Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2018/02333-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Maltofer Fol

100 mg/0,35 mg zuvacie tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda zuvacia tableta obsahuje 100 mg Zeleza vo forme polymaltézového komplexu hydroxidu
zelezitého (IPC) a 0,35 mg kyseliny listovej.

Pomocné latky so zndmym tu¢inkom:

1 tableta obsahuje 232 mg glukdzy, celkovy obsah sodika je 12 mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA

Zuvacie tablety

Hnedo-biela skvrnita tableta.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ah$ie prehltnut’ a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba bezpriznakového nedostatku zeleza (nedostatok Zeleza bez anémie) a priznakového nedostatku
zeleza (anémie sposobenej nedostatkom zeleza) a ako prevencia nedostatku zeleza a kyseliny listove;j
pred tehotenstvom, pocas neho a po poérode (pocas dojcenia).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Davkovanie a diZka lie¢by zavisia od miery nedostatku Zeleza.

Nedostatok zeleza s anémiou: 1 az 3 tablety raz denne alebo 1 tableta dva az trikrat denne, az kym sa
nedosiahne normalizacia hladiny hemoglobinu. Lie¢ba ma potom pokracovat’ uzivanim jednej Zuvacej

tablety raz denne aspoil do porodu, aby sa obnovili zasoby Zeleza.

Nedostatok Zeleza bez priznakov a prevencia nedostatku Zeleza a kyseliny listovej: 1 zuvacia tableta
denne

Sposob podavania

Jedlo ani napoje neovplyviuju absorpciu zeleza z liecku Maltofer Fol. Maltofer Fol mozno uzivat’ bez
jedla alebo spolu s jedlom. Maltofer Fol sa odporti¢a uzit’ pocas jedla alebo ihned’ po jedle. M6ze to
znizit’ vyskyt gastrointestinalnych vedl'ajsich uc¢inkov.
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Pediatricka populacia

Podavanie zuvacich tabliet Maltofer Fol sa neskiimalo u deti vo veku 12 rokov a mladSich, preto sa
pouzivanie Zuvacich tabliet Maltofer Fol neodporuca u deti vo veku 12 rokov a mladsich.

Osobitné skupiny pacientov

K dispozicii nie st alebo s len obmedzené udaje z klinickych stadii tykajlice sa pacientov s poruchou
funkcie pecene alebo obli¢iek, starSich pacientov alebo pacientov s vyznamnymi poruchami
gastrointestinalneho traktu v anamnéze alebo s potvrdenim takychto poruch. Vzhl'adom na skusenosti
po uvedenti lieku na trh neexistuje zZiadny dokaz, ktory by naznacoval, Ze profil bezpecnosti a G€¢innosti
lieku Maltofer Fol je u tychto pacientov odli§ny. Preto nie su pre tieto populacie pacientov potrebné
ziadne osobitné odporucania tykajuce sa ddvkovania.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na polymaltézovy komplex hydroxidu zelezitého (IPC), kyselinu listova alebo na
ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

. Pretazenie Zelezom, napr. hemochromat6za alebo hemosiderdza,

. Poruchy vo vyuziti Zeleza, napr. anémia zapric¢inena otravou olovom, sideroachresticka anémia,
talasémia,

. Anémia nespOsobena nedostatkom Zeleza, napr. hemolyticka anémia alebo megaloblasticka

anémia v dosledku nedostatku vitaminu Bj».
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Anémiu mdzu sposobit’ infekcie alebo nadory. Zelezo mozno vyuzit' len po vylieceni primarne;j
choroby, preto sa odporuca postudenie prinosu a rizika.

Pocas liecby lickom Maltofer Fol sa moze vyskytnat’ tmavé sfarbenie stolice, ktoré je vSak klinicky
bezvyznamné.

Pacienti so zriedkavou gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek. Liek moze
Skodit’ zubom.

Maltofer Fol obsahuje kyselinu listovli a méze zakryvat’ nedostatok vitaminu Bi».

