CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TOTYLEM, 60 mg + 0,4 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka powlekana zawiera:
Zelazo (w postaci hydratu glukonianu Zelaza(I1))...........ocooevevevreeieeeeees e 60,000 mg
Kwas foliowy (w postaci hydratu kwasu fOliOWeZ0) .......ceeevveriierieerienieeie e 0,400 mg

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka powlekana zawiera 158 mg laktozy.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Pertowordzowa, okragta tabletka powlekana o $rednicy 12 mm i grubosci 7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka i leczenie niedoboru Zelaza w okresach zwigkszonego zapotrzebowania na kwas foliowy
W czasie cigzy, potogu i karmienia piersig.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie
1 tabletka na dobe (60 mg zelaza i 0,4 mg kwasu foliowego).

Czas trwania leczenia

W przypadku leczenia profilaktycznego kobiety w cigzy powinny przyjmowac lek przez 6 miesiecy lub,
jesli nie mozna przeprowadzi¢ 6-miesigcznego leczenia w czasie cigzy, kontynuowaé profilaktyke w
okresie poporodowym (od 6 do 12 tygodni po porodzie).

W przypadku niedoboru zelaza czas stosowania powinien by¢ wystarczajaco dlugi, aby uzupetic
zapasy zelaza (zelazo w surowicy, receptor transferyny w surowicy i wspotczynnik wysycenia
transferyny zelazem).

Po 8 tygodniach od rozpoczgcia leczenia nalezy sprawdzi¢ stgzenie hemoglobiny i ferrytyny w
surowicy. Konieczno$¢ dalszego monitorowania zalezy od uznania lekarza. U kobiet w cigzy badania te
nalezy powtorzy¢ przynajmniej raz w drugim trymestrze cigzy.

Drzieci i mlodziez
Produkt nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy, gdyz wskazany jest wylacznie u
kobiet w okresie cigzy, potogu i karmienia piersig.

Osoby w podesztym wieku
Produkt nie jest przeznaczony do stosowania u 0s6b w podesztym wieku, gdyz wskazany jest wylgcznie
u kobiet w okresie cigzy, potogu i karmienia piersig.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek na ogot nie jest konieczna modyfikacja dawkowania (patrz
punkt 4.4). Niemniej jednak w przypadku ci¢zkich zaburzen czynnosci nerek zelazo nalezy podawac
dozylnie.



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby na ogo6l nie jest konieczna modyfikacja dawkowania
(patrz punkt 4.4).

Sposdb podawania

Podawanie doustne.

Tabletek nie nalezy ssa¢, zu¢ ani trzyma¢ w ustach, lecz potkna¢ w catosci, popijajac szklanka wody
(patrz punkt 4.4). Nalezy je przyjmowac przed positkiem lub podczas positku, w zaleznosci od tolerancji
przewodu pokarmowego, biorac pod uwage mozliwe interakcje z niektorymi pokarmami (patrz punkt
4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Nadmiar Zelaza, taki jak hemosyderoza lub hemochromatoza, niedokrwisto$¢ z normalnym lub
podwyzszonym stezeniem zelaza w surowicy krwi, taka jak talasemia, niedokrwisto$¢ oporna na
leczenie, niedokrwisto$¢ aplastyczna.

Niedokrwisto$ci z przyczyn innych niz niedobor zelaza (takie jak niedokrwistos¢ hemolityczna,
niedokrwisto$¢ megaloblastyczna z niedoboru witaminy B12).

Powtarzajace si¢ lub przewlekte transfuzje krwi.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Suplementacja zelaza nie ma wplywu na nieprawidlowo niskie stezenie zelaza we krwi zwigzane z
zespotami zapalnymi.

Suplementacje Zelaza nalezy w miar¢ mozliwosci taczy¢ z leczeniem przyczyny podstawowe;.

U pacjentdw z istniejgcymi chorobami przewodu pokarmowego, takimi jak przewlekte choroby zapalne
jelit, zwezenia jelit, uchytki, zapalenie btony $luzowej zotadka, wrzody zotadka i jelit, nalezy zachowac¢
ostrozno$¢ podczas leczenia produktem leczniczym TOTYLEM.

Metabolizm kwasu foliowego i metabolizm witaminy B> sg $cisle ze soba powigzane, co skutkuje tym,
ze niedobor ktorejkolwiek z tych witamin prowadzi do niedokrwisto$ci megaloblastycznej i/lub
naktadajacych si¢ objawow neurologicznych. Podawanie kwasu foliowego w warunkach niedoboru
witaminy B2 nie zapobiega pojawieniu si¢ objawow klinicznych i moze prowadzi¢ zardowno do nawrotu
neurologicznego, jak i pdzniejszego nawrotu hematologicznego. Dlatego przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym TOTYLEM nalezy wykluczy¢ niedobor witaminy B12.

