1. IME ZDRAVILA

Tardyferon 20 mg/ml peroralna raztopina

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En mililiter peroralne raztopine vsebuje 20 mg elementarnega Zeleza v obliki Zelezovega(Il) sulfata
heptahidrata.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom (za 1 ml): sorbitol (E420) (360 mg), propilenglikol (E1520) (12 mg).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Peroralna raztopina.
Rumena do oranzna peroralna raztopina.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje anemije zaradi pomanjkanja zeleza pri otrocih, starejsih od 2 let, in odraslih.
Preprecevanje anemije zaradi pomanjkanja Zeleza pri nose¢nicah, kadar ni mogoce zagotoviti
zadostnega vnosa zeleza s hrano.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje pri nosecnicah se sme zaceti le po posvetu z leCecim zdravnikom ali babico.

Odmerjanje

Spodnja priporocila za odmerjanje veljajo za elementarno Zelezo.

- Zdravljenje anemije zaradi pomanjkanja Zeleza
Odrasla populacija (vklju¢no z nose¢nicami)
50 do 100 mg enkrat na dan (odmerek, izmerjen neposredno z merilno pipeto).

Pediatricna populacija
Otroci stari od 2 do 10 let
e 0d 15do 20 kg: od 30 do 40 mg enkrat na dan (odmerek, izmerjen neposredno z merilno pipeto)
e 0d 20 do 35 kg: od 40 do 50 mg enkrat na dan (odmerek, izmerjen neposredno z merilno pipeto)
Otroci, starejsi od 10 let
50 do 100 mg enkrat na dan (odmerek, izmerjen neposredno z merilno pipeto).

- Preprecevanje anemije zaradi pomanjkanja Zeleza pri nosecnicah
50 mg enkrat na dan (odmerek, izmerjen neposredno z merilno pipeto).

Nadin uporabe
Peroralna uporaba.

1) Peroralno raztopino je treba vedno odmeriti z merilno pipeto, ki je priloZzena zdravilu. Zdravilo je
treba potegniti v pipeto do merilne oznake, ki je najblizja predpisanemu odmerku (merilne oznake so
na vsakih 10 mg).
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2) Potem ko je bilo zdravilo razred¢eno v pol kozarca vode, ga je treba zauZiti takoj.

3) Zdravilo je treba vzeti nekaj ¢asa pred obroki ali zauzitjem mle¢nih izdelkov ali nekaj ¢asa po njih.
4) Steklenicko je treba po vsaki uporabi zapreti, pipeto pa temeljito sprati v teko¢i vodi in jo pustiti, da
se posusi na kosu papirnate brisace. Nato je pipeto treba pospraviti nazaj v Skatlo in jo shraniti izven
dosega otrok. Pipete se nikoli ne sme pustiti lo¢eno od skatle ali navodila za uporabo.

Trajanje zdravljenja

Anemija zaradi pomanjkanja Zeleza

Trajanje zdravljenja mora biti dovolj dolgo, da odpravi anemijo in/ali obnovi zaloge Zeleza. Obdobje
zdravljenja lahko traja najmanj 3 do 6 mesecev, odvisno od resnosti pomanjkanja Zeleza, ali dlje, ce
vzrok anemije ni nadzorovan.

Preprecevanje anemije zaradi pomanjkanja Zeleza pri nosecnicah
50 mg enkrat na dan v zadnjih 2 trimesecjih nose¢nosti (ali od 4. meseca dalje).

4.3 Kontraindikacije

e Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
e Preobremenitev z Zelezom, zlasti normocitna ali hipersideremi¢na anemija, kot je talasemija,
refraktarna anemija, anemija zaradi pomanjkanja kostnega mozga.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preverjanje ucinkovitosti je uporabno Sele po 3 mesecih od zacetka zdravljenja: t0 mora vkljucevati
izboljSanje anemije (hemoglobin, povpre¢ni volumen eritrocitov — MCV) in obnovo zalog Zeleza
(serumski feritin, topni transferinski receptor in nasi¢enost transferina).