Maltofer Fol obsahuje 12 mg sodika v tablete, co zodpoveda 0,6 % WHO odporacaného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Pri uzivani lieku Maltofer Fol sa neocakava vplyv na dennt liecbu inzulinom u diabetickych pacientov.
Jedna Zzuvacia tableta obsahuje 0,03 chlebovej jednotky.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie IPC s tetracyklinom alebo hydroxidom hlinitym sa skiimali v 3 §tadiach s l'ud'mi (skrizeny
dizajn, 22 pacientov v §tudii). Nepozorovalo sa zZiadne vyznamné znizenie absorpcie tetracyklinov.
Plazmaticka koncentracia tetracyklinov neklesla pod minimalnu inhibi¢na koncentraciu potrebntl pre
bakteriostazu. Absorpcia Zeleza z IPC nebola u¢inkom hydroxidu hlinitého ani tetracyklinu znizena.
IPC sa preto mdze podavat’ v rovnakom ¢ase ako tetracyklin alebo iné fenolové zla¢eniny, ako aj
hydroxid hlinity.

Stadie na potkanoch s tetracyklinom, hydroxidom hlinitym, acetylsalicylatom, sulfasalazinom,
uhli¢itanom vapenatym, octanom vapenatym a fosfore¢nanom vapenatym v kombinacii

s vitaminom D3, bromazepamom, magnéziumaspartatom, D-penicilaminom, metyldopou,
paracetamolom a auranofinom nepreukazali Ziadne interakcie s IPC.
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Podobne sa v in vitro §tdiach s IPC nepozorovali ziadne interakcie s potravinovymi zlozkami, ako st
kyselina fytova, kyselina Stavelova, tanin, alginat sodny, cholin a cholinové soli, vitamin A,

vitamin D3 a vitamin E, s6jovy olej a s6jova muiika. Tieto vysledky naznacuju, ze IPC sa mdze uzivat’
pocas jedla alebo hned’ po jedle.

Test na hemokult (vyberovy na Hb) na zistenie okultnej krvi nie je narusSeny, preto nie je potrebné
prerusit’ lieCbu Zelezom.

Subezné parenteralne podavanie Zeleza a lieku Maltofer Fol sa neodporuca, pretoze by to znizilo
absorpciu peroralne podaného Zeleza.

Liecba kyselinou listovou moze zvysit’ metabolizmus fenytoinu s naslednym znizenim koncentracii
fenytoinu v sére, najmé u pacientov s nedostatkom folatov. Tato interakcia je obvykle klinicky
bezvyznamna, u niektorych pacientov sa v§ak moze zvysit' frekvencia zachvatov. Kazdy pacient
uzivajuci fenytoin alebo iné antikonvulzivne lieky sa ma pred pouzitim doplnku s obsahom kyseliny
listovej poradit’ s lekarom.

Bolo hlasené, ze sticasné podavanie chloramfenikolu a kyseliny listovej u pacientov s nedostatkom
folatov moze viest’ k antagonizmu hematopoietickej reakcie na kyselinu listovi. Délezitost

a mechanizmus tejto interakcie su nejasné, hematologicka reakcia na kyselinu listova u pacientov
uzivajucich oba lieky sa vSak ma désledne monitorovat’.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje z klinickych $tadii tykajuce sa uzivania licku Maltofer u gravidnych
zien pocas prvého trimestra. Doteraz neboli hlasené Ziadne zavazné neziaduce reakcie po uziti lieku
Maltofer v terapeutickych ddvkach na lie¢bu anémie pocas gravidity. Udaje zo $tudii na zvieratach
nepreukazali ziadne dokazy o riziku pre plod a matku.

Kontrolované stadie u Zien po prvom trimestri gravidity nepreukazali Ziadne neziaduce ucinky

u matky a/alebo u novorodencov (pozri ¢ast’ 5.1). Negativny vplyv na plod je preto v pripade
podavania lieku Maltofer nepravdepodobny.

Starostlivé uvazenie sa vyzaduje v pripade uzivania u zien v plodnom veku, ktoré neuzivaji
antikoncepciu, pretoze sa mézu nachadzat’ v pociato¢nom $tadiu gravidity.

