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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tardyferon-Fol 247,25 mg/0,35 mg tablety s fizenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta s fizenym uvoliilovanim obsahuje 247,25 mg suSeného siranu Zeleznatého (coz odpovida
80 mg zeleza) a 0,35 mg kyseliny listové.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Tableta s fizenym uvoliiovanim
Popis piipravku: svétle rizové kulaté tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Lécba anemie zpisobené nedostatkem zeleza s nedostatkem kyseliny listové u dospivajicich od 12 let a
dospélych.

Prevence latentniho asymptomatického nedostatku zeleza a sideropenickych anemii s nedostatkem
kyseliny listové v pribehu t€¢hotenstvi, Sestined€li a v obdobi kojeni.

4.2. Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Lécba sideropenické anémie

Dospéli

V pripadé lehké a stredné tézké sideropenické anemie a latentniho nedostatku zZeleza s nedostatkem
kyseliny listové: 1 tableta denné rano, tzn. davka odpovidajici 80 mg zeleza a 0,35 mg kyseliny listové.

V pripadé zavazné sideropenické anemie s nedostatkem kyseliny listove:
Jedna tableta 2krat denné (jedna tableta rano a jedna tableta vecer, tzn. davka odpovidajici 160 mg Zeleza

a 0,7 mg kyseliny listove).

Dospivajici od 12 let

1 tableta denn¢ rano, tzn. davka odpovidajici 80 mg zeleza a 0,35 mg kyseliny listové.

Prevence latentniho asymptomatického nedostatku Zeleza a sideropenické anemie s nedostatkem
kyseliny listové

Téhotenstvi / Sestinedéli / obdobi kojeni
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1 tableta denn€ rano, tzn. davka odpovidajici 80 mg Zeleza a 0,35 mg kyseliny listoveé.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Tardyferon-Fol u déti mladsich 12 let nebyla stanovena.

Délka 1écby
Lécba ma byt dostatecné dlouha, aby doslo ke korekci anemie a obnove zasob Zeleza.

Anemie z nedostatku Zeleza: 3 az 6 mésici v zavislosti na zdvaznosti anemie a na vycerpani zasob
zeleza, prodlouzeni 1éCby v piipadé potfeby, pokud neni pficina anemie pod kontrolou.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Tablety se maji polykat v celku a zapijet vodou a nemaji se cucat, Zvykat ani zadrzovat v istech. Tablety
se maji uzivat pied jidlem nebo béhem jidla (s vyjimkou specifickych potravin uvedenych v bodé¢ 4.5)
v zavislosti na gastrointestinalni toleranci.

4.3. Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1

- jakékoliv anemie jiného nez sideropenického piivodu (napiiklad: megaloblastickd anemie z
nedostatku vitaminu B12);

- piebytek Zeleza (naptiklad: hemochromatdzy, chronické hemolyzy, Casté transfuze);

- poruchy vyuzivani zeleza (naptiklad sideroachrestickd anemie, anemie pii otravé olovem,
talasemie).

4.4. Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Upozornéni

Kontrola u¢innosti je vhodna pouze po dobu 3 mésicti od pocatku 1écby: 1é¢ba ma zahrnovat korekci
anemie (Hb, MCV) a obnovu zésob Zzeleza (sérovy ferritin, sérovy transferinovy receptor a koeficient
saturace transferinu).

Hyposideremie provazena zanétlivymi syndromy na lécbu Zelezem nereaguje.
Lécba zelezem musi byt pokud mozno spojena s feSenim pii¢iny onemocnéni.

V ptipadé aspirace tablet s obsahem zeleza miuze dojit k nekrdze bronchialni sliznice, ktera muze
zpusobit kasel, hemoptyzu, bronchosten6zu a/nebo plicni infekei (a to 1 v ptipadé, Ze k aspiraci doslo
dny az mésice pred vyskytem téchto symptomu). Starsi pacienti a pacienti s obtizemi pfi polykani maji
byt 1éCeni tabletami s obsahem Zeleza az po peclivém individualnim zhodnoceni rizika aspirace. Je tfeba
vzit v Gvahu i alternativni 1ékové formy. V piipadé podezieni na aspiraci musi pacient vyhledat
lékatskou pomoc.

