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1. NAZEV PRIPRAVKU

Maltofer 100 mg Zvykaci tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 357 mg polymaltosum ferricum, ekvivalent 100 mg trojmocného zeleza.

Pomocné latky se zndmym tc¢inkem:
Jedna tableta obsahuje 232 mg glukdzy; celkové mnozstvi sodiku je 12 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Zvykaci tableta

Popis pripravku:
Hnédo-bile skvrnité tablety

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba nedostatku Zeleza bez anémie (latentni nedostatek Zzeleza) a anémie z nedostatku zeleza
(manifestni nedostatek Zeleza). Profylaxe nedostatku Zzeleza béhem téhotenstvi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Lécba anémie z nedostatku Zeleza u deéti nad 12 let a dospélych:

100 mg az 300 mg Zeleza (1 az 3 tablety) denné po dobu 3 az 5 mésicii az do dosazeni normalni
hodnoty hemoglobinu (Hb). Potom ma 1é¢ba nékolik tydnti pokracovat s pouzitim davek
predepisovanych pii nedostatku zeleza bez anémie, aby byly doplnény zasoby Zeleza.

Lécha anémie z nedostatku Zeleza v téhotenstvi:

200 mg az 300 mg Zeleza (2 az 3 tablety) denn¢ az do dosaZeni normalni hodnoty hemoglobinu. Potom
ma lécba pokracovat minimaln€ do konce te¢hotenstvi s pouzitim davkovani pfedepisovaného pfi
nedostatku Zeleza bez anémie, aby byly doplnény zésoby Zeleza a pokryta zvySena potieba zeleza

v t¢hotenstvi.

Lécba a prevence nedostatku Zeleza bez anémie u déti nad 12 let a dospélych:
100 mg (1 tableta) denné po dobu 1 az 2 mésict. Pokud prevence vyzaduje mensi davku, Ize pouzit
Maltofer sirup.

Pediatricka populace

Zvykaci tablety Maltofer se nedoporucuji détem ve véku mladsim 12 let. Pro podavani doporuc¢enych
davek u této veékové skupiny jsou svoji formou a koncentraci vhodngjsi pripravky Maltofer sirup

a kapky.



Zvlastni populace

U pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin, starSich pacientd a u pacienti s prokdzanou
vyznamnou gastrointestinalni poruchou ¢i s takovou poruchou v anamnéze nejsou dostupné bud’ zadné,
nebo jen velmi omezené udaje z klinickych studii. Vezmeme-1i v ivahu zkusenosti z obdobi po
uvedeni piipravku na trh, Zddné skutecnosti nenaznacuji, Ze by bezpecnostni profil a profil G¢innosti
ptipravku Maltofer byl u téchto pacientt jiny; proto nejsou u téchto populaci pacientii potiebna zadna
specificka doporuceni tykajici se davkovani.

Zpusob podani
Denni davku Ize rozdélit do dil¢ich davek nebo ji 1ze uzit najednou. Jidlo a piti nema na vstfebavani

zeleza z ptipravku Maltofer vliv. Pfipravek Maltofer je mozné uzivat bez jidla i s jidlem. Doporucuje
se vSak uzivat pfipravek Maltofer béhem jidla nebo bezprosttedne€ po ném. Mohou se tim zmirnit
gastrointestinalni nezadouci ucinky.

Maltofer zvykaci tablety lze zvykat nebo je 1ze spolknout vcelku.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na polymaltosum ferricum nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Nadmeérna zatéz zelezem, naptiklad hemochromatdza, hemosideroza.

Poruchy vyuziti Zeleza, naptiklad anémie z otravy olovem, sideroachrestickd anémie, talasémie.

Anémie nezplsobena nedostatkem Zeleza, napiiklad hemolyticka anémie nebo megaloblastova anémie
zpusobena nedostatkem vitaminu Bi».

4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouZziti

Anémii mohou zptsobovat infekéni nebo nadorovd onemocnéni. Vzhledem k tomu, ze zelezo lze
pouzit pouze po vyléceni primarniho onemocnéni, je doporuceno provést vyhodnoceni pfinost a rizik.

Béhem lécby pripravkem Maltofer mtize dojit k tmavému zbarveni stolice; to vSak nema zadny
klinicky vyznam.

Pacienti se vzacnou malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento ptipravek uzivat. Maze byt
Skodlivy pro zuby.

Pripravek Maltofer zZvykaci tablety obsahuje 12 mg sodiku v jedné tablete, coz odpovida 0,6 %
doporuc¢en¢ho maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Informace pro diabetiky
Neocekava se, Ze piijem piipravku Maltofer bude mit u pacientt s diabetem vliv na kazdodenni 1écbu
inzulinem. Jedna tableta obsahuje 0,03 chlebové jednotky.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Ve ttech studiich na lidech (zktiZené studie, 22 pacientl ve studii) byly hodnoceny interakce
polymaltosum ferricum (s kyselinou listovou a bez ni) s tetracyklinem a hydroxidem hlinitym. Nebylo
pozorovano zadné vyznamné snizeni absorpce tetracyklinu. Koncentrace tetracyklinu v plazmé
neklesla pod hodnotu minimalni inhibi¢ni koncentrace nezbytné pro bakteriostazu. Absorpce Zeleza

z polymaltosum ferricum nebyla hydroxidem hlinitym ani tetracyklinem sniZena. Polymaltosum
ferricum lze tedy podavat soucasné s tetracyklinem nebo jinymi fenolickymi slouc¢eninami

i s hydroxidem hlinitym.

