abdominalna povracanje, **Cirevi u ustima,

distenzija, gastritis *lezije jednjaka

bol u trbuhu,

promjena boje gastrointestinalna

stolice, melanoza

mucnina
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Poremecaji koze i Svrbez,
potkozZnog tkiva eritematozni osip

*Bolesnici, posebice oni stariji i bolesnici s poremecajima gutanja, takoder mogu biti izlozeni
riziku od pojave lezija jednjaka, bronhijalnog granuloma i/ili nekroze, $to u slucaju pogresnog
puta primjene lijeka moze dovesti do bronhostenoze (vidjeti dio 4.4).

**Promjena boje na zubima i ¢irevi u ustima u kontekstu neispravne primjene, kada se tablete
zvacu, cuclaju ili drze u ustima.

Ostale posebne populacije:

Slucajevi gastrointestinalne melanoze prijavljeni su s nepoznatom ucestaloS¢u u literaturi u
starijih bolesnika s kroni¢nom bolesti bubrega, dijabetesom i/ili povisenim krvnim tlakom koji
su uzimali nekoliko lijekova za te bolesti i dodatke koji sadrze Zeljezo za lijeCenje povezane
anemije (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi
da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:
navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje
U djece i odraslih rizik od toksi¢nosti zeljeza pocinje pri dozi elementarnog Zeljeza od 20 mg po
kilogramu tjelesne tezine, ali je veci pri dozi elementarnog Zeljeza od 60 mg po kilogramu

tjelesne tezine.

Simptomi trovanja

Klasi¢no trovanje Zeljezom odvija se u pet klinickih faza: gastrointestinalna faza (ukljucujuci
znakove iritacije probavnog trakta ili nekroze sluznice probavnog trakta, pri ¢emu u vecini
slucajeva takoder dolazi do boli u trbuhu, mucnine, povracanja i proljeva), faza mirovanja, Sok i
faza metabolicke acidoze, nakon Cega slijedi zatajenje jetre i bubrega, faza hepatotoksi¢nosti i
faza opstrukcije crijeva.

Dijagnoza akutnog trovanja Zeljezom temelji se na klinickim simptomima, poviSenoj razini
zeljeza u serumu (otprilike 2 do 9 sati nakon izlaganja) te na rendgenskom pregledu abdomena

(ako je osoba uzimala tablete koje sadrze Zeljezo).

Lijecenje akutnog trovanja zeljezom

Simptomatsko lijecCenje:

Pazljivo pracenje bolesnika, odrzavanje disanja i cirkulacije krvi (ravnoteza tekuéina i
elektrolita). Ako je potrebno, poduzimaju se mjere protiv Soka.

Dekontaminacija probavnog trakta:

Moguée je izvrsiti radiografiju abdomena da bi se potvrdila prisutnost tableta koje sadrze
zeljezo u probavnom traktu (Zeludac ili tanko crijevo).

U slucaju konzumacije velike koli¢ine tableta koje sadrze Zeljezo (ako je Zeljezo uneseno u
koli¢ini ve¢oj od 20 mg/kg ili se radi o simptomatskom visku Zeljeza) te samo ako je do
konzumacije doSlo 1 sat prije, moguée je ukloniti dio konzumiranog Zzeljeza putem
dekontaminacije probavnog trakta koju je potrebno izvrsiti isklju¢ivo u bolnici:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

e lzazivanje povracanja ako je bolesnik pri svijesti i moze suradivati (npr. pomoc¢u vode
sa sapunom ili mlake slane vode).

e Takoder je moguce primijeniti laksativ s makrogolom ili izvr$iti ispiranje cijelog crijeva
(npr. otopina polietilenglikola za ispiranje moze se davati pri koli¢ini od 15 do 40 ml/kg
po satu tijekom 4 — 8 sati). Navedeno je indicirano kada razina Zeljeza u serumu
nastavlja rasti unato¢ u¢inkovitom povracanju.

Nakon ispiranja abdomena potrebno je izvrSiti radiografski pregled u svrhu pronalaska dodatnih
tableta ili njihovih dijelova koje sadrze Zeljezo.

Oprez: dekontaminacija probavnog trakta je moguca, ali ne bi se smjela rutinski izvr$avati pri
postupanju u slucaju trovanja zeljezom.

Kelacijska terapija povisene razine Zeljeza:

U slucaju teskog trovanja, referentna terapija za trovanje Zeljezom je deferoksamin koji se
primjenjuje intravenskim putem. Za visSe informacija pogledajte Sazetak opisa svojstava lijeka
za deferoksamin.

Dimerkaprol je kontraindiciran u slucaju trovanja zeljezom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: pripravci za lijeCenje slabokrvnosti (antianemici), ATK oznaka:
BO3AAQ7

Pripravci zeljeza.

Zeljezo je esencijalna mineralna hranjiva tvar koja ima klju¢nu fiziologku ulogu te je potrebno
za brojne funkcije poput prijenosa kisika, proizvodnju adenozin trifosfata (ATP), sintezu DNK-

a i prijenos elektrona.

Mehanizam djelovanja
Kao sredisnji atom hema, Zeljezo je sastavni dio hemoglobina, a vazno je i za eritropoezu.

Farmakodinamicki ucinci

Zeljezo se razlikuje od ostalih minerala jer se ravnoteZa Zeljeza u ljudskom tijelu regulira
iskljucivo apsorpcijom jer ne postoji fizioloski mehanizam za izlu¢ivanje. Unos Zeljezovog
sulfata (FeSO,) olaksava dvovalentni transporter metalnih iona (DMT1) koji Se veze na protone
u proksimalnom tankom crijevu (dvanaesnik i proksimalni jejunum).