V odborné literatute byly popsany ptipady gastrointestinalni melanézy u starSich pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin, diabetem a/nebo hypertenzi, kteti byli 1é¢eni nékolika 1é¢ivymi ptipravky pro tato
onemocnéni a zaroven suplementovani zelezem. Tato melanéza mlze byt piekazkou
gastrointestinalniho chirurgického zakroku, a proto je tfeba ji vzit v ivahu v piipad¢ planované operace.
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S ohledem na toto riziko je vhodné pfedem upozornit chirurga na probihajici suplementaci zeleza (viz
bod 4.8).

U pacientt uzivajicich tablety siranu Zeleznatého byly hlaseny ptipady ZaludeCnich viedd a erozivni
gastritidy. V takovém piipad¢ se doporucuje piejit na jinou l€ékovou formu siranu Zeleznatého a kyseliny
listové (viz bod 4.8).

Opati‘eni pro pouZiti
Vzhledem k riziku vzniku ulcerace v ustech a zabarveni zubt se tablety maji polykat v celku a zapijet
vodou a nemaji se cucat, zvykat ani zadrzovat v tstech.

Pomocné latky se zndmym uc¢inkem
Tardyferon-Fol obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v 1 tableté, to znamend, Ze je v podstate
,,.bez sodiku*.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Zelezo

Nedoporucované kombinace

Soli Zeleza (injekéni forma)
Uvolnovani zeleza z jeho komplexni formy a saturace transferinu miizou byt doprovazeny lipotymii a
nebo dokonce Sokem.

Kombinace vyZadujici zvlaStni opatrnost

Bisfosfonaty
Dochézi ke snizeni resorpce bisfosfonatti z gastrointestinalniho traktu tvorbou Spatné absorbovatelnych
komplext. Pii soubézném uzivani maji byt tyto ptipravky podavany s odstupem nejméng 2 hodiny.

Cykliny (peroralni podani): tetracykliny a jejich derivaty

Ionty zeleza inhibuji resorpci peroralné podaného tetracyklinu (tvorbou komplexti), je vhodné vyloucit
podavani obou latek spole¢né. Cykliny maji byt podavany 2 hodiny pfed nebo 3 hodiny po podani
Zeleza.

Fluorochinolony

Dochézi ke snizeni resorpce fluorochinoloni z gastrointestinalniho traktu tvorbou Spatné
absorbovatelnych komplext. Fluorochinolony maji byt podavany 2 hodiny pfed nebo 3 hodiny po
podani zeleza.

Methyldopa, levodopa, karbidopa
Dochazi ke snizeni biologické dostupnosti dopa derivatl. Mezi uzivanim soli Zeleza a dopa derivatl ma
byt interval del$i nez 2 hodiny.

Penicilaminy
Dochazi ke snizeni resorpce penicilamini z gastrointestinalniho traktu tvorbou $patné absorbovatelnych
komplexti. Po ukonceni 1écby siranem Zeleznatym je zvySené riziko toxicity D-penicilaminu. Pfi

soub&zném uzivani maji byt tyto pripravky podavany s odstupem nejméné 2 hodiny.

Tyreoidalni hormony/Thyroxin
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Dochazi ke snizeni resorpce thyroxinu z gastrointestinalniho traktu tvorbou $patné¢ absorbovatelnych
komplexti, které ma za nésledek hypotyroxinemii. Pfi soub€zném uzivani maji byt tyto ptipravky
podavany s odstupem nejméné 2 hodin.

Vapnik, zinek

Vépnik a zinek snizuji resorpci soli Zeleza z gastrointestinalniho traktu.

Soli zeleza snizuji resorpci zinku s gastrointestinalniho traktu.

Mezi uzivanim téchto mineralt a soli zeleza ma byt odstup nejméné 2 hodiny.

Antacida: pripravky s obsahem vapniku, hliniku a hot¢iku
Dochézi ke sniZeni resorpce soli Zeleza z gastrointestinalniho traktu. Mezi uzivdnim téchto antacid a
soli zeleza ma byt odstup nejméné 2 hodiny.