Studie na potkanech neprokazaly zadné interakce polymaltosum ferricum s tetracyklinem, hydroxidem
hlinitym, acetylsalicylatem, sulfasalazinem, uhli¢itanem vapenatym, octanem vapenatym



a fosfore¢nanem vapenatym v kombinaci s vitaminem D3, bromazepamem, aspartatem hofecnatym,
D-penicilaminem, metyldopou, paracetamolem a auranofinem.

Podobné nebyly ve studiich in vitro pozorovany zadné interakce polymaltosum ferricum se slozkami
potravin, jako jsou naptiklad kyselina fytova, kyselina $tavelov4, tanin, alginat sodny, cholin

a cholinové soli, vitamin A, vitamin D; a vitamin E, s6jovy olej a sdjova mouka. Tyto vysledky
naznacuji, ze polymaltosum ferricum miize byt uzivan béhem jidla nebo bezprostiedné po ném.

Test detekce okultniho krvéaceni (pro hemoglobin selektivni) neni narusen, a proto neni nutné lécbu
prerusovat.

Soucasné podavani parenteralniho Zeleza a ptipravku Maltofer neni doporuceno, protoze absorpce
peroralné podaného zeleza by se snizila.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

K dispozici nejsou zadné udaje z klinickych studii o pouzivani ptipravku Maltofer u t€hotnych zen

v prvnim trimestru. K dnesnimu dni nejsou k dispozici zadné zpravy o zavaznych nezadoucich
ucincich pripravku Maltofer v terapeutickych davkach pti 1é€bé anémie v téhotenstvi. U zvifat nebylo
prokazano zadné riziko pro plod ani matku (viz bod 5.3).

Studie u t€hotnych Zen po prvnim trimestru neprokazaly zadné nezaddouci Gc¢inky na matku a/nebo
novorozence (viz bod 5.1). Proto je negativni vliv na plod pii podavani ptipravku Maltofer
nepravdépodobny.

Kojeni

Matetské mléko ptirozené obsahuje zelezo, které je vazano na laktoferin. Neni znamo, jaké mnozstvi
zeleza prechazi z polymaltosum ferricum do matetského mléka. Neni pravdépodobné, ze by podavani
pripravku Maltofer kojicim zenadm zptisobilo u kojenci nezadouci ti€inky.

Jako preventivni opatieni maji Zeny v plodném véku a t€hotné a kojici zeny ptipravek Maltofer uzivat
pouze po konzultaci s Iékaiem nebo Iékarnikem. Doporucuje se provést vyhodnoceni pifinost a rizik.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné relevantni studie. Neni v§ak pravdépodobné, ze by ptipravek Maltofer m¢l
né&jaky vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost a snasenlivost ptipravku Maltofer byla hodnocena v metaanalyze 24 publikaci nebo zprav
o klinickych studiich zahrnujicich celkovy pocet 1 473 exponovanych pacientd.

Zasadni nezadouci U¢inky 1éCiva, jez byly v téchto hodnocenich hlaseny, 1ze zatradit do ¢tyf téid
organovych systémi (viz tabulka 1).

Dobie znamym nezadoucim G¢inkem 1é¢iva po peroralnim podani ptipravki obsahujicich Zelezo je
zmena zbarveni stolice; tento jev se vSak nepoklada za klinicky relevantni a byva podhlasovan.
Dalsimi ¢asto pozorovanymi nezadoucimi ucinky léciva jsou gastrointestinalni poruchy (prijem,
nauzea, bolest bficha a zacpa).



Tabulka 1: Nezadouci G¢inky 1é¢iva zjisténé v klinickych hodnocenich a v obdobi po uvedeni

piipravku na trh

T¥ida Velmi ¢asté Casté Méné Easté Vzacné
organovych =1/10) (=1/100 az (=1/1 000 az (=1/10 000 az
systémii <1/10) <1/100) <1/1 000)
Poruchy Bolest hlavy Ttes
nervového
systému
Gastro- Zména Prijem, nauzea, | Zvraceni®,
intestinalni zbarveni bolest bficha®, |zména zbarveni
poruchy stolice zacpa zubi, gastritida
Poruchy kiize Pruritus,
a podkoZni vyrazka® ),
tkané koptivka®,
erytém®
Poruchy Svalovy
svalové spasmus®,
a kosterni myalgie
soustavy
a pojivové
tkané

1 Zména zbarveni stolice byla v metaanalyze hlaSena s nizsi frekvenci, jde vSak o dobfe znamy
ucinek 1éCiva pii peroralni 16€bé Zelezem obecné. Proto byl tento ucinek zatazen do kategorie
nezadoucich Gc¢inkl s velmi castou frekvenci.

Zahrnuje bolest biicha, dyspepsii, epigastricky diskomfort, btisni distenzi.

Zahrnuje zvraceni a regurgitaci.