Dojcenie

Ludské materské mlieko prirodzene obsahuje Zelezo, ktoré je viazané na laktoferin. Mnozstvo Zeleza
prechadzajuce z komplexu do materského mlieka nie je zname. Je nepravdepodobné, Ze podavanie
lieku Maltofer doj¢iacim zenam sposobi neziaduce G¢inky u dojciat.

V jednej $tadii bolo 21 dojciacich matiek s anémiou sposobenou nedostatkom Zeleza lie¢enych lickom
Maltofer Fol (n = 14) alebo Maltofer (n = 7) s ddvkou 300 mg Zeleza denne, ktora bola po 2,5 az

3 mesiacoch lie¢by zniZzena na polovicu. VySetrenia materského mlieka pred lie¢bou uzivanim zeleza
udavali nizke mnozstva Zeleza (0,6 mg/1) a laktoferinu (3,9 g/1) v porovnani s kontrolnou skupinou
(zelezo 1,0 mg/l, laktoferin 5,1 g/l). Po 3,5 az 4 mesiacoch liecby boli hematologické parametre matiek,
ako aj obsah Zeleza (1,4 mg/l) a laktoferinu (5,4 g/l) v materskom mlieku v ramci normalneho rozsahu
a boli porovnateI'né s hodnotami kontrolnej skupiny.

V ingj §tadii boli 25 zdravym doj¢iacim matkdm bez anémie podavané Zuvacie tablety Maltofer

(100 mg Zeleza) raz denne pocas 3 mesiacov. Na konci Stiidie sa pozorovalo signifikantné zvysenie

(p <0,001) zeleza (12,3 umol/l az 20,4 umol/l) a laktoferinu (3,75 g/l az 3,96 g/1) v materskom mlieku.
Kvoli bezpecnosti sa Maltofer ma pocas gravidity a laktacie podavat’ len po konzultacii s lekarom.
Potrebné je zvazit’ pomer prinosu a rizika.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa zZiadne relevantné Stidie. Nie je vSak pravdepodobné, ze ma Maltofer Fol akykol'vek
ucinok na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ a znaSanlivost’ liecku Maltofer bola hodnotena v metaanalyze 24 publikacii alebo hlaseni
z klinickych $tudii zahfiiajucich celkovy pocet 1 473 exponovanych pacientov.
Hlavné neziaduce tcinky lieku, ktoré boli hlasené v tychto skuSaniach, sa vyskytli v Styroch triedach
organovych systémov (pozri tabul’ku 1).

Starbenie stolice je dobre zndmou neziaducou reakciou peroralne podavanych liekov obsahujucich
zelezo, nepovazuje sa vsak za klinicky vyznamné a nie je dostatoéne hlasené. Inymi, ¢asto
pozorovanymi, neziaducimi reakciami su poruchy gastrointestinalneho traktu (hnacka, nevol'nost,
bolest’ brucha a zapcha).

Tabulka 1. Neziaduce ucinky lieku zistené v ramci klinického skiiSania a po uvedeni lieku na trh

Trieda Velmi casté Casté Menej casté Zriedkavé Neznima
organového =1/10) (>1/100 az (>1/1 000 az (>1/10 000 az |frekvencia®
systému <1/10) <1/100) <1/1 000)
Poruchy Anafylakticka
imunitného reakcia
systému
Poruchy Bolest’ hlavy Tremor
nervového
systému
Poruchy Sfarbena Hnacka, Vracanie®,
gastrointestinaln | stolica nevolnost’, sfarbenie zubov,
eho traktu bolest’ brucha®, | gastritida
zapcha

Poruchy kozZe Svrbenie,
a podkozného vyrazka®>),
tkaniva zihlavka®),

erytém®
Poruchy Svalové kfce®,
kostrovej myalgia
a svalovej
stustavy
a spojivového
tkaniva

1. Sfarbena stolica sa v metaanalyze hlasila s nizSou frekvenciou, je vSak dobre znamym G¢inkom,

vSeobecne stvisiacim s peroralnou liecbou Zelezom. Preto bol tento G¢inok zahrnuty medzi

neziaduce U¢inky s vel'mi Castym vyskytom.

nhkwb

< 1/491 pacientov (horny limit 95 % intervalu spol'ahlivosti).

o

Zahfha: mimovol'né svalové kontrakcie.

