CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tardyferon-Fol, 80 mg + 0,35 mg, tabletki powlekane o zmodyfikowanym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka powlekana zawiera 80 mg jonow zelaza(Il) w postaci zelaza(Il) siarczanu (Ferrosi sulfas) oraz
0,35 mg kwasu foliowego (Acidum folicum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: brak.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane o zmodyfikowanym uwalnianiu.
Bladorozowe tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tardyferon-Fol wskazany jest do stosowania u kobiet w cigzy.
Zapobieganie oraz leczenie niedoborow zelaza i kwasu foliowego u kobiet w cigzy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Tardyferon-Fol wskazany jest do stosowania u kobiet w cigzy.

Jedna tabletka tj. 80 mg jonow zelaza i 0,35 mg kwasu foliowego codziennie Iub co drugi dzien, w ostatnich

dwoch trymestrach cigzy (lub od 4. miesigca cigzy).

Sposéb podawania

Tabletek nie nalezy ssa¢, zu¢ ani trzymaé w ustach, lecz potknaé¢ w catosci, popijajac woda.
Nalezy je przyjmowac przed positkiem lub podczas positku (z wyjatkiem produktow wymienionych
w punkcie 4.5) , w zalezno$ci od tolerancji przewodu pokarmowego.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1

o  Wszystkie niedokrwistosci z przyczyn innych niz niedobor zelaza
Akumulacja zelaza (hemochromatozy, przewlekta hemoliza, czgste transfuzje)

e Trudnosci z wbudowywaniem zelaza (niedokrwisto$¢ syderoachrestyczna, niedokrwistos¢ spowodowana
zatruciem otowiem, talasemia, porfiria skdrna pdzna)
Potwierdzona nietolerancja zelaza (np. cigzkie zmiany zapalne w przewodzie pokarmowym)

o Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby i nerek
Stosowanie w praktyce pediatrycznej

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania



Ostrzezenia

Hiposyderemia zwigzana ze stanami zapalnymi nie odpowiada na leczenie zelazem. Leczenie zelazem musi
w miar¢ mozliwosci by¢ polaczone z leczeniem przyczynowym.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy podawaniu doustnych preparatow zelaza pacjentom z czynnymi stanami
zapalnymi przewodu pokarmowego (takimi jak zapalenie btony $luzowej zotadka, owrzodzenie zotadka

i dwunastnicy, choroba Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego).

Aspiracja tabletek siarczanu zelaza moze powodowa¢ martwice btony $luzowej oskrzeli, co moze skutkowac
kaszlem, krwiopluciem, zwezeniem oskrzeli i (lub) zapaleniem pluc (nawet jesli do aspiracji doszto kilka dni
do kilku miesigcy przed wystapieniem tych objawdw). Pacjenci w podeszlym wieku i pacjenci, ktorzy majg
trudnosci z polykaniem, powinni by¢ leczeni tabletkami siarczanu zelaza po doktadnej ocenie
indywidualnego ryzyka aspiracji. Nalezy rozwazy¢ alternatywne postaci preparatow. Pacjenci powinni
zwrocic¢ si¢ o pomoc lekarskg w przypadku podejrzenia aspiracji (patrz punkt 4.8).

Pacjenci, w szczegdlnosci w podesztym wieku i pacjenci z zaburzeniami potykania, mogg rowniez by¢
narazeni na ryzyko zmian w przetyku (owrzodzenie przetyku) i owrzodzenie gardia (patrz punkt 4.8).

W pismiennictwie medycznym opisywano melanoz¢ uktadu pokarmowego u pacjentow w podeszlym wieku
z przewlekta choroba nerek, cukrzycg i (lub) nadcisnieniem, leczonych kilkoma lekami przeciw tym
chorobom oraz otrzymujacych suplementacj¢ zelaza z powodu towarzyszacej niedokrwistosci (patrz punkt
4.8).

W przypadkach op6znionego oprézniania zotgdka, zwezenia odzwiernika i stwierdzonej uchytkowatosci
przewodu pokarmowego, powinny by¢ stosowane raczej ptynne, niz stale postacie preparatow zelaza.