Kapacitet apsorpcije u anemicnih bolesnika moze biti mnogo veci od kapaciteta u zdravih
osoba, pri éemu je povrsina apsorpcije znacajno distalno proSirena. Proces apsorpcije osjetljiv je
na mnoge prehrambene i ostale ¢imbenike koji mogu ometati taj proces, §to dovodi do
nedovoljne apsorpcije, a posljedi¢no i do nedostatka zeljeza.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Klinicka ispitivanja pokazala su da do zadovoljavaju¢eg hematoloskog odgovora (modifikacija
hemoglobina) i obnove zaliha zeljeza (normalizacija feritina) dolazi primjenom zeljezovog
sulfata kroz usta.

Posebna farmaceutska formulacija lijeka Tardyferon (zeljezov sulfat) omogucuje mu da se
prilagodi promjenjivim uvjetima apsorpcije u tijelu u slu¢ajevima anemije.
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5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Apsorpcija Zeljeza aktivan je proces koji se uglavnom odvija u dvanaesniku i viSem jejunumu.
Kombinacija Zeljezovog sulfata i pomo¢nih tvari omogucéuje postupno i kontinuirano
oslobadanje Zeljeza. Apsorpcija se povecava kada su zalihe Zeljeza potrosene, a smanjuje se
kada zaliha Zeljeza ima dovoljno.

Nakon oralne doze Zeljezovog sulfata, vr$na koncentracija zeljeza u serumu postize se unutar
otprilike 2 sata.

Medutim, u slu¢aju lijeka Tardyferon, maksimalne razine zeljeza u plazmi u vecini slucajeva
postizu se 7 sati nakon primjene kroz usta dviju tableta s produljenim oslobadanjem (Sto
odgovara 160 mg iona Fe*").

Apsorpcija je proporcionalna koli¢ini doze Zeljezovog sulfata; poluvijek je otprilike 6 sati.
Obic¢no se apsorbira od 10 do 35 % oralne doze, ali u slu¢aju nedostatka Zeljeza, kada su
vrijednosti hemoglobina niske, a zalihe Zeljeza potrosene, ovaj se postotak penje na 80 — 95 %.

Istodoban unos odredene hrane ili istodobna primjena odredenih lijekova moze utjecati na
apsorpciju (vidjeti dio 4.5).

Distribucija
U tijelu se zalihe Zeljeza primarno nalaze u kostanoj srzi (eritroblasti) i eritrocitima, jetri i

slezeni. Zeljezo se kroz krvotok prenosi transferinom, pretezno u kostanu srz, gdje ulazi u
hemoglobin; ostatak se nalazi u feritinu ili hemosiderinu u obliku zaliha ili kao mioglobin, s
manjim koli¢inama u enzimima koji sadrze hem ili u plazmi kada je zeljezo vezano za
transferin.

Zeljezo prolazi kroz placentu te se male koli¢ine mogu nalaziti u majéinu mlijeku (vidjeti dio
4.6).

Biotransformacija
Zeljezo je metalni ion koji se ne metabolizira u jetri.

Eliminacija

Aktivni mehanizam za izlu¢ivanje Zeljeza ne postoji.

Visak Zeljeza ne apsorbira se u intestinalnom traktu i uglavnom se eliminira putem fecesa.
Zeljezo se obi¢no izluéuje putem ljustenja epitelnih stanica te u urinu i znoju. Ostali slu¢ajevi
poput menstruacije, trudnoce, dojenja i patoloskih stanja mogu uzrokovati dodatan gubitak
zeljeza. Daleko najveéi dio Zeljeza koji se oslobada nakon razgradnje hemoglobina tijelo
ponovno upotrebljava za sintezu hemoglobina.

Procjenjuje se da zdrava osoba u prosjeku izluci 0,8 — 1 mg zeljeza dnevno.

Glavni putevi eliminacije su probavni trakt (IjuStenje enterocita, razgradnja hema zbog
ekstravazacije crvenih krvnih stanica), mokraéni trakt i koza.

Visak Zeljeza u probavnom sustavu uglavnom se eliminira putem fecesa.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude pri predlozenim dozama na temelju

konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza,
genotoksicnosti, kancerogenog potencijala, reproduktivne i razvojne toksicnosti.

. HALMED
23 - 02 - 2023
ODOBRENO




6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Jezgra tablete
Maltodekstrin, celuloza, mikrokristali¢na, trietilcitrat, talk, disperzija kopolimera amonio-

metakrilat, vrsta B (EUDRAGIT RS 30D), disperzija kopolimera amonio-metakrilat, vrsta A
(EUDRAGIT RL 30D), gliceroldibehenat.

Ovojnica tablete

Titanijev dioksid (E171), Sepifilm LP010*, zuti Zeljezov oksid (E172), crveni zeljezov oksid
(E172), trietilcitrat

* sastav tvari za oblaganje Sepifilm LP010: hipromeloza, celuloza, mikrokristali¢na, stearatna
kiselina.

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Nema posebnih mjera pri cuvanju lijeka.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Pakiranje s 2x10, 3x10, 6x10 i 6x15 termicko-hermetic¢ki zatvorenih blistera od PVC-a/PVDC-
a/aluminija.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pierre Fabre Medicament

Les Cauquillous

81500 — Lavaur

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-374611068

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 13. sijecanj 2022.
Datum posljednje obnove odobrenja: 25. svibanj 2022,
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

04. veljace 2023.
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