7. Frekvencia je neznama z dostupnych tudajov.

NeZiaduce ucinky z postmarketingového spontinneho hlisenia
Neboli zistené Ziadne d’alSie neziaduce G¢inky lieku.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Zahtna: bolest’ brucha, dyspespiu, epigastrické tazkosti, abdominalnu distenziu.
Zahtiia: vracanie, regurgitaciu.

Zahtna: vyrazku, makularnu vyrazku, vezikularnu vyrazku.
Pripady pochadzajuce zo spontannych hlaseni po uvedeni na trh, odhadovany vyskyt

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania st intoxikacie alebo nahromadenie Zeleza z komplexu IPC nepravdepodobné
z dovodu jeho nizkej toxicity (t. j. u mysi alebo potkanov: smrtel'na davka, 50 % (LDso) > 2 000 mg
Fe/kg telesnej hmotnosti) a regulovaného prijmu zeleza aktivnou absorpciou, ktora je regulovana
poziadavkami a obmedzeniami prijmu zeleza. Neboli hlasené Ziadne pripady nahodnej otravy

s fatalnymi dosledkami.

Bolo hlasené, ze nadmerna davka kyseliny listovej moze sposobit’ zmeny centralneho nervového
systému (najmé zmeny psychického stavu, zmenené modely spanku, drazdivost’ a hyperaktivitu),
nevol'nost’, nafuknutie brucha a plynatost’.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antianemika, zelezo v kombinacii s kyselinou listovou, komplexy oxid
zelezity-polymaltoza.
ATC kod: BO3AD

Mechanizmus ucinku

V IPC je jadro polynuklearneho hydroxidu Zelezitého povrchovo obklopené niekol'kymi nekovalentne
viazanymi molekulami polymaltdzy, vysledkom ¢oho je celkova priemerna molekulovd hmotnost’
priblizne 50 kD. Polynukledrne jadro IPC ma podobnt Struktaru ako fyziologicky protein ukladania
zeleza feritin. IPC je stabilny komplex a pri fyziologickych podmienkach neuvolnuje vel'ké mnozstva
zeleza. Kvoli svojej velkosti je miera difuizie IPC cez membranu sliznice priblizne 40-nasobne nizsia
ako u vacsiny vo vode rozpustnych soli dvojmocného Zeleza, nachadzajtcich sa vo vodnom roztoku
ako i6novy hexaakva-zeleznaty komplex. Zelezo z komplexu IPC sa absorbuje v érevach aktivnym
mechanizmom.

Kyselina listova (folat) patri do skupiny vitaminov B. Je prekurzorom tetrahydrofolatu, ktory je
koenzymom réznych metabolickych procesov vratane biosyntézy purinov a tymidilatov nukleovych
kyselin. Je potrebné na syntézu nukleoproteinov a na udrzanie normalnej erytropoézy.

Farmakodynamické u¢inky

Absorbované Zelezo sa viaZe na transferin a pouziva sa na syntézu Hb v kostnej dreni alebo sa uklada,
a to hlavne v peceni, kde sa viaze na feritin. Informécie o farmakodynamickych liekovych interakciach,
pozri Cast’ 4.5.

Utinnost/klinické 3tadie

Utinnost’ IPC s kyselinou listovou a bez kyseliny listovej pri prevencii a lie¢be anémie spdsobene;j
nedostatkom zeleza pocas gravidity sa preukazala v niekol’kych kontrolovanych klinickych skuSaniach
vykonanych s gravidnymi Zenami s nedostatkom Zeleza a bez nedostatku Zeleza. IPC s kyselinou
listovou a bez kyseliny listovej sa tiez skumal u dospievajucich pacientov a dojciacich matiek.