Podobnie do innych doustnych preparatéw zelaza, Tardyferon-Fol moze powodowaé Sciemnienie stolca
i upodabnia¢ go do stolcéw smolistych.

Wphw na metody diagnostyczne

Test benzydynowy lub podobne testy stosowane do wykrywania krwi utajonej w stolcu, moga dawaé wyniki
falszywie dodatnie. Tardyferon-Fol musi by¢ odstawiony na 3 dni przed planowanym wykonaniem takiego
testu.

Srodki ostroznoéci dotyczace stosowania
Ze wzgledu na ryzyko owrzodzenia jamy ustnej i przebarwienia zgbow, tabletek nie nalezy ssa¢, zu¢ ani
trzyma¢ w ustach, lecz potkna¢ w calosci popijajac woda.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Zelazo:
Polaczenia niewskazane:

Zelazo (sole) (podawane we wstrzyknieciu):
Omdlenie, a nawet wstrzas zwigzany z szybkim uwalnianiem zelaza z jego postaci ztozonej oraz wysycenie
transferyny zelazem.

Polaczenia wymagajace specjalnych srodkow ostroznosci dotyczacych stosowania:

Bisfosfoniany

Zmniegjszone jelitowe wchianianie bisfosfonianow z powodu powstawania stabo wchtanialnych
kompleksow. W przypadku jednoczesnego stosowania obu produktow leczniczych, nalezy przyjmowac
je osobno, w odstgpie co najmniej 2 godzin.

Cykliny (podawane doustnie): tetracykliny i pochodne tetracyklin
Dzialanie preparatow zelaza i tetracyklin jest ostabione w przypadku jednoczesnego stosowania.
Tetracykliny tworza stabo rozpuszczalne potaczenia z zelazem, ktére obnizaja wchtanianie zaréwno zelaza,



jak i tetracyklin. Jesli oba produkty lecznicze sg przyjmowane jednoczesnie, nalezy podawac je osobno,
w odstepie co najmniej 2 godzin.

Fluorochinolony

Zmniejszone jelitowe wchianianie fluorochinolonéw z powodu powstawania stabo wchtanialnych
kompleksow. Jesli oba produkty lecznicze sg przyjmowane jednoczes$nie, nalezy podawac je osobno,
w odstepie co najmniej 2 godzin.

Metylodopa, lewodopa, karbidopa

Zmniegjszone jelitowe wchianianie pochodnych dopy z powodu powstawania stabo wchtanialnych
kompleksow. Jesli oba produkty lecznicze sg przyjmowane jednoczesnie, nalezy podawac je osobno,
w odstepie co najmniej 2 godzin.

Penicylamina

Podczas leczenia preparatami zelaza zmniejszone jest wchlanianie penicylaminy, zwiazkow ztota oraz
fosforanow pochodzacych ze sktadnikéw diety z powodu powstawania stabo wchtanialnych kompleksow.
W przypadku przerwania leczenia siarczanem zelaza ryzyko toksyczno$ci D-penicylaminy wzrasta.

W przypadku jednoczesnego stosowania obu produktow leczniczych, nalezy podawac je osobno, w odstgpie
co najmniej 2 godzin.

Hormony tarczycy/tyroksyna

Zmniejszone jelitowe wchtanianie tyroksyny z powodu powstawania stabo wchtanialnych kompleksow, co
prowadzi do hipotyroksynemii. W przypadku jednoczesnego stosowania obu produktéw leczniczych, nalezy
podawac je osobno, w odstegpie co najmniej 2 godzin.

Leki zobojetniajace sok zoladkowy: produkty lecznicze zawierajace wapn, glin, magnez (tréjkrzemian
magnezu). Zmniejszone jelitowe wchtanianie soli zelaza. W przypadku jednoczesnego stosowania obu
produktow leczniczych, nalezy podawac je osobno, w odstepie co najmniej 2 godzin.