Kolestyramin
Dochazi ke sniZeni resorpce soli Zeleza z gastrointestindlniho traktu. Zelezo ma byt podavano 1 az 2
hodiny pied nebo 4 az 6 hodin po podani kolestyraminu.

Resorpci zeleza snizuji 1 dalsi 1éCiva jako jsou antacida obsahujici hydrogenuhli¢itan sodny, dale
oxalaty, fytaty, dimerkaprol, cimetidin, omeprazol a deferoxamin.

Biktegravir

Dochazi ke snizeni gastrointestinalni absorpce biktegraviru o dvé tfetiny, pokud jsou oba piipravky
podavany soucasn¢ nala¢no. Biktegravir ma byt podavan alespon 2 hodiny pred solemi zeleza nebo
ma byt uzivan spolecné s jidlem.

Inhibitory integrazy

Dochazi ke snizeni gastrointestinalni absorpce inhibitord integrazy. Oba piipravky mohou byt
uzivany soucasné, pokud se uzivaji s jidlem, alternativné se maji inhibitory integrazy uzivat 2 hodiny
pted nebo 6 hodin po uziti zeleza.

Trientin
Dochazi ke snizeni gastrointestinalni absorpce soli Zeleza. Pokud se oba ptripravky uzivaji soubézné,
mezi uzivanim obou pfipravkti ma byt interval alespon 2 hodiny.

Entakapon

Dochazi ke snizeni gastrointestinalni absorpce entakaponu a soli Zeleza z diivodu tvorby $patné
absorbovatelnych komplext. Pokud se oba piipravky uzivaji soubézn¢, mezi uzivanim obou piipravki
ma byt interval alespon 2 hodiny.

Cefdinir

Dochézi ke sniZeni gastrointestinalni absorpce cefdiniru a mize se objevit nac¢ervenala stolice

z divodu tvorby neabsorbovatelného komplexu mezi zelezitymi ionty a bud’ cefdinirem nebo jednim z
jeho metabolitd.

Pokud se oba pripravky uzivaji soub&ézné€, mezi uzivanim obou pfipravkii ma byt interval alespon 2
hodiny. Pacient ma byt sledovan pro vyskyt naervenalé barvy stolice.

Kombinace, které je tieba vzit v ivahu

Kyselina acetohydroxamova
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Dochézi ke sniZeni gastrointestinalni absorpce kyseliny acetohydroxamové a soli Zeleza.

Jiné formy interakce

Kyselina fytova (celozrnné obiloviny), polyfenoly (Caj, kava, Cervené vino), vapnik (mléko, mlécné
vyrobky) a nékteré proteiny (vejce) vyznamnée inhibuji vstfebavani zeleza. Interval mezi uzivanim soli
zeleza a konzumaci téchto potravin ma byt alespon 2 hodiny.

Jiné kombinace vyZadujici zvlastni opatfeni pri pouZiti z diivodu obsahu Kkyseliny listové v
pripravku

Antikonvulziva

Antikonvulziva (jako fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, primidon) mohou zptsobit nedostatek
kyseliny listové. Uzivani kyseliny listové spolu s antikonvulzivy mtize snizit koncentrace
antikonvulziv v séru a ovlivnit jejich uc¢innost jako prevence pied zachvaty. Doporucuje se klinické
sledovani, kontrola plazmatickych koncentraci a v piipad¢ potfeby Uprava davkovani antikonvulziva
po dobu 1écby kyselinou listovou a po jejim ukonceni.

Antagonisté kyseliny listové
Antagonisté kyseliny listové (jako methotrexat nebo sulfasalazin) mohou snizovat sérové hladiny
kyseliny listoveé.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neexistuji zadné odpovidajici studie u t€hotnych zen béhem prvniho trimestru, které by umoznily
posoudit riziko malformaci. V literatufe ani po uvedeni pfipravku na trh vSak nebyly hldSeny zadné
ptipady vrozenych malformaci. Pro druhy a tfeti trimestr je k dispozici velké mnozstvi bibliografickych
udaji u téhotnych Zen (vice nez 1000 sledovéni), které neuvadi ani malformace ani
fetotoxicitu/neonatalni toxicitu. Udaje z klinickych studii neukazuji zZadny vliv suplementace Zeleza
b&hem téhotenstvi na porodni hmotnost, nedonosenost a novorozenecké amrti.