Stidie u dospievajiicich

V placebom kontrolovanej §tidii so 120 dospievajucimi vo veku 15 az 18 rokov (60 chlapcov,

60 dievcat) sa ukazalo, Ze IPC zlepsuje stav zeleza u dospievajucich s nedostatkom zeleza (s anémiou
alebo bez anémie). Uéastnici boli rozdeleni do 4 skupin s 30 G&astnikmi v skupine: kontrolna skupina
s placebom, kontrolna skupina s doplnkovym liekom, nedostatok zeleza (saturacia transferinu (TSAT)
<16 %; Hb > 115 g/l u chlapcov, Hb > 105 g/l u dievcat), nedostatok zeleza a anémia. 3 skupiny

s aktivnou lie¢bou dostavali IPC v davke 100 mg zeleza/den, 6 dni/tyzden po dobu 8 mesiacov. Na
konci Studie vykazovali vsetky tri lieCené skupiny vyznamné zvySenia parametrov Zeleza v porovnani
so skupinou s placebom vratane upravy nedostatku Zeleza a anémie. Nehlasili sa Ziadne
gastrointestinalne neziaduce Gc¢inky.
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Gravidné a dojciace zeny

Ucinnost a bezpe&nost’ IPC podporuje otvorena, randomizovana, kontrolovana §tudia zahfiiajtica

80 gravidnych Zien s anémiou spdsobenou nedostatkom zeleza (Hb < 105 g/1, sérovy feritin

< 15 ng/ml). Pacientky boli randomizované v pomere 1:1 do skupiny s IPC (n = 39) alebo so siranom
zeleznatym (n = 41), priCom kazda skupina dostavala 100 mg Zeleza dvakrat denne pocas jedla alebo
po jedle po dobu 90 dni. Hladiny Hb sa v skupine s IPC zvysili z vychodiskovej hodnoty 96,4 + 8,9 g/l
na 103,0 £ 7,0 g/l na 30. deni, 110,5 = 7,5 g/l na 60. defi a 118,9 + 5,3 g/l na 90. den. Hladina sérového
feritinu bola v skupine s IPC na 90. deni 17,9 + 3,9 ng/ml. Neziaduce udalosti boli vyznamne menej
casté v skupine s [PC v porovnani so skupinou so siranom Zeleznatym, pric¢om sa vyskytli u 12
pacientok (29,3 %) pri IPC a 22 pacientok (56,4 %),pri sirane zeleznatom (p = 0,015). Dodrziavanie
liecby pacientkami bolo vyznamne lepSie v skupine s IPC. Na 90. deii bol priemerny pocet vratenych
tabliet/obalov v skupine s IPC vyznamne niz§i v porovnani s priemernym poctom vratenych tabliet

v skupine so siranom zeleznatym (1,53 v skupine s IPC oproti 2,97 so siranom Zeleznatym, p = 0,015).

V studii zahimajucej 90 gravidnych Zien bez anémie (treti az piaty mesiac gravidity) sa porovnavala
8-tyzdnova liecba lieckom Maltofer Fol (100 mg Zeleza a 0,35 mg kyseliny listovej na deii) so siranom
zeleznatym (105 mg Zeleza/den) plus 0,305 mg kyseliny listovej a 500 mg vitaminu C a s fumaratom
zeleznatym (100 mg Zeleza/den) plus 0,3 mg kyseliny listovej a 0,3 mg kyanokobalaminu. Na konci
liecby sa nepozorovali ziadne vyznamné rozdiely medzi lieCenymi skupinami z hl'adiska hladin Hb,
hematokritu, TSAT ani sérového feritinu. Liecba liekom Maltofer Fol udrzala hladiny Hb nad 120 g/dl
a hladiny folatu sa zvysili z vychodiskovej hodnoty 17,71 £+ 12,52 nmol/l na 38,90 + 36,39 nmol/l na
konci Studie.