Wapn, cynk

Zmniejszone jelitowe wchtanianie soli Zelaza przez wapn i cynk. Zmniejszone jelitowe wchtanianie cynku
przez sole zelaza.

W przypadku jednoczesnego stosowania obu produktow leczniczych, nalezy podawac je osobno, w odstepie
co najmniej 2 godzin.

Kolestyramina
Zmnigejszone wchtanianie soli zelaza z przewodu pokarmowego.
Zelazo nalezy podawa¢ 1 do 2 godzin przed lub 4 do 6 godzin po przyjeciu kolestyraminy.

Jednoczesne doustne podawanie preparatow zelaza z salicylanami, fenylobutazonem czy oksyfenbutazonem
moze wzmagac ich dzialanie draznigce na blong $luzowa zotadka i jelit (te produkty lecznicze nalezy
przyjmowac co najmniej 3-4 godziny po podaniu produktéw zawierajacych zelazo).

Jednoczesne podawanie chloramfenikolu moze op6zni¢ dziatanie terapeutyczne zelaza i jego zwiazkow.

Inne interakcje

Jednoczesne spozywanie produktow takich jak kwas fitynowy (petnoziarniste produkty zbozowe), polifenole
(kawa, herbata i czerwone wino), wapn (mleko, nabial) i niektore biatka (jaja) w znacznym stopniu hamuje
wchtanianie zelaza. Nalezy zachowa¢ odstep w przyjmowaniu soli zelaza i tych produktow (co najmniej

2 godziny). Wysoka zawartos¢ sktadnikéw roslinnych, fosforandéw i taniny ogranicza wchtanianie zelaza,
podczas gdy ryby i pokarmy z duza zawartoscig kwasu askorbowego i kwasd6w owocowych maja efekt
przeciwny.

Ze wzgledu na zawarto$¢ kwasu foliowego, laczne podawanie z innymi produktami leczniczymi takze
wymaga specjalnych srodkéw ostroznosci:

Leki przeciwdrgawkowe



Leki przeciwdrgawkowe (takie jak fenobarbital, fenytoina, fosfenytoina, prymidon) moga prowadzi¢ do
standw niedoboru folianow. Przyjmowanie kwasu foliowego jednoczesnie z tymi lekami moze obnizac
stezenie lekow przeciwdrgawkowych w surowicy i ich skuteczno$¢ w zapobieganiu napadom drgawkowym.
Wskazana jest obserwacja kliniczna, kontrola stezen w osoczu i modyfikacja dawek tych lekéw podczas
suplementacji kwasem foliowym i po jej zakonczeniu.

Antagoni$ci kwasu foliowego
Antagonisci kwasu foliowego (leki takie jak metotreksat lub sulfasalazyna) moga obniza¢ stezenie folianow
W SuUrowicy.

Sulfonamidy i barbiturany utrudniajg wchtanianie kwasu foliowego.
4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Nie ma odpowiednich badan wykonanych u kobiet ci¢zarnych. Jednakze, produkt leczniczy jest dobrze
znany i dostepna jest duza liczba dotyczacych go danych bibliograficznych (skutki dziatania u ponad 1000
kobiet poddanych ekspozycji na lek), ktore nie wskazuja na zwigkszone ryzyko wad ani toksycznosci dla
ptodu lub noworodka. Ponadto, badania na zwierzetach nie wykazaty toksycznego wptywu na rozrodczosé
(patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy Tardyferon-Fol moze by¢ stosowany w kobiet w cigzy w przypadku
wskazan klinicznych.

Karmienie piersia

Sole zelaza przenikajg do mleka kobiecego, ale przy dawkach terapeutycznych nie przewiduje si¢ wptywu na
noworodki/niemowleta. Kwas foliowy przenika do mleka kobiecego. Nie wykazano wptywu kwasu
foliowego na karmione piersia noworodki/niemowleta w przypadku leczenia matek.

Produkt leczniczy Tardyferon-Fol mozna stosowa¢ podczas karmienia piersia.