Tardyferon-Fol miize byt béhem téhotenstvi podavan, pokud je to klinicky nutné.

Kojeni

Malé mnozstvi Zeleza je bézné pfitomno v matefském mléce. Jeho koncentrace neni vyznamnéji
ovlivnéna ptijmem zeleza matkou. U doporuc¢enych davek ptipravku Tardyferon-Fol nejsou ocekavany

zadné Ucinky na novorozence/kojence.

Kyselina listova je pfirozen¢ obsazena v matefském mléce, kde je dulezitym zdrojem piijmu pro kojené
dite.

Tardyferon-Fol mtze byt uzivan v obdobi kojeni.
Fertilita

Studie u zvirat neukazuji zadny ucinek na muzskou nebo zenskou fertilitu (viz bod 5.3).

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

5/11



Ptipravek Tardyferon-Fol nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

V nasledujici tabulce jsou uvedeny nezadouci ucinky, které byly pozorovany béhem sedmi klinickych
studii provedenych na 1051 pacientech, z nichz 649 uzivalo Tardyferon-Fol, a pfi hodnoceni udaji
ziskanych po uvedeni ptipravku na trh a literarnich dat.

Nezéadouci ucinky jsou uvedeny podle klasifikace tiid organovych systémt dle MedDRA a podle
frekvenci vyskytu nasledovné:

Velmi Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

TRIDA * - . ‘
ORGANOVYCH CASTE MENE CASTE NENIZNAMO
SYSTEMU
(klasifikace MedDRA)

Poruchy imunitniho hypersenzitivita,

systému anafylaktické reakce

Respiraéni, hrudni a otok hrtanu pulmonalni nekréza *,

mediastindlni poruchy pulmonélni granulom *,
bronchostenoza *,
1éze v hltanu *

Gastrointestinalni zacpa, abnormalni stolice, |léze v jicnu *,

poruchy prijem, nadymani, |dyspepsie, zvraceni, |viedy v jicnu *,

bolest bficha, zména | gastritida zména zabarveni
barvy stolice, nauzea zubl **,

ulcerace v ustech**, ,
gastrointestinalni
melanoza (viz bod 4.4),
zaludec¢ni vied (viz bod
4.4),
erozivni gastritida (viz
bod 4.4).

Poruchy kiZe a podkoZni pruritus, angioedém, urtikarie,

tkané erytematdzni alergicka dermatitida.

vyrazka

* VSichni pacienti, zejména vSak starsi pacienti a pacienti s poruchou polykani, mohou byt v pfipadé
aspirace tablet s obsahem Zeleza ohrozeni také vznikem 1€ézi v jicnu nebo v hrdle, bronchidlnim
granulomem a/nebo bronchidlni nekrozou, ktera muze vést az k bronchostenoze (viz bod 4.4).

** Zména zabarveni zubi a ulcerace v ustech: V souvislosti s nespravnym podavanim, pokud se tablety
zvykaji, cucaji nebo zadrzuji v ustech. Star$i pacienti a pacienti s poruchou polykani mohou byt
v ptipadé nespravného podavani ohrozeni také vznikem 1€zi v jicnu nebo bronchialni nekr6zou.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky
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na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9. Predavkovani

Byly hlaseny ptipady preddvkovéni, zejména u déti. Riziko toxicity zeleza zacind od davky 20 mg
elementarniho Zeleza na kg télesné hmotnosti, ale je vyssi od davky 60 mg elementarniho zeleza na kg
télesné hmotnosti.

Symptomy

Intoxikace zelezem probiha v 5 klinickych fazich:

- gastrointestinalni faze (6 hodin po poziti), zahrnuje gastrointestinalni podrazdéni — ve vétsing
pfipadd v kombinaci s bolesti bficha — nauzeu, zvraceni, prijem a krvaceni (hemateméza,
meléna), z kterého se mtize vyvinout i nekroza.