Posebna opozorila

e Hiposideremija, povezana z vnetnimi sindromi, ni obcutljiva na zdravljenje z Zelezom.

e Ceje le mogoce, je treba zdravljenje z Zelezom kombinirati z zdravljenjem vzroka.

e Nenamerna aspiracija med dajanjem peroralne raztopine Zelezovega sulfata lahko povzroci
granulome, poskodbe in nekrozo bronhialne sluznice, kar lahko povzroc¢i kaselj, hemoptizo,
bronhialno stenozo in/ali okuzbo plju¢ (tudi ¢e se je aspiracija zgodila ve¢ dni ali mesecev pred
pojavom teh simptomov). Pri bolnikih, ki so starejsi ali imajo teZave s poZiranjem, Se zlasti
obstaja tveganje za aspiracijo. Bolniki se morajo ob sumu na aspiracijo posvetovati z
zdravnikom.

e Po literaturnih podatkih so v redkih primerih pri starejSih bolnikih s kroni¢no ledvi¢no boleznijo,
diabetesom in/ali hipertenzijo ob dodajanju Zeleza opazili rjavo do ¢rno pigmentacijo sluznice
prebavil (psevdomelanoza/melanoza). Ta pigmentacija lahko ovira operacijo prebavil in jo je
zato treba upoStevati, zlasti Ce je operacija naCrtovana. Glede na to tveganje je priporocljivo
kirurga vnaprej opozoriti, da bolnik prejema dodatke zeleza (glejte poglavje 4.8).

e Zdravila Tardyferon ne smejo jemati bolniki, ki prejemajo tudi injekcije zeleza (glejte poglavije
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij).

e Zdravilo Tardyferon vsebuje sorbitol (E420). Sorbitol (E420) je vir fruktoze. Bolniki z
intoleranco za nekatere sladkorje ali pri katerih je bila diagnosticirana dedna intoleranca za
fruktozo (DFI), redka genetska bolezen, ki povzro¢i malabsorpcijo fruktoze, ne smejo jemati
tega zdravila.

e Zdravilo Tardyferon vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na ml, kar v bistvu pomeni "brez
natrija”.

e Zdravilo Tardyferon vsebuje 12 mg propilenglikola (E1520) v enem mililitru.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Nepriporodljiva kombinacija
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Zelezo (soli) (z injiciranjem)
Lipotimija ali celo Sok, Ki nastaneta zaradi hitrega spros¢anja zeleza iz njegove kompleksne oblike, in
saturacija transferina.

Kombinacije, ki pri uporabi zahtevajo posebne previdnostne ukrepe

Bisfosfonati
ZmanjSanje absorpcije bisfosfonatov v prebavilih z nastankom kompleksov, ki se slabo absorbirajo. Ce
se obe zdravili jemljeta so¢asno, mora biti zamik med njima vsaj 2 uri.

Ciklini (peroralno) — tetraciklini in derivati tetraciklina
ZmanjSanje absorpcije ciklinov v prebavilih z nastankom kompleksov, ki se slabo absorbirajo. Ce se
obe zdravili jemljeta socasno, mora biti zamik med njima vsaj 2 uri.

Fluorokinoloni
Zmanjsanje absorpcije fluorokinolonov v prebavilih z nastankom kompleksov, ki se slabo absorbirajo.
Ce se obe zdravili jemljeta so¢asno, mora biti zamik med njima vsaj 2 uri.

Metildopa/levodopa/karbidopa
ZmanjSanje absorpcije derivatov dope v prebavilih z nastankom kompleksov, ki se slabo absorbirajo.
Ce se obe zdravili jemljeta so¢asno, mora biti zamik med njima vsaj 2 uri.

Penicilamin

ZmanjSanje absorpcije penicilamina v prebavilih z nastankom kompleksov, ki se slabo absorbirajo.
Poveca tveganje za toksi¢nost D-penicilamina, ko se zdravljenje z Zelezovim sulfatom prekine. Ce se
obe zdravili jemljeta socasno, mora biti zamik med njima vsaj 2 uri.

Scitnicni hormoni (kot so levotiroksin, liotironin)
ZmanjSanje absorpcije tiroksina v prebavilih z nastankom kompleksov, ki se slabo absorbirajo, kar vodi
v hipotiroksinemijo. Ce se obe zdravili jemljeta socasno, mora biti zamik med njima vsaj 2 uri.