U pacjentdow z klinicznie istotnym niedoborem kwasu foliowego konieczny jest preparat o wyzszej
zawarto$ci kwasu foliowego.

Pacjenci z zaburzeniami potykania mogg by¢ narazeni na ryzyko wystapienia owrzodzen gardla,
uszkodzenia $cian przetyku przetyku.

Aspiracja tabletek zelaza moze powodowac martwicg blony §luzowej oskrzeli, co moze prowadzi¢ do
kaszlu, krwioplucia, zwezenia oskrzeli 1 (lub) zakazenia pluc (nawet jesli do aspiracji doszto na kilka
dni lub miesiecy przed wystagpieniem tych objawow). Pacjenci, ktorzy majg trudnosci z potykaniem,
powinni otrzymywac¢ zelazo w postaci tabletek wylacznie po starannej ocenie ryzyka aspiracji u
konkretnego pacjenta. Nalezy rozwazy¢ alternatywne preparaty. Pacjenci powinni zwrocic¢ si¢ o pomoc
lekarskg w przypadku podejrzenia aspiracji (patrz punkt 4.8).

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy jest zasadniczo ,,wolny od sodu”.
Ze wzgledu na ryzyko przebarwienia zgbow i owrzodzen jamy ustnej, gardla i przetyku, tabletek nie
nalezy ssa¢, zu¢ ani trzymaé w jamie ustnej, lecz potyka¢ w catosci, popijajac duza szklankg wody.
Ten lek moze zmieni¢ kolor stolca (na czarny), bez konsekwencji klinicznych.

Wedhig danych opublikowanych w pi§miennictwie btona §luzowa zotadka i przewodu pokarmowego
pacjentéw otrzymujacych leki zawierajace zelazo moze by¢ zabarwiona, co moze zakloca¢ przebieg
operacji przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.8).



U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, w tym z alkoholowg chorobg watroby, niecalkoholowsa
stluszczeniowg chorobg watroby i wirusowym zapaleniem watroby, nalezy zachowac ostroznos¢
podczas leczenia produktem leczniczym TOTYLEM.

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek moze wystapi¢ zwigkszone zapotrzebowanie na zelazo. U
pacjentow z ci¢zkg i przewlekla chorobg nerek, ktorzy wymagaja podawania erytropoetyny, nalezy
zachowaé ostrozno$¢ podczas leczenia, a zelazo powinno by¢ podawane dozylnie, z uwagi na to, ze
zelazo podawane doustnie jest stabo wchianiane u pacjentéw z mocznicg (patrz punkt 4.2).
Jednoczesne przyjmowanie duzych ilosci herbaty lub kawy hamuje wchlanianie Zelaza (patrz punkt 4.5).
Przypadkowe spozycie duzych ilosci moze prowadzi¢ do cigzkiego zatrucia, zwlaszcza u matych dzieci
(patrz punkt 4.9).

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub
zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wplyw innych produktéw leczniczych na produkt leczniczcy TOTYLEM

Potaczenia niewskazane

Zelazo (w postaci soli) (podawane we wstrzyknieciu)
Omdlenie, a nawet wstrzas zwigzany z szybkim uwalnianiem Zelaza z jego postaci zlozonej oraz
wysyceniem transferyny zelazem.

Potaczenia wymagajace specjalnych srodkow ostroznosci dotyczacych stosowania

Wapn
Zmniejszone wchianianie soli zelaza z przewodu pokarmowego.
Sole zelaza nalezy przyjmowac¢ miedzy positkami i nie jednocze$nie z wapniem.

Kolestyramina
Zmniejszone wchianianie soli zelaza z przewodu pokarmowego.
Sole Zelaza nalezy podawac 1 do 2 godzin przed lub 4 godziny po przyjeciu kolestyraminy.

Leki zobojetniajgce sok zotgdkowy (zawierajgce sole glinu, wapnia, magnezu) inhibitory pompy
protonowej i Srodki adsorbujgce

Zmniejszone wchlanianie soli zelaza z przewodu pokarmowego.

Nalezy zachowa¢ odst¢p pomigdzy przyjmowaniem soli zelaza i lekow zobojetniajacych sok zotadkowy
oraz adsorbentami, wynoszacy co najmniej 2 godziny (o ile jest to mozliwe).

Trientyna

Zmniejszone wchianianie soli zelaza z przewodu pokarmowego.

Nalezy zachowac¢ odstep pomigdzy przyjmowaniem soli zelaza i trientyny wynoszacy co najmniej 2
godziny (o ile jest to mozliwe).