Zahrnuje vyrazku, makulozni vyrazku a vezikulozni vyrazku.

Nezadouci ucinky vychazejici ze spontanniho hlaSeni po uvedeni ptipravku na trh s odhadovanou
incidenci < 1/491 pacientii (horni hranice 95% intervalu spolehlivosti).

6 Zahrnuje mimovolni svalové kontrakce.

[V N SO I NS

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

V ptipadé piedavkovani je intoxikace nebo akumulace zeleza u pripravku Maltofer kvili nizké toxicité
polymaltosum ferricum (napf. u mysi nebo potkant: smrtelna davka, 50 % (LDso) > 2 000 mg Fe/kg
télesné vahy) a fizenému vychytavani zeleza aktivnim vstiebavanim, fizeném pozadavky a omezujicim
ptijem Zeleza, nepravdépodobnd . Nebyly hlaSeny zadné pripady ndhodné otravy s fatalnimi nasledky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antianemika, peroralni ptipravky obsahujici trojmocné Zelezo,

komplex Zeleza s isomaltosou.
ATC kod: BO3A B0S


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Mechanismus téinku

V polymaltosum ferricum je polynuklearni jadro hydroxidu zelezitého na povrchu obklopeno
mnozstvim nekovalentné¢ vazanych molekul polymaltézy, v disledku ¢ehoz dosahuje celkova
pramérna molekulova hmotnost piblizné 50 kDa. Polynuklearni jadro polymaltosum ferricum
obsahujici Zelezo mé strukturu podobnou struktute fyziologického proteinu feritinu (ukazatele stavu
zasob zZeleza). Polymaltosum ferricum je stabilni komplex a ve fyziologickych podminkach neuvoliuje
velké mnozstvi Zeleza. V dusledku velikosti jeho molekul je rozsah difuze polymaltosum ferricum ptes
slizni¢ni membréanu asi 40nasobné nizsi nez u vetsiny soli dvojmocného zeleza rozpustnych ve vode,
existujicich ve formé vodného roztoku jako iontovy komplex hexaqua-zeleznaty. Zelezo z komplexu
polymaltosum ferricum je ve stieve absorbovano prostfednictvim aktivniho mechanismu.

Farmakodynamické ucinky

Absorbované Zelezo se vaze na transferin a vyuziva se k syntéze hemoglobinu v kostni dfeni nebo se
uklada, ptfedevsim v jatrech, kde se vaze na feritin.

Informace o farmakodynamickych vlastnostech pfi interakci s jinymi léky viz bod 4.5.

Klinicka ui€innost a bezpecnost

Uginnost ptipravku Maltofer pii normalizaci Hb a doplitovani hladiny zasob Zeleza byla prokézana
v pocetnych randomizovanych, placebem nebo referen¢nim piipravkem kontrolovanych klinickych
studiich provedenych u dospélych a déti s riiznou hladinou zeleza. Do téchto hodnoceni se zapojilo
vice nez 3 800 ucastnikd, z nichz ptiblizné 2 300 byl podavan ptipravek Maltofer.

Dospéli a starsi pacienti

Ve dvou placebem kontrolovanych studiich ptipravek Maltofer (200 mg Zeleza/den) vyznamné zvysil
u neanemickych dospélych s nedostatkem Zeleza po 8 tydnech 1écby hodnoty Hb a po 6 mésicich 1écby
hladinu feritinu v séru.

Ve studiich kontrolovanych referen¢nim ptipravkem a zahrnujicich > 300 dospélych pacientt 1écenych
pripravkem Maltofer (100 az 200 mg Zeleza/den) doslo v dusledku 1écby Maltoferem k vyznamnému
zvyseni hodnot Hb, podobnému nardstu, jenz byl zaznamenan po 3 tydnech az 6 mésicich 1écby
siranem Zeleznatym nebo fumaratem Zeleznatym.

Ukazalo se, ze t€innost Maltoferu se zvySovala v zavislosti na davce; normalnich hodnot Hb dosahlo
vice pacienttl uzivajicich 200 mg nez pacientti uzivajicich 100 mg Zeleza ve formé Maltoferu. Rovnéz
doba potiebna k dosaZeni normalni hodnoty Hb byla tim kratsi, ¢im vyssi byla davka.

Bylo prokazano, ze ptipravek Maltofer byl dobie snasen a vyvolaval méné nezadoucich ucinkd,
zejména v gastrointestinalnim traktu, nez ptipravky s dvojmocnym zelezem.

Placebem kontrolované klinické studie u dospélych

V randomizované, jednoduse zaslepené studii bylo 46 darcti krve s normalni hodnotou Hb (> 135 g/1)
a bud’ normalni (hladina feritinu v séru 50—150 ng/ml; n = 23) nebo nedostatecnou (hladina feritinu

v séru < 20 ng/ml; n = 23) zasobou Zeleza randomizovano bud’ do skupiny lécené Zvykacimi tabletami
Maltofer (100 mg zeleza dvakrat denné s jidlem) nebo do skupiny, jiz bylo podavano odpovidajici
placebo, a to celkem po dobu 8 tydnt. U jedincd s nedostatkem Zeleza uzivajicich Maltofer (n=11)
bylo ve srovnani s jedinci uzivajicimi placebo (n = 12) pozorovano vyznamné zvyseni hodnoty Hb (ze
143 na 150 g/l; p = 0,03) a doplnéni télesnych zasob Zeleza (zvyseni hladiny feritinu v séru ze 16,2 na
43,2 ng/ml; p = 0,002). U jedinct s normalni zasobou zeleza nevykéazal ptipravek Maltofer (n = 11) ani
placebo (n = 12) vyznamny Gcinek. Lécba zZvykacimi tabletami Maltofer byla dobfe snasena, nebyly
hlaseny zadné symptomy gastrointestinalnich poruch.