- klidova faze (dormance, 6 az 12 hodin po poziti) bez klinickych ptiznaktl, se zlepSenim nebo
vymizenim gastrointestinalnich ptiznak.

- systémova faze (12 az 48 hodin po poziti) s nastupem aniontové metabolické acidozy,
koagulopatie a hemodynamické nestability (hypovolémie, hypotenze) s hypoperfuzi organti
(akutni selhani ledvin, letargie a kdma Casto s kireCemi), ktera mize piejit v Sok.

- hepatotoxicka faze, ktera se mlze zahrnovat piiznaky od zvySenych aminotransferdz az po
koagulopatii a jaterni encefalopatii.

- po urcité dobé po intoxikaci (2 az 4 tydny po poziti) jsou mozné gastrointestinalni stendzy v
dasledku hojeni gastrointestinalnich poskozeni. Proto se doporucuje sledovani varovnych
ptiznakd.

Diagnoza je primarné zalozena na klinickych pfiznacich a je prokazana zvysenim hladiny Zeleza v séru
(priblizné 2 az 9 hodin po expozici) a RTG vySetfenim bficha (k prokézani pfitomnosti tablet Zeleza).

Prvni pomoc

Lécba musi byt zahajena co nejdiive:

- Symptomatickd 1é¢ba: vyzaduje se peclivé sledovéani pacienta. Sok, dehydratace a acidobazické
abnormality se 1é¢i podle standardni praxe v nemocnici (udrZzovani respirace a krevniho ob&hu,
rovnovaha tekutin a elektrolytl, tvorba moci).

- Gastrointestinalni dekontaminace: ma byt provedena pouze v urcitych situacich a pouze v
nemocnici. Nema byt vyuzivana rutinn€. Gastrickou lavaz je mozné provést v piipadé poziti
velkého mnozstvi tablet zeleza a pouze v pripadé, ze k poziti doslo pred méné nez 1 hodinou.
V ptipad¢ poziti velkého mnozstvi tablet Zeleza viditelnych na RTG snimku je mozna celkova
sttevni lavaz roztokem makrogolu. Ta ma byt provadéna do té doby, nez odchazi pouze
transparentni vyplach.

- Chelatacni 1écba: v zavislosti na koncentracich Zeleza v séru a zavaznosti nebo pietrvavani
pfiznaki mize byt v piipadé tézké intoxikace doporuceno pouziti chelatacniho cinidla.
Referencni terapii je deferoxamin. Dalsi informace naleznete v SmPC deferoxaminu.

Dimerkaprol je pfi intoxikacich zelezem kontraindikovan.

Pozndamka: Mnozstvi kyseliny listové obsazené v pripravku nevyvolava nebezpeci predavkovini
kyselinou listovou.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antianemika, Zelezo v kombinaci s kyselinou listovou
ATC kod: BO3ADO3

V obdobi tehotenstvi, Sestined€li a kojeni je potieba zeleza a kyseliny listové vyssi. U vysokého poctu
zen v téchto obdobich mtize vést jejich nedostatek k anemickym staviim. Tyto stavy nedostatku zeleza
lze napravit nebo jim zabranit podavanim piipravkd s obsahem Zeleza a kyseliny listové.

Zelezo

Zelezo je zakladni mineralni Zivina, ktera ma kli¢ovou fyziologickou roli a je vyzadovéna pro fadu
funkect, jako je transport kysliku, produkce ATP, syntéza DNA a transport elektroni.

Mechanismus tucinku
Zelezo je slozkou hemoglobinu a je rovnéz nezbytné pro erytropoézu.

Farmakodynamicky téinek

Zelezo se li§i od dal$ich minerali, protoZe neexistuje zadny fyziologicky mechanismus pro vyludovani
Zeleza a jeho rovnovaha v lidském téle je regulovana pouze absorpci. Vychytavani siranu Zeleznatého
(FeS0Os) je usnadnéno transportérem DMT1 (Divalent proton-coupled Metal iron Transporter) v
proximalnim tenkém stfevé (duodenum a proximalni jejunum).