Uginnost lieku Maltofer Fol sa porovnavala so siranom Zeleznatym pri lie¢be miernej anémie
spdsobenej nedostatkom zeleza (Hb 90 — 110 g/1) u 39 gravidnych zien pocas tretieho trimestra.
Pacientkam bolo ndhodne priradené uzivanie lieku Maltofer Fol v davke 100 mg Zeleza na den alebo
tabliet siranu zeleznatého v davke 210 mg Zeleza na def po dobu 30 dni. Na konci Studie sa Hb zvysil
0 21,6 g/l (p <0,05) v skupine s liekom Maltofer Fol a 0 16,2 g/l (p < 0,05) v skupine so siranom
Zeleznatym. Rozdiel medzi liecebnymi skupinami nebol vyznamny (p > 0,05). Saturacia feritinu

a transferinu sa tiez zlepsila v oboch skupinach. Hladiny sérového feritinu v oboch skupinach klesli,
ale zostali v normalnom rozmedzi. Pokles feritinu bol vyznamne vys$si v skupine so siranom
zeleznatym (p < 0,05). Neziaduce udalosti vratane nevol'nosti a zapchy sa hlasili len v skupine so
siranom zeleznatym.

V kontrolovanej studii sa porovnavala profylakticka liecba 100 mg zeleza/deii vo forme lieku
Maltofer Fol (v kombinacii s nutricnymi pokynmi) so stravou bohatou na zelezo, obsahujucou
ekvivalent 100 mg Zeleza. Pacientky (n = 80) boli na zaciatku Studie medzi 16. a 24 tyzdnom gravidity
a dostavali liecbu az do porodu. Vychodiskové hodnoty Hb boli podobné medzi skupinami

(122,2 + 10 g/1 v skupine s lickom Maltofer Fol oproti 124 + 10 g/l v skupine so stravou bohatou na
zelezo; p = 0,452). Po 4 mesiacoch klesli hladiny Hb v oboch skupinach, avsak v skupine lieCenej
lieckom Maltofer Fol sa udrzali Statisticky vyznamne vyssie hladiny Hb (115,4 £+ 8,9 g/l v skupine

s lickom Maltofer Fol oproti 109 & 10,6 g/l v skupine so stravou bohatou na zelezo; p = 0,005). Okrem
toho sa vyskyt anémie (Hb < 110 g/1) v skupine, ktora dostala stravovacie pokyny, zvysil pocas trvania
Studie z 5 % na 65 %, zatial’ Co v skupine s lickom Maltofer Fol sa miera anémie zvysila len okrajovo
z 22,5 % na 30 %.

Al a kol. v roku 2005 porovnavali liecbu peroralnym Zelezom vo forme IPC (plus doplnkova kyselina
listova) s intravenoznou liecbou Zelezom s pouzitim Zelezitej sachardzy (plus doplnkova kyselina
listova) u 90 gravidnych zien s anémiou spdsobenou nedostatkom zeleza (Hb: 80 — 105 g/1; sérovy
feritin < 13 ng/ml). V skupine s peroralnym IPC (n = 45) sa pacientkam podavalo 300 mg Zeleza na
den plus 0,5 mg kyseliny listovej. V skupine s intravenéznym podavanim (n = 45) sa davky vypocitali
na zaklade aktualnych hladin Hb u pacientok, ich telesnej hmotnosti a ciel'ovej hladiny (110 g/1).
Priemerna podana davka bola 600 mg Zeleza. VSetky pacientky boli na zac¢iatku lieCby v tretom
trimestri a liecba pokracovala do pérodu. Obe skupiny vykazovali pocas Stadie vyznamné zvySenie
hladin Hb, avSak zvySenia boli vo vsetkych meranych casovych bodoch vyznamne vyssie v skupine

s intraven6znym podavanim v porovnani so skupinou s peroralne podavanym IPC. Vo 4. tyzdni sa
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dosiahli cielové hladiny Hb (110 g/1) u 20 % pacientok (n = 9) peroralne uzivajucich IPC au 62,2 %
pacientok (n = 28), ktorym sa Zelezo podavalo intravenoézne (p < 0,001 medzi skupinami). Pri porode
sa dosiahli ciel'ové hladiny Hb u 62,2 % (n = 28) peroralne uzivajucich IPC au 95,6 % (n = 43)
podstupujtcich intravendznu liecbu (p < 0,001 medzi skupinami). Hladiny feritinu sa zvysili v oboch
liecebnych skupindch, ale zvySovali sa rychlejsie a boli vyznamne vysSie v skupine s intravendzne
podavanym zelezom. Obe liecby boli dobre znasané, aj ked’ vyskyt gastrointestinalnych priznakov bol
vy$8i v skupine s peroralnym IPC v porovnani so skupinou s intravendzne podavanym zelezom.