Produkty zywieniowe

Kwasy fitynowe (produkty petnoziarniste), warzywa, polifenole (herbata, kawa, czerwone wino), wapn
(mleko, produkty mleczne) oraz niektore biatka (jaja) istotnie ostabiajg wchtanianie zelaza.

Nalezy zachowac odstgp pomigdzy przyjmowaniem soli zelaza i tych pokarmoéw wynoszacy co najmniej
2 godziny (o ile jest to mozliwe).

Potaczenia, na ktore nalezy zwroci¢ uwage

Antagonisci kwasu foliowego

Antagonisci kwasu foliowego, tacy jak metotreksat lub sulfasalazyna, moga ostabi¢ dziatanie kwasu
foliowego ze wzgledu na ich wlasciwosci antagonistyczne.

Chloramfenikol



Jednoczesne podawanie chloramfenikolu 1 kwasu foliowego moze zaburzaé odpowiedz
hematopoetyczng na kwas foliowy.

S-fluorouracyl i inne doustne fluoropirymidyny

Zardwno cytostatyczne, jak 1 niepozgdane dziatania S-fluorouracylu i innych doustnych
fluoropirymidyn moga ulec nasileniu podczas jednoczesnego podawania wysokich dawek kwasu
foliowego.

Produkt Leczniczy TOTYLEM a inne produkty lecznicze.

Potaczenia wymagajace specjalnych srodkow ostroznosci dotyczacych stosowania

Bisfosfoniany (podawane doustnie)

Zmniejszone wchianianie bisfosfonianow z przewodu pokarmowego.

Nalezy zachowac odst¢p pomigdzy przyjmowaniem soli zelaza i bisfosfonianéw (co najmniej 30 minut
do ponad 2 godzin, o ile jest to mozliwe, w zalezno$ci od bisfosfonianu).

Tetracykliny (podawane doustnie)

Zmniejszone wchlanianie antybiotykow z grupy cyklin z przewodu pokarmowego (tworzenie si¢
kompleksow).

Nalezy zachowaé odstgp pomiedzy przyjmowaniem soli zelaza i antybiotykow z grupy cyklin
Wwynoszacy co najmniej 2 godziny (o ile jest to mozliwe).

Entakapon

Zmniejszone wchlanianie entakaponu i zelaza z przewodu pokarmowego z powodu chelatowania zelaza
przez entakapon.

Nalezy zachowac odstep pomiedzy przyjmowaniem soli Zelaza i entakaponu wynoszacy co najmniej 2
godziny (o ile jest to mozliwe).

Fluorochinolony, hormony tarczycy, karbidopa, lewodopa, metylodopa, penicylamina, stront, cynk
Zmniegjszone wchianianie tych substancji z przewodu pokarmowego.

Nalezy zachowa¢ odstep pomiedzy przyjmowaniem soli zelaza i tych substancji wynoszgcy co najmniej
2 godziny (o ile jest to mozliwe).

Inhibitory integrazy HIV
Zmniejszone wchianianie z przewodu pokarmowego inhibitorow integrazy HIV w przypadku
jednoczesnego stosowania na czczo.

Nalezy zachowac¢ odstep pomigdzy przyjmowaniem soli zelaza i inhibitorow integrazy HIV (wynoszacy
co najmniej 2 godziny, o ile jest to mozliwe) lub przyjac je razem z pozywieniem

Fenobarbital, prymidon, fenytoina, fosfenytoina, karbamazepina, feneturyd

Stezenia tych lekow przeciwdrgawkowych w osoczu zmniejszajg si¢ w zwigzku z zwigkszeniem ich
metabolizmu, ktorego jednym z kofaktoroéw jest kwas foliowy.

Podczas suplementacji kwasu foliowego i po jego odstawieniu wymagane jest monitorowanie stanu
zdrowia, kontrola stezenia leku przeciwpadaczkowego w osoczu i ewentualne dostosowanie dawki.

Potaczenia, na ktore nalezy zwroci¢ uwage

Kwas acetohydroksamowy
Zmniejszone wchlanianie z przewodu pokarmowego tych dwdch produktéw leczniczych, na skutek
chelatacji zelaza.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza



Duza ilo$¢ danych dotyczacych kobiet w cigzy (ponad 1000 uzyskanych wynikdéw) wskazuje na brak
wad rozwojowych 1 toksycznosci dla ptodu/nmoworodka. Produkt leczniczy TOTYLEM moze by¢
stosowany w czasie ciazy, jesli jest to klinicznie uzasadnione.