Plodno$é
Badania na zwierzetach nie wskazuja na wptyw na ptodnos¢ u kobiet ani u mezczyzn.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Tardyferon-Fol nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W tabeli przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w 7 badaniach klinicznych z catkowitg liczbg
1051 pacjentow: w tym 649 pacjentdow otrzymujacych Tardyferon-Fol, dla ktérych oceng przyczynowo-
skutkowg okreslono jako ,,niewykluczone” na podstawie dos§wiadczen po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu lub danych z pis$miennictwa..

Dziatania niepozadane sklasyfikowano w zaleznosci od czestosci ich wystgpowania, zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czesto (=1/10), czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), cz¢sto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona

na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja uktadow
i narzagdow MedDRA

Czesto
(=1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1000
do <1/100)

Czestos¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych
danych).

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje nadwrazliwo$éi,
Reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Obrzek krtani

*Martwica ptuc,
*Ziarniniak ptuc,
*Zwezenie oskrzeli
*Owrzodzenie gardia

Zaburzenia zotadka

Zaparcia, biegunka,

Nietypowe stolce,

**Zabarwienia zebow




ijelit rozdecie brzucha, niestrawnos¢, wymioty, | i owrzodzenia jamy

bol brzucha, odbarwione | zapalenie zotadka ustnej

stolce, nudnosci *Zmiany w przetyku,
*Owrzodzenie przetyku
Melanoza uktadu

pokarmowego
Zaburzenia skory Swiad, wysypka, rumieni | Obrzek
i tkanki podskornej naczynioruchowy,

Pokrzywka, alergiczne
zapalenie skory

** Zabarwienie zgbow i1 owrzodzenie jamy ustnej zwigzane z nieprawidtowym podaniem, gdy tabletki sa
zute, ssane lub przetrzymywane w ustach.

* Pacjenci, w szczegolnosci w podesztym wieku i pacjenci z zaburzeniami polykania moga w przypadku
aspiracji tabletek siarczanu zelaza by¢ narazeni na zmiany w przetyku (owrzodzenie przetyku), owrzodzenie

gardla, ziarniniaka oskrzeli i (lub) martwicg, co moze prowadzi¢ do zwe¢zenia oskrzeli.

Inne szczegdlne grupy pacjentdOw:

W pismiennictwie medycznym opisywano przypadki melanozy uktadu pokarmowego z nieznang czgstoscia
wystgpowania, u pacjentdéw w podesztym wieku z przewlekla choroba nerek, cukrzyca i (lub) nadci$nieniem,
leczonych kilkoma lekami przeciw tym chorobom oraz otrzymujacych suplementacj¢ zelaza

z powodu towarzyszacej im niedokrwistosci (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktéw Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: 22 49-21-301, fax: 22 49-21-
309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

U dzieci i dorostych ryzyko wystapienia dziatan toksycznych rozpoczyna si¢ od dawki 20 mg
pierwiastkowego zelaza na kg masy ciala, ale jest ono wicksze od dawki 60 mg pierwiastkowego zelaza na
kg masy ciata.

Objawy zatrucia

Klasyczne zatrucie zelazem przebiega w pigciu fazach klinicznych: etap zotagdkowo-jelitowy (w tym takie
objawy jak podraznienie przewodu pokarmowego lub martwica blony §luzowej przewodu pokarmowego

z towarzyszacym zazwyczaj bolem brzucha, nudno$ciami, wymiotami, biegunka), etap utajony, wstrzas

i kwasica metaboliczna z nastgpcza niewydolno$cig watroby i nerek, etap hepatotoksycznosci i niedroznosci
jelit.

Rozpoznanie ostrego zatrucia zelazem opiera si¢ na objawach klinicznych, podwyzszonym st¢zeniu zelaza
w surowicy (okoto 2 do 9 godzin po ekspozycji) i badaniu RTG jamy brzusznej (w przypadku przyjecia
tabletek z zelazem).