Kontrolované skusanie s IPC bez kyseliny listovej oproti neliecenej kontrolnej skupine zahiiialo

50 zdravych, doj¢iacich matiek bez anémie s normalnymi indexmi poctu krviniek, hladinami sérového
feritinu nad 30 ng/ml a dostatoénym mnozZstvom materského mlieka. Stadia hodnotila Gi¢innost’

a bezpecnost’ IPC u dojciacich matiek a ich dojciat. 25 Zenam sa podaval IPC (100 mg zeleza/den) po
dobu 3 mesiacov, priCom zvySnych 25 zien nedostalo ziadnu lie¢bu Zelezom. U matiek lie¢enych IPC
sa po 3 mesiacoch zvysili priemerné hodnoty Hb zo 111 £ 0,41 na 124 + 0,56 g/l a priemerné hodnoty
sérového feritinu sa zvysili zo 44,53 + 1,12 na 67,55 £ 1,2 ng/ml, (p < 0,001 pre vSetky parametre).

U nelie¢enych matiek sa priemerné hodnoty Hb znizili zo 111,5 + 0,35 na 91,1 = 0,38 g/l a priemerné
hodnoty sérového feritinu sa znizili zo 44,95 + 1,69 na 19,03 £ 1,54 ng/ml (p < 0,001 pre vSetky
parametre). U matiek lieCenych IPC sa pozorovali vyznamné zvysenia (p < 0,001) Zeleza v materskom
mlieku (z 12,3 £ 0,1 na 20,4 + 0,26 umol/l) a laktoferinu (z 3,75 + 0,05 na 3,96 + 0,03 g/1). Podobny
trend sa po 3 mesiacoch pozoroval u doj¢enych deti vykazujicich vyznamné znizenie Hb

(167,1 = 0,45 g/l na zaciatku liecby oproti 125,9 & 0,59 g/I) a hladin sérového feritinu (zo

151,5 + 1,51 ng/ml na 95,99 + 1,44 ng/ml) v pripade, ked’ sa matkam nepodavalo Zelezo (p < 0,001 pre
vsetky parametre). Novorodenci matiek, ktoré dostavali liecbu IPC, vykazovali po 3 mesiacoch
normalne hladiny Hb a parametre Zeleza. U ziadnej z matiek ani u Ziadneho diet’at’a sa nehlasili Ziadne
vyznamné neziaduce udalosti spdsobené liecbou IPC.

Tieto vysledky sa potvrdili v d’alSej stidii u dojc¢iacich matiek s miernou anémiou spésobenou
nedostatkom zeleza v 7. az 12. tyzdni po porode. 14 Zien sa lie¢ilo liekom Maltofer Fol v davke

300 mg Zeleza na de, ktora bola po 2,5 az 3 mesiacoch lie¢by zniZena o polovicu. Dalsich

7 doj¢iacich matiek sa liecilo samotnym IPC (bez kyseliny listovej). 3,5 az 4 mesiace po lieCbe sa
hematologické parametre matiek zvysili na hodnoty v rdmci normalneho rozsahu (napr. Hb sa zvysil
z91£2,1na 121+ 1,6 g/l, sérovy feritin zo 6 (2 — 12) na 34 (28 — 61) ng/ml) a hladiny zeleza

a laktoferinu merané v materskom mlieku sa zlep$ili. Indexy erytrocytov sa zlep$ili aj u doj¢iat so
zvySenim hodnoty Hb z vychodiskovej hodnoty 114,1 & 1,8 g/l na 124,3 + 2,9 g/L na konci $tadie.

Ucinnost’ a znasanlivost’ lieku Maltofer Fol sa tiez preukazali u starSich pacientov (vo veku 60
az > 75 rokov) s anémiou sposobenou nedostatkom Zeleza.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Zelezo v lie¢ive, ktorym je komplex hydroxidu Zelezitého a polymaltézy, nie je pritomné

v gastrointestinalnom trakte ako voI'né zelezo a neabsorbuje sa do tela diftiziou ako Zeleznaté soli.
Namiesto toho sa Zelezo z IPC absorbuje kontrolovanym mechanizmom, ktory zabraiiuje nadmernej
absorpcii zeleza v pripade predavkovania liekom Maltofer.