V 6mésiéni, dvojité zaslepené, randomizované studii bylo 48 pacienti muzského pohlavi

s nedostatkem zeleza, definovanym jako hladina feritinu v séru < 30 ng/ml, randomizovano k 1é¢bé
tabletami Maltofer (200 mg Zeleza/den), mikrotobolkami siranu zeleznatého (180 mg Zeleza/den) nebo
placebem podavanymi s jidlem a s 50 mg kyseliny askorbové. 6mési¢ni hodnoceni dokoncilo étyticet
pét jedinct (n = 15 v kazdé skupin€). V 6. mésici bylo vysledkem 1é€by Maltoferem zvySeni hodnoty
Hb (+3,3 g/l; p < 0,05 vs. placebo). ZvySeni hladiny feritinu v séru ¢inilo ve skupin€ s Maltoferem



27,4 ng/ml (p < 0,05 vs. placebo). Lécba tabletami Maltoferu byla dobfe snasena a vyvolavala méné
symptomu gastrointestinalnich poruch nez bézné pfipravky se siranem Zeleznatym.

Kratkodobé, referencnim pripravkem kontrolované studie (trvajici < 12 tydnii)

Ve dvojité zaslepené, dvojiteé maskované studii bylo 121 dospélych s anemii z nedostatku zeleza
(definovanou jako Hb o hodnoté 85-120 g/l, stiedni obsah hemoglobinu v erytrocytu (MCH) < 28 pg
a/nebo stfedni koncentrace hemoglobinu v erytrocytu < 33 g/dl) randomizovano k 1é¢b¢ tabletami
Maltoferu (100 mg Zeleza dvakrat denné s jidlem; n = 60) nebo k 1é¢b¢ standardni davkou siranu
zeleznatého (60 mg zeleza 3krat denné 30 minut pfed jidlem; n = 61) po dobu 9 tydnt. V souboru
podle protokolu (n = 80) doslo v 3. tydnu ve skupiné s Maltoferem (p = 0,01) k vyznamnému zvysSeni
pramérné hodnoty Hb ze 107,4 g/l na 113,4 g/l. V 9. tydnu byla primérna hodnota Hb ve skupiné

s Maltoferem 120,3 g/l (p < 0,05 vs. 3 tydny). V souboru podle ptivodniho 1é¢ebného zdméru (n = 52
v kazdé skupin€) se po 9 tydnech ve skupin¢ s Maltoferem hodnoty Hb vyznamné zvysily ze 108,9 g/l
na 121,1 g/l (p < 0,0001). Nejcastéjsim nezaddoucim u€inkem souvisejicim s 1é€bou Maltoferem byl
prijem (n =5).

Studie kontrolované referencnim pripravkem trvajici > 12 tydnii

V oteviené, randomizované studii s jednim centrem a paralelnimi skupinami byla u 143 anemickych
darct krve (Hb < 136 g/l u muzt, Hb < 120 g/l u zen; hladina feritinu v séru < 20 ng/ml) srovnavana
1é¢ba kapkami Maltofer se sirupem siranu zeleznatého, 100 mg Zeleza dvakrat denné po dobu 12 tydnu.
Hodnoty Hb, stfedniho objemu erytrocytu (MCV) a MCH se u obou 1é¢ebnych skupin zvysily

v podobném rozsahu. Nartst hladiny feritinu v séru ¢inil u skupiny s Maltoferem 2,6 ng/ml.
Nejcastéjsim nezadoucim G¢inkem byla intolerance projevujici se v gastrointestinalnim traktu, jez byla
vyznamn¢ méngé Casta u 1éCby Maltoferem (44,7 % u skupiny se siranem zeleznatym vs. 8,6—17,5 %

u skupiny s Maltoferem; p < 0,0001).

Ve 12tydenni randomizované studii byly hodnoceny dvé davky zvykacich tablet Maltoferu (100 mg
jednou resp. dvakrat denn¢) ve srovnani se siranem zeleznatym (60 mg dvakrat denn¢). Studie se
ucastnilo 145 darct krve s anemii z nedostatku zeleza (Hb < 133 g/l u muzid, Hb < 116 g/l u Zen).
Tablety Maltofer byly podavany s jidlem (snidan¢ a vecete), siran Zeleznaty byl podavan nalac¢no. Ze
studie bylo vyfazeno celkem 15 pacienti, a to zejména v dasledku poruSeni protokolu. Vzhledem

k normalizaci hodnot Hb se denni davka 200 mg Zeleza v ptipravku Maltofer (100 mg dvakrat denng)
ukazala jako ucinnéjsi nez davka 100 mg Zeleza v pripravku Maltofer (jednou denné). Po zavrseni