Absorpc¢ni kapacita anemickych pacient mize byt mnohonasobna oproti zdravym jedinctm, pricemz
absorp¢ni plochy jsou zna¢né distalné rozsifené. Absorpcni proces je citlivy na riizné dietni a jiné
faktory, které mohou byt ptekazkou absorpcniho procesu, coz vede k nedostatecné absorpci a
naslednému nedostatku Zeleza.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Klinické studie ukazaly, Ze pro hematologickou odezvu (ipravu Hb) a upravu rezerv Zeleza
(normalizaci feritinu) je dostacujici peroralni podani siranu Zeleznatého.

Konkrétni farmaceuticka formulace pripravku Tardyferon-Fol (siran Zeleznaty) umoziuje 1écit anemii
z nedostatku zeleza a plsobit jako prevence nedostatku Zeleza a kyseliny listové v pritbéhu
téhotenstvi.

2+
Diky zaclenéni polymerického komplexu do jadra ptripravku Tardyferon-Fol je uvoliiovani iontd Fe

zpomalené, ¢imz je po uziti pfipravku zabranéno pocatecni zvySené koncentraci Zeleza. To umoziuje
snizit procento nezadoucich G¢inkt a usnadnit ptizplisobeni pacienta. Zpomalené uvoliovani Zeleza
2+

rovnéz umoziuje, ze jsou ionty Fe pfitomny i v distalnich ¢astech stfeva. Tyto jsou, diky adapta¢nimu
procesu, schopny absorbovat zelezo, zatimco v pfipad¢ saturace zelezem zlstava stfevni absorpce
prakticky omezena na vyssi ¢asti stieva.

Stejné jako v pripadech ostatnich pfipravki obsahujicich Zelezo, nema Tardyferon-Fol zadny vliv na
erytropoézu ani na ne-sideropenické anémie.

Kyselina listova

Mechanismus t¢inku

Kyselina listova funguje jako koenzym v nékolika jednotlivych transferech uhliku, vedoucich k
biosyntéze purinovych nukleotidl a kyseliny deoxythymidylové nezbytnych pro syntézu DNA a RNA.
Obecné plati, ze rychle rostouci a délici se bunky vyzaduji dostate¢ny piisun kyseliny listové: tkan
nervové soustavy, hladké svalstvo a erytrocyty.
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Farmakodynamicky ucinek
Clovék nemtize kyselinu listovou syntetizovat, a proto ji musi nutné ziskdvat z potravy. Kyselina listova
ma podstatn¢ vyssi biologickou dostupnost nez prirodni folaty, pokud je rychle absorbovana ve stieve.

Klinick4 téinnost a bezpecnost
Klinické studie ukazaly, Ze pro hematologickou odezvu (Gpravu Hb) a udrzeni hladiny kyseliny listové
je dostacujici peroralni podani siranu zeleznatého v kombinaci s kyselinou listovou.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Zelezo

Absorpce
Peroraln¢ podané rozpustné Zelezo, které je obsazeno v pripravku Tardyferon-Fol je absorbovéano

ptedevs§im v duodenu a proximalnim jejunu.

Absorpce zeleza zavisi na velikosti zdsoby Zeleza v organismu pacienta. Absorpce se zvysuje v pripadé
nedostatecnych zasob Zeleza a sniZuje v ptipadé, ze zasoby Zeleza jsou dostatecné. Je-1i Tardyferon-Fol
podan tésné pred jidlem nebo pii ném, je absorpce Zeleza, métena sérovym obsahem Zeleza vyssi, nez
u piipravku s okamzitym uvoliiovanim zeleza. Kombinace siranu zeleznatého a pomocnych latek
umoznuje postupné a kontinualni uvolnovani zeleza.

Jsou-li denn€ podany dvé tablety s fizenym uvoliiovanim piipravku Tardyferon-Fol (odpovida 160 mg
2+
Fe ) anemickym osobam a osobam s nulovymi zasobami zeleza (sérovy feritin 10 g/dl), postupné se

zvysi sérova koncentrace zeleza a po 4 hodinach dosahne maximalnich hodnot.