Leczenie ostrego zatrucia zelazem

Leczenie objawowe:
Uwazna obserwacja pacjenta, podtrzymywanie oddychania i krazenia krwi (rownowaga ptynow
i elektrolitoéw). W razie koniecznosci leki przeciwwstrzasowe.




Oczyszczanie uktadu pokarmowego:
Mozna wykona¢ radiografi¢ jamy brzusznej w celu potwierdzenia obecnosci tabletek z zelazem w uktadzie
pokarmowym (zotadku lub jelicie cienkim).

W przypadku przyjecia duzej liczby tabletek z zelazem (w razie przyjecia dawki przekraczajacej 20 mg/kg
mc., lub w razie wystepowania objawow), i jedynie w przypadku zazycia nie wezesniej niz przed 1 godzing,
mozliwe jest usunigcie czesci przyjetego zelaza poprzez oczyszczanie przewodu pokarmowego, ktore moze
by¢ przeprowadzone wylacznie w szpitalu:
e wywotlanie wymiotow jezeli pacjent jest Swiadomy i wspotpracuje;
e mozna takze zastosowac $srodek przeczyszczajacy z makrogolem lub plukanie catego jelita
(np. roztwor do plukania zawierajagcy makrogol mozna podawac z szybko$cia
15-40 ml/kg mc./h przez 4-8 godzin). Srodki te s3 wskazane, kiedy stezenie zelaza nadal wzrasta
pomimo efektywnych wymiotow.

Po ptukaniu nalezy wykona¢ radiografi¢ jamy brzusznej w celu stwierdzenia, czy nie znajduja si¢ w niej
nadal tabletki z zelazem lub ich fragmenty

Ostrzezenie: Oczyszczanie uktadu pokarmowego jest mozliwe, ale nie nalezy stosowaé go rutynowo
w leczeniu zatru¢ zelazem.

Terapia chelatujgca zZelazo:
W przypadku powaznego zatrucia, terapig referencyjna w leczeniu zatrucia zelazem jest dozylne podawanie
deferoksaminy.

Szczegbdlowe informacje znajdujg si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego deferoksaminy.
W przypadku zatrucia zelazem przeciwwskazane jest stosowanie dimerkaprolu.

Uwaga: [los¢ kwasu foliowego zawarta w produkcie nie stwarza ryzyka przedawkowania kwasu foliowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty zelaza w potaczeniu z kwasem foliowym; siarczan zelaza(Il), kod
ATC: B 03 AD 03.

Tardyferon-Fol jest produktem leczniczym o przedtuzonym uwalnianiu, zawierajagcym zelazo. Uwalnianie
jonow zelaza Fe'? jest opdznione i pozwala uniknaé poczatkowych wysokich stezen zelaza. Zmniejsza

to odsetek dziatan ubocznych i utatwia stosowanie. Podobnie, op6znione uwalnianie pozwala jonom zelaza
Fe*? na dotarcie do dalszych czesci jelita. Moga one wchtania¢ zelazo na drodze procesu adaptacji, natomiast
w przypadku wysycenia zelazem wchlanianie jelitowe jest w rzeczywisto$ci ograniczone do gornych czesci
jelita.

Zelazo:

Zelazo jest podstawowym mineralnym sktadnikiem odzywczym odgrywajacym kluczows role fizjologiczng
i pierwiastkiem niezbednym w wielu procesach, takich jak transport tlenu, wytwarzanie ATP, synteza DNA
1 transport elektrondw.

Mechanizm dziatania
Zelazo jako centralny atom hemu jest skladnikiem hemoglobiny, a ponadto odgrywa kluczowa rolg
W procesie erytropoezy.

Dzialania farmakodynamiczne
Zelazo r6zni si¢ od innych skladnikow mineralnych, poniewaz odpowiedni poziom zelaza w organizmie
ludzkim jest regulowany wylacznie poprzez wchtanianie, gdyz nie istnieje fizjologiczny mechanizm
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wydalania Zelaza. Wchlanianie siarczanu zelaza(Il) (FeSOs) ulatwia sprz¢zony z protonem nosnik jonow
metali dwuwartosciowych (ang. Divalent proton-coupled Metal iron Transporter, DMT1) w proksymalnej
czegscei jelita cienkiego (dwunastnicy 1 proksymalnej czgsci jelita czczego).