Antacidi — zdravila, ki vsebujejo kalcij, aluminij in magnezij (magnezijev trisilikat)
Zmanjsanje absorpcije zelezovih soli v prebavilih. Ce se obe zdravili jemljeta so¢asno, mora biti zamik
med njima vsaj 2 uri.

Holestiramin
ZmanjSanje absorpcije zelezovih soli v prebavilih. Zelezo je treba vzeti 1 do 2 uri pred ali 4 do 6 ur po
holestiraminu.

Kalcij/cink/stroncij

Zmanjsanje absorpcije zelezovih soli v prebavilih zaradi kalcija in cinka.
ZmanjSanje absorpcije cinka in stroncija v prebavilih zaradi zelezovih soli.
Ce se obe zdravili jemljeta so¢asno, mora biti zamik med njima vsaj 2 uri.

Zaviralci integraze (kot so bictegravir, dolutegravir, elvitegravir in raltegravir)

Zmanjsanje absorpcije zaviralcev integraze v prebavilih. Ce se obe zdravili jemljeta so¢asno, mora biti
zamik med njima vsaj 2 uri.

Zmanj$anje absorpcije bictegravirja v prebavilih za dve tretjini, ¢e se obe zdravili jemljeta hkrati ali na
tesce. Bictegravir je treba jemati vsaj 2 uri pred Zelezovimi solmi 0ziroma ga jemati skupaj s hrano.

Trientin
Zmanjsanje absorpcije Zelezovih soli v prebavilih. Ce se obe zdravili jemljeta soasno, mora biti zamik
med njima vsaj 2 uri.

Entakapon

ZmanjSanje absorpcije entakapona in zelezovih soli v prebavilih z nastankom kompleksov, ki se slabo
absorbirajo. Ce se obe zdravili jemljeta so¢asno, mora biti zamik med njima vsaj 2 uri.
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Kombinacije, ki jih je treba upostevati

Acetohidroksamska kislina
ZmanjSanje absorpcije acetohidroksamske kisline in Zelezovih soli v prebavilih.

Druge interakcije

Fitinske kisline (polnozrnata zita), polifenoli (¢aj, kava, rdece vino), kalcij (mleko, mle¢ni izdelki) in
nekatere beljakovine (jajca) znatno zavirajo absorpcijo Zeleza. Med jemanjem zZelezovih soli in temi
zivili mora biti vsaj 2 uri zamika.

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecénost

Podatkov o uporabi Zeleza v prvem trimeseéju noseénosti je malo, vendar pa v literaturi niso porocali o
malformacijskih u€inkih.

Studije na Zivalih ne kaZejo vpliva na razmnoZevanje (glejte poglavje 5.3). Za drugo in tretje trimesecje
je na voljo veliko bibliografskih podatkov o nose¢nicah (ve¢ kot 1000 nosecnosti), ki ne kazejo na
toksic¢nost pri plodu/novorojencku. Podatki iz klini¢nih $tudij ne kazejo vpliva dodajanja Zeleza med
nosecnostjo na porodno tezo, prezgodnji porod ali smrt novorojencka.

Zdravilo Tardyferon se lahko uporablja med nose¢nostjo, ¢e je to kliniéno potrebno.

Dojenje

V materinem mleku so prisotne nizke koncentracije Zeleza. Koncentracija zeleza v materinem mleku ni
odvisna od prehrane matere. Zato ni pri¢akovati u¢inkov na novorojenc¢ka/dojencka.

Zdravilo Tardyferon se lahko uporablja med dojenjem.

Plodnost
Podatkov o vplivu Zeleza na plodnost pri ljudeh ni.
Studije na zivalih ne kazejo uc¢inkov na plodnost pri moskih in Zenskah (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Tardyferon nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

V naslednji tabeli so predstavljeni nezeleni uc¢inki, za katere ni mogoce izkljuciti vzrocne povezave z
zdravilom in so bili ugotovljeni v sedmih kliniénih $tudijah (7 $tudij pri 1051 bolnikih, od katerih jih je
649 jemalo zdravilo Tardyferon v obliki tablet).