12 tydni dosahlo normalni hodnoty Hb témét 80 % pacienttl, jimz byl podavan Maltofer 200 mg
zeleza/den (n = 45), ve srovnani s 50 % pacientt, kterym byl poddvan Maltofer 100 mg zeleza/den

(n = 40). U obou skupin s Maltoferem doslo k vyskytu nauzey a zvraceni, pfi¢emz mezi skupinami
nebyl v tomto ohledu zadny rozdil. V diasledku téchto nezadoucich ucinki neukoncil Zadny z pacientl
ze skupiny s Maltoferem 1écbu piedcasné, zatimco ve skuping se siranem zeleznatym ukoncilo 1é¢bu
v dasledku nauzey a zvraceni 24 % pacientt.

Studie u dospivajicich

V placebem kontrolované studii provedené u 120 dospivajicich ve v€ku 15 az 18 let se prokazalo, ze
Maltofer zlepsil hladinu Zeleza u dospivajicich s nedostatkem Zeleza (s anemii i bez ni). Jedinci byli
rozdéleni do 4 skupin s 30 jedinci na skupinu: kontrolni skupina s placebem, kontrolni skupina se
suplementem, skupina s nedostatkem zeleza (saturace transferinu (TSAT) < 16 %; Hb > 115 g/l

u chlapct, Hb > 105 g/l u dévcat) a skupina s nedostatkem Zeleza a anemii (Hb < 105 g/l). Tfem
skupinam s aktivni 1é¢bou byl po dobu 8 mésicti 6 dni v tydnu podavan Maltofer ve formé tablet

v davce 100 mg Zeleza/den. Na konci studie vykazaly vSechny tfi 1é¢ebné skupiny ve srovnani se
skupinou s placebem vyznamné zvySeni parametrul Zeleza, véetné korekce nedostatku Zeleza a anemie.
Nebyly hlaseny zadné gastrointestinalni nezadouci u¢inky.

Tehotné a kojici zeny

Ve prospéch ucinnosti a bezpecnosti pripravku Maltofer vypovida oteviend, randomizovana,
kontrolovana studie provedena u 80 téhotnych Zen s anemii z nedostatku zeleza (Hb < 105 g/1, hladina
feritinu v séru < 15 ng/ml). Pacientky byly randomizovany v poméru 1:1 a byl jim podavan bud’
Maltofer (n = 39) nebo siran Zeleznaty (n = 41), v kazdé skupiné 100 mg Zeleza dvakrat denné béhem
jidla ¢i po jidle po dobu 90 dni. Ve skupiné s Maltoferem se hodnota Hb zvysila z 96,4 + 8,9 g/l pfi




vychozim stavu na 103,0 = 7,0 g/l vden 30, 110,5+ 7,5 g/l vden 60 a 118,9 = 5,3 g/l vden 90. V téZe
skupiné dosahla hladina feritinu v séru v den 90 hodnoty 17,9 + 3,9 ng/ml. Nezadouci G¢inky byly
vyznamné méné Casté ve skupiné s Maltoferem nez ve skupiné se siranem Zeleznatym; doslo k nim

u 12 (29,3 %) resp. 22 (56,4 %) pacientek (p = 0,015). Adherence pacientek k 1€¢bé byla vyznamné
lepsi ve skupiné€ s Maltoferem. V den 90 byl primérny pocet tablet/obalt vracenych ve skuping

s Maltoferem vyznamné niz$i nez primérny pocet tablet vracenych ve skuping se siranem Zeleznatym
(1,53 resp. 2,97; p =0,015).

Kontrolovana klinicka studie u Maltoferu ve srovnani s nelécenou kontrolni skupinou zahrnovala

50 zdravych, neanemickych kojicich matek s normalnimi ukazateli krevniho obrazu, hladinou feritinu
v séru vys$$i nez 30 ng/ml a dostate¢nym mnozstvim matetského mléka. V této studii, jez hodnotila
ucinnost a bezpecnost Maltoferu u kojicich matek a jejich déti, byly 25 Zenam po dobu 3 mésicii
podavany zvykaci tablety Maltoferu (100 mg zeleza/den), zbyvajicim 25 Zenam nebyl podavan zadny
pfipravek obsahujici zelezo. U matek 1é¢enych Maltoferem se po 3 mésicich prumérna hodnota Hb
zvysila ze 111 £ 0,41 pti vychozim stavu na 124 + 0,56 g/1 a hladina feritinu v séru stoupla ze

44,53 £ 1,12 na 67,55 + 1,2 ng/ml (p < 0,001 pro vSechny parametry). U neléCenych matek klesla
pramérna hodnota Hb ze 111,5 £ 0,35 na 91,1 £ 0,38 g/l a hladina feritinu v séru se snizila ze

44,95 £ 1,69 na 19,03 & 1,54 ng/ml (p < 0,001 pro vSechny parametry). Podobny trend byl po

3 mésicich pozorovan u kojenych déti, kdy doslo k vyznamnému poklesu hodnoty Hb (ze

167,1 + 0,45 g/l ve vychozim stavu na 125,9 £ 0,59 g/1) a hladiny feritinu v séru (ze