Zdolno$¢ wechtaniania u pacjentow z niedokrwistoscia moze by¢ kilkukrotnie wyzsza niz zdolnosé
wchilaniania u zdrowych pacjentdw, poniewaz powierzchnia wchlaniania jest w znacznym stopniu
zwigkszona dystalnie. Proces wchtaniania zalezy od wielu roznych czynnikéw, miedzy innymi zwigzanych
z dietg, ktore moga go zaburza¢, prowadzac do niewystarczajagcego wchtaniania i w konsekwencji do
niedoboru zelaza.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Z badan klinicznych wynika, ze do wystgpienia odpowiedzi hematologicznej (modyfikacji Hb) oraz
odbudowy 1 utrzymania zapaséw zelaza (normalizacja lub utrzymanie poziomu ferrytyny) wystarczato
doustne podawanie siarczanu zelaza w potgczeniu z kwasem foliowym.

Specyficzna posta¢ farmaceutyczna produktu leczniczego Tardyferon-Fol (siarczan zelaza) pozwala na
dostosowanie si¢ do zmieniajgcych si¢ warunkdéw wchtaniania w przypadku niedokrwisto$ci organizmu lub
na zapobieganie niedoborom Zelaza i kwasu foliowego w czasie ciazy.

Kwas foliowy:

Mechanizm dziatania

Folian dziata jako koenzym w przenoszeniu wielu grup jednowgglowych, uczestniczac w biosyntezie
nukleotydow purynowych i kwasu deoksytymidylanowego, ktére sg kluczowe dla syntezy DNA i RNA.
Ogodlnie, szybko rozwijajace 1 rozmnazajace si¢ komorki wymagaja odpowiedniego stezenia folianu: tkanki
uktadu nerwowego, komorki miesni gtadkich i czerwone krwinki.

Dziatania farmakodynamiczne

Organizm ludzki nie jest w stanie dokonywac¢ syntezy kwasu foliowego i w zwiazku z tym konieczne jest
dostarczanie tego zwigzku w pokarmie. Kwas foliowy wykazuje znacznie wicksza biodostepnos$¢ niz
naturalne foliany, poniewaz jest szybko wchtaniany przez powierzchnig¢ jelita.

Skutecznos$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Z badan klinicznych wynika, ze do wystapienia odpowiedzi hematologicznej (modyfikacji Hb) oraz
odbudowy i utrzymania zapaséw zelaza (normalizacja lub utrzymanie poziomu ferrytyny) wystarczyto
doustne podawanie siarczanu zelaza w potaczeniu z kwasem foliowym.

Specyficzna posta¢ farmaceutyczna produktu leczniczego Tardyferon-Fol (siarczanu zelaza) pozwala na
dostosowanie si¢ do zmieniajgcych si¢ warunkow wchtaniania w przypadku niedokrwistosci organizmu lub
na zapobieganie niedoborom zelaza i kwasu foliowego w czasie ciazy.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Zelazo:

Wochtanianie

Woechtanianie Zelaza to aktywny proces odbywajacy si¢ przede wszystkim w dwunastnicy i proksymalnej
czesci jelita czczego. Potaczenie siarczanu zelaza(1l) i substancji pomocniczych umozliwia stopniowe

i ciggte uwalnianie zelaza. Wchlanianie wzrasta, gdy zapasy zelaza zostaja wyczerpane, a maleje, gdy zapasy
zelaza sa wystarczajaco duze.

Jednoczesne spozycie pewnych produktéw zywnosciowych lub jednoczesne podawanie okreslonych lekow
moze zaburza¢ wchlanianie (patrz pkt 4.5).

Wchlanianie zelaza zalezy od jego zasobéw w organizmie pacjenta, a takze od sposobu podawania
leku (na czczo, 2 godziny przed positkiem, podczas positku).