Pro zhodnoceni biologické dostupnosti je nutné zjistit mnozstvi Zeleza, které se navaze na hemoglobin
pochazejici z peroralné podaného zeleza ve formé ptipravku Tardyferon-Fol. Diky radioaktivné
znatenému Fe (**Fe) obsazenému v piipravku Tardyferon-Fol bylo zji$téno, Ze tato frakce piedstavuje
v terapeutickych podminkach 25 %, coz je maximalni teoreticky mozna hodnota.

Absorpce zeleza je v pfimé tumeérnosti ke stupni sideropenie. Pfi nizkych hodnotdch hemoglobinu a
slabém dopliovani zasob zeleza dosahne nejvyssi hodnoty a postupné se snizuje az k normalu. Absorpce
zeleza nemuze prekro¢it maximalni kapacitu transportnich proteinti ani pfi podavani vysokych davek
Zeleza.

Soucasna konzumace ur€itych potravin nebo soubézna 1écba specifickymi lécivymi piipravky muze
absorpci ovlivnit (viz bod 4.5).

Distribuce

V krvi jsou ionty Zeleza vazany na transferin a takto navazané v komplexu jsou transportovany na mista
jejich vyuziti. V jatrech, slezing, kostni dieni a erytrocytech je Zelezo ukladano ve forms feritinu. Zelezo
je transportovano krevnim fecistém prostfednictvim transferinu zejména do kostni dien€, kde se navaze
na hemoglobin.

Biotransformace
Zelezo je kovovy iont, neni metabolizovano v jatrech.

Eliminace

Pro vylu€ovani Zeleza neexistuje zadny aktivni mechanismus.

Primérné hodnota vylu¢ovani zeleza u zdravych jedinct je piiblizn€ 0,8 — 1 mg/den.

Hlavnimi cestami eliminace jsou gastrointestinalni trakt (deskvamace enterocytt, rozpad hemu
nasledkem extravazace erytrocytl), urogenitalni trakt a ktize.

Stravené zelezo je eliminovano zejména stolici.

Kyselina listova

Absorpce
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Kyselina listova je velmi rychle absorbovana z gastrointestinalniho traktu, zejména z proximalni Casti
tenkého stfeva. Kyselina listova je resorbovana velmi rychle. Po podéani jedné tablety s fizenym
uvolnovanim ptipravku Tardyferon-Fol je po 99 minutach dosazeno plazmatického vrcholu kyseliny
listové 43,7 + 25,6 ng/ml a v piipad¢ 2 tablet je hodnota dvojnasobna.

Distribuce

Folaty jsou distribuovany do celého téla. Primarnim mistem ukladani folati jsou jatra; jsou také aktivné
koncentrovany v mozkomi$nim moku.

Zelezo i kyselina listova prostupuji pies placentarni bariéru a v malych mnozstvich piechazeji do
matetfského mléka.

Biotransformace
Folaty jsou v plazmé a v jatrech transformovany v metabolicky aktivni 5-methyltetrahydrofolat (5
MTHF). Metabolity folat vstupuji do enterohepatalni cirkulace.

Eliminace

Metabolity folatd jsou vylu¢ovany moci a nadbyte¢né télem nespotifebované mnozstvi kyseliny listové
se vylucuje moci v nezménéné formé.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka pii podavani doporucenych davek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Jadro tablety: Disperze metakrylatového kopolymeru RS 30%, disperze metakrylatového kopolymeru
RL 30%, maltodextrin, triethyl-citrat, mastek, glycerol-dibehenat, mikrokrystalicka celulosa.
Potahova vrstva tablety: oxid titaniCity, zluty oxid zelezity, ¢erveny oxid zelezity, potahova soustava
Sepifilm 010 bezbarva (obsahuje hypromelosu, mikrokrystalickou celulosu a kyselinu stearovou),
triethyl-citrat.

6.2. Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC/PVDC blistr, krabicka.

Velikost baleni: 30 a 100 tablet s fizenym uvoliiovanim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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