151,5 + 1,51 ng/ml na 95,99 + 1,44 ng/ml), kdyZz matkdm nebylo podavano zelezo (p < 0,001 pro
vSechny parametry). U matek 1é€enych Maltoferem bylo pozorovano vyznamné zvySeni (p < 0,001)
hladiny zeleza v matefském mléku (12,3 + 0,1 na 20,4 £ 0,26 umol/l) a laktoferinu (3,75 + 0,05 na
3,96 = 0,03 g/1). Novorozenci matek, jimz byl podavan Maltofer, vykazovali po 3 mésicich 1é¢by
normalni hodnoty Hb a parametrii Zeleza. U zadné z matek ani jejich déti nebyly hlaSeny zadné
vyznamné nezadouci ucinky 1é¢by Maltoferem.

Tyto vysledky potvrdila jina studie kojicich matek s mirnou anemii z nedostatku zeleza v 7. az

12. tydnu po porodu. Sedm zen bylo lé¢eno kapkami Maltofer v davce 300 mg Zeleza denné, snizené
po 2,5 az 3 mésicich 1é¢by o polovinu. Dalsich 14 kojicich matek bylo 1éceno Maltoferem v kombinaci
s kyselinou listovou (Maltofer Fol) ve formé tablet. Po 3,5 az 4 mésicich 1écby se hematologické
parametry matek zvySily na hodnoty v normalnim rozmezi (napt. hodnota Hb se zvysila z 91 £ 2,1 na
121 £ 1,6 g/1, hladina feritinu v séru ze 6 (2—12) na 34 (28—61) ng/ml) a hladina Zeleza a laktoferinu
meéfena v matefském mléce se zlepsila. U kojenych déti se rovnéz zlepsily ukazatele ¢ervenych
krvinek — hodnota Hb vzrostla ze 114,1 £ 1,8 g/l ve vychozim stavu na 124,3 &+ 2,9 g/l na konci studie.
Lécba Maltoferem byla dobie snasena.

Pediatricka populace

Ve dvojité zaslepené kontrolované studii byla srovnavana ucinnost, tolerance a dodrzovani lécby
kapkami Maltofer se stejnymi parametry u kapek siranu Zeleznatého. Détem ve veku od 6 mésicti do
2 let s diagndzou anemie z nedostatku zeleza (Hb = 80-110 g/l; MCV < 70 fl, hladina Zeleza v séru

< 30 mcg/dl, celkova vazebna kapacita pro Zelezo <470 mcg/dl, TSAT < 15 %, hladina feritinu v séru
<7 ng/ml) byl podavan bud’ Maltofer (n = 50) nebo siran zeleznaty (n = 50), a to jako 5 mg zeleza/kg
télesné hmotnosti v 1 denni davce Casné rano. Ze 100 zatfazenych déti bylo 11 ze studie vyfazeno

a vysledky byly vyhodnoceny u zbyvajicich 89 pacientt (45 ve skupiné s Maltoferem). Po 12 tydnech
1écby Maltoferem se hodnota Hb zvysila ze 101,3 + 8,9 na 118,9 £ 5,8 g/l a hladina feritinu v séru

z 18,73 + 3,32 na 46,38 + 3,34 ng/ml. Nejcastéjsim beéhem 1é¢by pozorovanym nezadoucim ucinkem
byla zacpa, k niz doslo u 40 % déti 1écenych Maltoferem a 61 % déti léCenych siranem Zeleznatym.
Ptijatelnost, dodrzovani 1écby a tolerance byly vyssi ve skupiné 1é€ené Maltoferem nez ve skupiné
1é¢ené siranem Zeleznatym. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 2:

Tabulka 2: Parametry G¢innosti pfed zahajenim a po uplynuti 12 tydnt 1écby Maltoferem nebo
siranem Zeleznatym u déti s anemii z nedostatku Zeleza

Skupina s Maltoferem (n = 45) Skupina se siranem Zeleznatym (n = 44)

Vychozi stav 12 tydnt Vychozi stav 12 tydnu




Skupina s Maltoferem (n = 45) Skupina se siranem Zeleznatym (n = 44)

Vychozi stav 12 tydnt Vychozi stav 12 tydnu
Hb (g/) 101,3+8,9 118,9+5,8 101,6 £ 6,5 1069+7,5
MCV (fl) 64,13+ 10,80 78,68 +12,67 63,12+ 11,89 69,21 £8,76
Zelezo v séru (meg/dl) 25,28 £ 9,67 4534+ 12,38 24,91+ 8,69 35,34+ 10,78
Feritin v séru (ng/ml) 18,73 £3,32 46,38 + 3,34 18,29 £2,78 36,56 £ 6,37
Transferin (mg/dl) 215,73+ 30,48 216,38 +22,34 218,29 +19,78 219,56 + 12,37
Saturace transferinu (%) 10,80 + 3,20 15,33+ 3,45 10,20 £ 4,12 16,01 £2,41

Poznamky: Hb = hemoglobin; mcg = mikrogramy; MCV = stfedni objem erytrocytu.