Dystrybucja
W organizmie ludzkim zapasy zelaza znajduja si¢ przede wszystkim w szpiku kostnym (erytroblasty),

w erytrocytach, watrobie i §ledzionie. Transferyna przenosi zelazo w uktadzie krwionosnym, gtéwnie do
szpiku kostnego, gdzie zostaje ono wbudowane do hemoglobiny.

Zelazo i kwas foliowy przenikaja przez bariere tozyska, mate ilosci znajduja sie takze w mleku kobiecym.

Metabolizm
Zelazo dostarczane w postaci jondw metalu nie jest metabolizowane w organizmie.

Eliminacja

Nie istnieje aktywny mechanizm wydalania zelaza.

Podczas degradacji hemoglobiny uwalnia si¢ 20-30 mg zelaza na dobe, z czego tylko niewielka ilos¢ zostaje
wydalona. Wickszo$¢ zelaza jest ponownie wykorzystana przez organizm do syntezy hemoglobiny.

Szacuje sig, ze $redni poziom wydalania zelaza u zdrowych osob wynosi 0,8-1 mg/dobe.

Gtowna droga eliminacji jest uktad pokarmowy (ztuszczanie enterocytow, rozpad hemu z wynaczynionych
czerwonych krwinek), uktad moczowo-ptciowy i skora. Nadmiar Zelaza jest wydalany gtéwnie z katem.

Kwas foliowy:

Wchtanianie

Kwas foliowy jest szybko i tatwo wchianiany z tabletki powlekanej o zmodyfikowanym uwalnianiu, przede
wszystkim w proksymalnej czgs$ci jelita cienkiego. Maksymalne st¢zenie kwasu foliowego w osoczu rz¢du
43,7 £ 25,6 ng/ml wystepuje po 99 minutach od podania 1 tabletki powlekanej produktu Tardyferon-Fol.
Dwukrotny wzrost obserwuje si¢ po podaniu 2 tabletek powlekanych.

Dystrybucja

Foliany ulegajg dystrybucji w catym organizmie. Gléwnym miejscem magazynowania jest watroba.
Aktywne stezenie folianow wystepuje rowniez w ptynie mozgowo-rdzeniowym. Foliany przenikajg do
mleka ludzkiego.

Metabolizm

Foliany ulegaja transformacji w osoczu i watrobie do metabolicznie aktywnej postaci
5-metylotetrahydrofolianu (SMTHF). Produkty przemian metabolicznych folianéw przenikajg do uktadu
krazenia jelitowo-watrobowego.

Eliminacja
Produkty przemian metabolicznych folianéw sg eliminowane z moczem, a nadwyzki zapotrzebowania
organizmu s3 wydalane z moczem w postaci niezmienione;.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
badan toksycznosci w proponowanych dawkach po podaniu wielokrotnym u réznych gatunkoéw zwierzat,
badan genotoksycznos$ci, potencjalnego dziatania rakotwodrczego oraz toksycznego wptywu na rozrod

i rozw0j potomstwa u ci¢zarnych zwierzat nie ujawniajg zadnego szczeg6lnego zagrozenia dla cztowieka.

W odniesieniu do kwasu foliowego, w badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie
w przypadku narazenia przekraczajacego maksymalng ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie
znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej. Badania na zwierzgtach nie wykazaly wptywu na ptodnosc.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:



Kopolimer metakrylanu amonu, dyspersja, typ B (Eudragit RS 30D)
Kopolimer metakrylanu amonu, dyspersja, typ A (Eudragit RL 30D)
Maltodekstryna

Trietylu cytrynian

Talk

Glicerolu dibehenian

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka tabletki:

Tytanu dwutlenek

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Sepifilm LPO10 (hypromeloza, celuloza mikrokrystaliczna, kwas stearynowy)
Trietylu cytrynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/TE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

30 szt. — 3 blistry po 10 tabletek powlekanych.

100 szt. — 10 blistrow po 10 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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