Nezeleni ucinki so razvrsceni v skladu s klasifikacijo MedDRA po organskih sistemih in navedeni
spodaj kot zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1000 do < 1/100), redki (>
1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost (pogostnosti ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov):

ORGANSKI Navedba po MedDRA
SISTEM pogostost
Pogosti Obcasni Neznana pogostnost
Bolezni imunskega Preobcutljivost
sistema
Bolezni dihal, prsnega Laringealni edem
kosa in
mediastinalnega
prostora

JAZMP-II/002G - 13. 12. 2024 4



Bolezni prebavil Zaprtje Neobicajno blato Obarvanost zob
Driska Dispepsija Gastrointestinalna
Napihnjen trebuh Bruhanje melanoza (glejte
Bolecine v trebuhu Gastritis poglavje 4.4)
Spremenijena barva
blata
Navzea

Bolezni koze in Pruritus Urtikarija

podkozja Eritematozni izpuscaj

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med Koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocCajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocali so o primerih prevelikega odmerjanja Zeleza, zlasti pri otrocih. Tveganje za zastrupitev z
Zelezom se zaéne pri odmerku 20 mg elementarnega zeleza na kg telesne mase, vendar se poveca pri
60 mg elementarnega Zeleza na kg telesne mase.

Simptomi

Zastrupitev z Zelezom ima 5 zaporednih simptomatskih faz:

e Gastrointestinalna faza, ki vklju¢uje znake drazenja sluznice prebavil — v veéini primerov v
kombinaciji z bole¢ino v trebuhu — navzea, bruhanje, driska in krvavitev (hematemeza,
melena), ki se lahko razvije v nekrozo.

e Faza mirovanja brez klini¢nih simptomov, z izboljSanjem ali izginotjem prebavnih simptomov.

e Sistemska faza z nastopom metaboli¢ne acidoze zaradi anionske vrzeli, koagulopatije in
hemodinamske nestabilnosti (hipovolemija, hipotenzija) s hipoperfuzijo organov (akutna
ledvi¢na odpoved, letargija in koma, pogosto s konvulzijami), ki lahko napreduje v Sok.

e Faza hepatotoksi¢nosti, ki lahko obsega od zvi$anja transaminaz do koagulopatije in jetrne
encefalopatije.

e Nekaj casa po zastrupitvi so mozne gastrointestinalne stenoze, ki so posledica celjenja ran v
prebavilih. Zato je priporo¢ljivo spremljanje opozorilnih znakov.

Diagnoza temelji predvsem na klini¢nih simptomih in se potrdi s poviSanimi vrednostmi Zeleza v
serumu.

Zdravljenje
Zdravljenje je treba zaceti ¢im pre;j:

e Simptomatsko zdravljenje: potrebno je skrbno spremljanje bolnika. Sok, dehidracijo in
kislinsko-bazi¢ne nenormalnosti je treba zdraviti v skladu s standardno prakso v
specializiranem okolju (vzdrZevanje bolnikovega dihanja, volumna krvi, ravnovesja tekoCin in
elektrolitov ter izlocanja urina).

JAZMP-II/002G - 13. 12. 2024 5



javascript:linkTo_UnCryptMailto('ocknvq,j//hctocmqxkikncpecBlcbor0uk');
http://www.jazmp.si/

e Dekontaminacija prebavil: v dolocenih situacijah in posebnih okoljih se lahko uporabi
dekontaminacija prebavil, vendar se je ne sme uporabljati rutinsko. Zlasti pride v postev
izpiranje celotnega Crevesa z raztopino polietilenglikola.

e Zdravljenje s kelacijo Zeleza: odvisno od koncentracije zeleza v serumu in resnosti oz.
vztrajnosti simptomov se lahko v primeru hude zastrupitve priporo¢a uporaba sredstva za
kelacijo. Referen¢no zdravilo je deferoksamin. Za dodatne informacije glejte povzetek glavnih
znacilnosti zdravila za deferoksamin.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za zdravljenje slabokrvnosti, zdravila z zelezom. Oznaka ATC:
BO3AA07

Zelezo je esencialno mineralno hranilo, ki ima kljuéno fiziolosko vlogo in je potrebno za 3tevilne
funkcije, kot so prenos kisika, proizvodnja ATP, sinteza DNK in prenos elektronov.