Zvysenie sérového Zeleza po podani nekoreluje s celkovou absorpciou Zeleza meranou ako zaclenenie
do Hb. Stadie s radioaktivne oznagenym IPC preukazali, Ze existuje dobra koreldcia medzi
percentualnou hodnotou vychytavania erytrocytov (zaclenenie do Hb) a absorpciou kvantifikovanou
celkovym mnoZstvom v tele. K najvy$sej absorpcii Zeleza dochadza v dvanastniku a la¢niku. Podobne
ako pri inych peroralnych pripravkoch Zeleza, aj relativna absorpcia Zeleza z IPC merana ako
zaclenenie do Hb sa so zvySovanymi davkami Zeleza znizovala. Pozorovala sa aj korelacia medzi
stupiiom nedostatku Zeleza (t.j. sérovych hladin feritinu) a relativnym mnozstvom absorbovaného
zeleza (t.j. ¢im vySsi je nedostatok Zeleza, tym lepsia je relativna absorpcia). Na rozdiel od zeleznatych
soli sa v predklinickych a klinickych stadidch nezistil Ziadny negativny vplyv jedla na biologickl
dostupnost’ zeleza z IPC. V jednej klinickej $tadii sa preukazala vyznamne zvySena biologicka
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dostupnost’ zeleza z IPC, zatial’ ¢o iné Studie preukazali pozitivny trend, ale ziadne klinicky relevantné
ucinky subezného prijmu potravy.

Kyselina listova sa absorbuje najma v tenkom Creve, a to hlavne v dvanastniku a la¢niku. Pri davke
0,35 mg sa da predpokladat’ absorpcia priblizne 80 %.

Najvyssia koncentracia kyseliny listovej sa dosahuje v krvi do 30 az 60 minut. V stidii s jednorazovou
davkou u 12 zdravych dospelych zien sa preukéazalo, ze kyselina listova sa zo zuvacich tabliet IPC Fol
(100 mg zeleza, 0,35 mg kyseliny listovej) absorbuje rychlo s maximalnymi plazmatickymi
koncentraciami 11 ng/ml, ku ktorym dochadza 0,75 h po uziti davky.

Distribucia

Zelezo absorbované v gastrointestinalnom trakte sa transportuje do krvi, kde sa okamzite viaZe na
transferin. Zelezo naviazané na transferin sa distribuuje na miesta potreby alebo do organov, kde sa
uklada, ako je pecen alebo slezina.

Distribucia IPC po absorpcii sa preukazala v $tadii s pouzitim techniky dvoch izotopov (**Fe a *°Fe).

Biotransformacia

Vicsina zeleza sa pocas erytropoézy v kostnej dreni zac¢leniuje do hemoglobinu, transportného proteinu
kyslika, alebo sa uklada ako feritin. Zelezo z erytrocytov sa na konci ich Zivotného cyklu recykluje.
Produkty rozkladu polymaltézy (maltdza a glukonat) sa menia na glukozu, ktora sa vyuziva

v intermedidarnom metabolizme.

Kyselina listova sa metabolizuje okrem iného v ¢revnych a pecenovych bunkach. Tieto folaty
naviazané na transportné proteiny sa potom distribuuju do vsetkych organov.

Eliminacia
Neabsorbované Zelezo sa vylucuje stolicou.

K eliminécii kyseliny listovej dochadza cez oblicky a tiez cez traviaci trakt.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov
K dispozicii nie su ziadne udaje.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tadii toxicity po jednorazovom a opakovanom
podavani, genotoxicity, reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Dextrat, makrogol 6000, kakao, vanilin, cokoladova aré6ma, mastenec, cyklamat sodny
a mikrokrystalicka celuloza.

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov
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6.4 Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v pdvodnom obale.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikovy blister obsahujtci 10 zuvacich tabliet, balené po 10, 30 alebo 500 kusov, pisomna
informacia pre pouzivatela, kartonova Skatul’ka.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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