Ucinnost podavani Maltoferu a siranu Zeleznatého na hematologické parametry byla hodnocena

v 6mé&sicni, randomizované, komparativni klinické studii u 37 déti (ve v€ku 8 mésict az 14 let,

22 chlapcti a 15 dévcat) s anemii z nedostatku zeleza (Hb < 115 g/I, hematokrit <35 %, MCV <75 fl,
feritin < 20 ng/ml). Déti byly randomizovany k 3mésicni 1écbé bud’ 6 mg Zeleza/kg té€lesné hmotnosti
denné ve forme sirupu Maltofer (n = 17) nebo siranu Zeleznatého (n = 20), nasledované davkou 3 mg
zeleza/kg télesné hmotnosti denn€ po dobu dalSich 3 mésict. Primérna hodnota Hb se v pribéhu
6mésicniho 1é¢ebného obdobi u skupiny s Maltoferem zvysila ze 100 + 6 g/l na 116 = 7 g/1, zatimco
hladina feritinu v séru klesla ze 22,6 + 24,3 ng/ml na 11,8 + 7,8 ng/ml.

V randomizované oteviené studii provedené u 103 déti ve véku > 6 mésicti s anemii z nedostatku
Zeleza byla srovnavana G¢innost, tolerance a piijatelnost 1é¢by sirupem Maltofer (n = 52) a sirupem
ferroglycin-sulfatu (n = 51). Pacientim bylo podavano 5 mg zeleza/kg/den po dobu 4 mésict.
Primérné zvyseni hodnoty Hb od vychoziho stavu do 1. mésice a do 4. mésice Cinilo u skupiny

s Maltoferem 12 + 9 g/l resp. 23 + 13 g/I(u obou p = 0,001 vs. vychozi stav). Gastrointestinalni
nezadouci ucinky udavalo ve skupiné s Maltoferem 26,9 % déti ve srovnani s 50,9 % déti ve
srovnavaci skupiné€ (p = 0,012). V 1. a 4. mésici byla piijatelnost a ochota déti uzivat 1€k vyznamné
vy$si ve skuping s Maltoferem neZz ve srovnavaci skuping.

Utinnost a bezpeénost pii prevenci anemie byla hodnocena v oteviené studii srovnavajici 6-8 mésicti
1écby kapkami Maltofer se sirupem glukonatu zeleznatého u 105 zdravych déti ve véku 4—-6 mésict

v dob¢€ zatazeni. Pacienti byli nahodné zatazeni bud’ do skupiny s Maltoferem (n = 52) nebo do
skupiny s glukonatem zeleznatym (n = 53), s davkami 7,5 mg Zeleza/den pro vék 4—-6 mésici

a 15,0 mg zeleza/den pro vék 6—12 mésicti. Maltofer byl u€inny pfi prevenci anemie z nedostatku
zeleza v kojeneckém veéku. Pocet déti s hodnotou Hb < 110 g/1 ¢inil 19,2 % (5,7 % ve srovnavaci
skuping, p < 0,04) a primérna hodnota Hb byla ve véku 1 roku 116,8 = 1,1 g/1 (120,4 + 0,9 g/l ve
srovnavaci skuping, p = 0,014). Ve 12 mésici nebyl mezi obéma skupinami zadny vyznamny rozdil

v hodnoté hladiny Zeleza v séru, hladiny feritinu v séru, sttedniho objemu erytrocytu, sttedniho obsahu
hemoglobinu v erytrocytu, distribuce ¢ervenych krvinek, hematokritu a hladiny transferinu. Symptomy
poruch gastrointestindlniho traktu se vyskytly u 25 % déti ve skupiné s Maltoferem a u 47 % déti ve
skupiné s glukonatem zeleznatym (p = 0,025).

Utinnost Maltoferu byla rovnéz zkouména u 68 piedéasné narozenych déti (gestaéni vék < 32 tydni).
Subjektiim byl podavan Maltofer v davce 5 mg Zeleza/kg/den zahajené bud’ v 2. tydnu (n = 32) nebo
ve 4. tydnu (n = 36) veku. Hematologické parametry a parametry hladiny Zeleza byly zjistovany ve 2.,
4. a 8. tydnu veku. Podle ocekavani byl u obou skupin pozorovan postupny pokles hladiny zeleza;
ukdzalo se vSak, Ze zahajeni podavani ve 2. tydnu véku bylo vzhledem k hodnoté hladiny Zeleza
vyznamné u¢innéjii nez ve 4. tydnu véku (p < 0,05 pro viechny parametry). Casna lé¢ba nevyvolavala
zvysené riziko nemoci souvisejicich s pred¢asnym narozenim.

V randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené srovnavaci klinické studii provedené

u 113 kojencti a malych déti (ve véku 6 mésici az 4 roky; 61 % bylo mladsich 2 let véku) trpicich
anemii z nedostatku Zeleza (Hb < 110 g/1) byl zkouman vliv stravy pozité souc¢asn¢ s Maltoferem.
Podstatou 1écby bylo uzivani 2,5 mg Zeleza/kg télesné hmotnosti denné podavaného ve forme kapek
Maltofer, a to bud’ s jidlem (skupina A, n = 60) nebo mezi jidly (1 hodinu pfed nebo 2 hodiny po
jakémkoli jidle, skupina B, n = 53), po dobu 90 dni. Hodnocenymi klinickymi symptomy byla unava,



apatie, anorexie a podrazdénost; kazdy symptom byl vyhodnocen na dané Skale (0 = neprojevuje se,

1 = mirny, 2 = vyrazny). Celkového skore (0—8) bylo dosazeno sectenim hodnot jednotlivych
symptomu. Analyza ucinnosti byla provedena na zaklad¢ udaji od 93 pacientt, kteii dokoncili celé
sledované obdobi. U obou skupin byl zaznamenan vyznamny pokles globalniho klinického skore: pti
podavani Maltoferu s jidlem (skupina A) doslo k primérnému snizeni z 2,70 na 0,74, pii podavani
Maltoferu mezi jidly (skupina B) doslo ke snizeni z 2,67 na 0,98. Hodnota Hb se zvysila z 98,4 g/l na
111,9 g/l u skupiny, jiz byl Maltofer po dobu 90 dni podavan s jidlem, a z 98,5 g/l na 111,0 g/l v druhé
skupiné (u obou p < 0,05). Tato studie dokazuje, ze Maltofer lze podavat soucasné s jidlem, aniz by se
snizila jeho ucinnost. To je relevantni zejména u pediatrické populace, jelikoz uzivani soucasné

s jidlem mize usnadnit podavani a tedy i zlepsit dodrzovani 1é¢by. Tolerance byla u obou skupin
vyhodnocena jako uspokojiva, se 3 nezadoucimi ucinky ve skupin€ A a 4 nezddoucimi Gcinky ve
skupin€ B. Ve vSech piipadech se jednalo o symptomy gastrointestindlnich poruch (pfedevsim prajem).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Zelezo v 1éCivé latce komplex hydroxidu Zelezitého a polymaltézy neni v gastrointestinalnim traktu

pfitomno jako volné Zelezo a neabsorbuje se do téla difuzi jako soli dvojmocného zeleza. Misto toho
se Zelezo z polymaltosum ferricum vstiebava kontrolovanym mechanismem, jenz piredchazi nadmérné
absorpci Zeleza v pripadé predavkovani piipravkem Maltofer.

Zvyseni hladiny zeleza v séru po podani nekoreluje s celkovou absorpci Zeleza métenou jako
inkorporace do Hb. Studie s radioaktivné znacenym komplexem polymaltosum ferricum ukazaly, Ze
mezi procentualni hodnotou vychytavani erytrocyti (inkorporace do Hb) a absorpci kvantifikovanou
celotélovym poctem existuje dobra korelace. K nejvyssi absorpci zeleza z komplexu polymaltosum
ferricum dochazi v duodenu a jejunu. Stejné jako u jinych peroralné podavanych piipravki
obsahujicich zelezo se relativni absorpce Zeleza z komplexu polymaltosum ferricum, métena jako
inkorporace do Hb, se stoupajicimi davkami Zeleza snizovala. Pozorovana byla rovnéz korelace mezi
rozsahem nedostatku Zeleza (tj. hladina feritinu v séru) a relativnim mnozstvim absorbovaného Zeleza
(tj. ¢im vyssi nedostatek zeleza, tim lepsi relativni absorpce). V neklinickych a klinickych studiich
bylo zjisténo, Ze na rozdil od soli dvojmocného Zeleza neméla strava negativni dopad na biologickou
dostupnost Zeleza z komplexu polymaltosum ferricum. Jedna klinické studie prokazala vyznamné
zvysenou biologickou dostupnost zeleza z komplexu polymaltosum ferricum; dalsi studie prezentovaly
pozitivni trend, avSak zadné klinicky relevantni ¢inky soucasného piijmu potravy.

Distribuce

Zelezo absorbované v gastrointestinalnim traktu prechazi do krve, kde se okamzité vaZe na transferin.
Zelezo navazané na transferin je pak distribuovano bud’ na mista s potfebou Zeleza nebo do zasobnich
organt, jako jsou jatra nebo slezina.

Distribuci Zeleza z komplexu polymaltosum ferricum po absorpci piedstavila studie vychazejici

z techniky dvou izotopti (**Fe a *Fe).

Biotransformace

VétSina Zeleza se v prubéhu erytropoézy v kostni dieni inkorporuje do transportniho proteinu
hemoglobinu piepravujiciho kyslik nebo se uklada ve formé feritinu. Zelezo z erytrocytii se recykluje
na konci jejich Zivotniho cyklu. Produkty rozkladu polymaltozy (maltéza a glukonat) se meéni na
glukozu, ktera se vyuziva v intermediarnim metabolismu.

Eliminace
Neabsorbované zelezo se vylucuje stolici.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci
Nejsou dostupné zadné udaje.




5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich studii toxicity po podani jedné davky, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a reprodukcni a vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko
pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dextrat, mikrokrystalicka celuldza, kakao, natrium-cyklaméat, makrogol 6000, mastek, vanilin
a ¢okoladové aroma.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 rokt

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C v ptivodnim vnitinim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem
a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Oboustranny Al blistr, papirova krabicka.
Velikost baleni: 30 nebo 100 tablet

6.6 Navod k pouZziti piipravku, zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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