Mehanizem delovanja

Zdravilo Tardyferon vsebuje Zelezo v obliki stabilnega zelezovega sulfata.

Ta raztopina je zasnovana za dostavo Zeleza, osrednjega atoma hema. Je sestavni del hemoglobina in
nujno potreben za eritropoezo. Zelezo uporabljajo telesne beljakovine, ki zagotavljajo prenos,
shranjevanje in procesiranje Zeleza (transferin, feritin in hemoglobin).

Farmakodinamic¢ni uéinki

Zelezo je fizioloka sestavina telesa in je prisotno v $tevilnih organih. Sodeluje pri $tevilnih fiziologkih
funkcijah (sinteza hemoglobina, mioglobina in substratov v nekaterih encimskih reakcijah).

V primeru pomanjkanja zeleza so te funkcije oslabljene. Obnovitev zalog Zeleza s peroralnim
zdravljenjem normalizira te fizioloske funkcije.

Klini¢na ucinkovitost in varnost
Klini¢ne Studije so pokazale, da sta bila hematoloski odziv in obnova zalog Zeleza pri peroralni uporabi
zeleza sulfata zadovoljiva.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Absorpcija Zeleza je aktivni proces, ki ve¢inoma poteka v dvanajstniku in zgornjem segmentu

jejunuma.

Absorpcija se poveca, ko se zaloge zeleza izCrpajo, in zmanjsa, ko so zaloge Zeleza zadostne.
Socasni vnos doloéenih Zivil ali soasna uporaba specifi¢nih zdravil lahko moti absorpcijo (glejte
poglavje 4.5).

Porazdelitev

Zaloge zeleza v telesu se nahajajo predvsem v kostnem mozgu (eritroblastih), eritrocitih, jetrih in
vranici.

Zelezo se po krvnem obtoku prenasa s transferinom, predvsem v kostni mozeg, kjer se vgradi v
hemoglobin.

Biotransformacija
Zelezo je kovinski ion, ki ga jetra ne presnavljajo.

Izlocanje
Za izloCanje Zeleza ni aktivnega mehanizma.
Povprecno izloGanje Zeleza pri zdravih osebah je ocenjeno na 0,8—1 mg/dan.
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Glavne poti izlo¢anja so prebavila (odstranjevanje enterocitov, razgradnja hema zaradi ekstravazacije
rdecih krvnih celic), urogenitalni trakt in koza.
Presezek zauzitega Zeleza se vecinoma izloci z blatom.

Pediatri¢na populacija
Za pediatri¢no populacijo ni na voljo farmakokineti¢nih podatkov.

5.3  PredKlini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obiCajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksicnosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksicnosti, kancerogenega potenciala, vpliva na razmnozevanje in razvoj ne kazejo
posebnega tveganja za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

teko¢i sorbitol (nekristalizirajo¢i) (E420)

aroma pomarance™

zveplova kislina

natrijev propionat

natrijev saharinat

PreciS¢ena voda

* Sestavine arome pomarande: acetaldehid, oktanal, nonanal, dekanal, etil butirat, citronelal, voda, citral,
linalol, eteri¢no olje pomarance, propilenglikol (E1520).

6.2 Inkompatibilnosti
Studije kompatibilnosti niso bile izvedene.
6.3 Rok uporabnosti

Neodprto: 3 leta.
Po odprtju: 2 meseca.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Steklenicko shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Med posameznimi uporabami shranjujte steklenicko in merilno pipeto skupaj v skatli.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

90 ml peroralne raztopine v rjavi steklenicki (tip I1I) z za otroke varnim pokrovékom. Velikost pakiranja:
ena steklenicka.

Za peroralno dajanje je na voljo ena 5 ml pipeta (PE) z merilnimi oznakami od 10 do 100 mg (oznaka
na vsakih 10 mg).

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pierre Fabre Medicament

Les Cauquillous
81500 Lavaur
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Francija

8. STEVILKE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/23/03035/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 13.10.2023

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

13. 12. 2024
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