Karmienie piersig

Zelazo i kwas foliowy przenikaja do mleka kobiecego, ale przy dawkach terapeutycznych produktu
TOTYLEM nie nalezy spodziewac si¢ wplywu leku na noworodki/niemowleta karmione piersig.
Produkt leczniczy TOTYLEM mozna stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Ptodnosé
Brak wystarczajacych danych dotyczacych wptywu glukonianu Zelaza(Il) i kwasu foliowego na
ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badania produktu TOTYLEM w zakresie oceny wptywu na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn. Produkt leczniczy TOTYLEM nie ma wptywu lub wywiera nieistotny
wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane sklasyfikowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA i
wymieniono ponizej jako wystepujace: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Czestos¢ nieznana

Klasyfikacja ukladow i Czesto

narzadéw MedDRA

(nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)

Zaburzenia ukladu

Reakcje nadwrazliwosci, reakcje

immunologicznego anafilaktyczne
Zaburzenia ukladu . . .
oddechowego, Klatki Zwezenie oskrzeli, martwica ptuc (patrz

piersiowej i §rédpiersia punkt 4.4)

Przebarwienia z¢gbow*, podraznienie
przewodu pokarmowego, zapalenie btony
sluzowej zotadka, rzekoma melanoza
przewodu pokarmowego**, owrzodzenie
jamy ustnej, owrzodzenie gardta®**,
zmiany w przetyku.

Wysypka, §wiad, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, alergiczne zapalenie
skory.

* Bragzowe lub czarne plamy na z¢bach ustgpuja po przerwaniu leczenia.

** Wedtug danych opublikowanych w piSmiennictwie btona $luzowa zotadka i przewodu pokarmowego
pacjentéw otrzymujacych leki zawierajace zelazo moze by¢ zabarwiona, co moze zakloca¢ przebieg
operacji przewodu pokarmowego.

*** Pacjenci z zaburzeniami polykania moga by¢ réwniez narazeni na ryzyko wystgpienia zmian w
przetyku lub martwicy oskrzeli, w przypadku aspiracji.

Zaparcia, biegunka,
wzdecia, bole brzucha,
nudnosci, zgaga,
wymioty, czarne stolce
(zwykle zabarwienie).

Zaburzenia zoladka i
jelit

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania:




Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zgtaszano przypadki przedawkowania soli zelaza, zwlaszcza u malych dzieci, w wyniku
przypadkowego potknigcia. Przyjecie doustnie dawki zelaza elementarnego w ilosci 20 mg lub wigkszej
na kg masy ciata, moze prowadzi¢ do objawdw zatrucia. Spozycie powyzej 60 mg/kg moze spowodowac
cigzkg toksyczno$¢. Rownowartos¢ 200 do 250 mg zelaza elementarnego/kg jest uwazana za
potencjalnie $miertelng.

Ostre zatrucie zelazem moze wystapi¢ w pigciu fazach:

e W pierwszej fazie (od 0,5 do 6 godzin) pacjent wykazuje gldwnie objawy ze strony zotadka i
jelit, w tym bol brzucha, wymioty, biegunke, krwawe wymioty i hematochezj¢. Pacjenci z
jedynie tagodnym lub umiarkowanym zatruciem na ogoét nie wychodza poza t¢ pierwsza faze.

e Druga faza (od 6 do 24 godzin), ktora nie zawsze jest obserwowana, stanowi pozorng faze
powrotu do zdrowia, poniewaz objawy ze strony zotadka i jelit pacjenta mogg ustgpi¢ pomimo
wchlaniania toksycznych ilosci zelaza.

e Trzecia faza (od 6 do 72 godzin) charakteryzuje si¢ nawrotem objawow ze strony zotadka i jelit,
wstrzgsem 1 kwasicg metaboliczng. Na tym ectapie obserwuje si¢ roOwniez koagulopati¢
wywolang przez zelazo, zaburzenia czynnosci watroby, kardiomiopati¢ i niewydolno$¢ nerek.

e (Czwarta faza (od 12 do 96 godzin) charakteryzuje si¢ podwyzszeniem poziomu aminotransferaz
1 mozliwa progresja do niewydolnosci watroby.

o Pigta faza (od 2 do 8 tygodni) przedstawia nastgpstwa gojenia si¢ uszkodzonej blony §luzowe;j
przewodu pokarmowego, w tym bliznowacenie 1 niedrozno$¢ odzwiernika lub blizszej czesci
jelita.

Progresja migdzy fazami moze by¢ bardzo szybka i nie kazdy pacjent przechodzi przez kazdg z faz.

Nalezy jak najszybciej wdrozyé leczenie polegajace na plukaniu zotadka 1% roztworem
wodoroweglanu sodu. W zaleznosci od stezenia zelaza w surowicy moze by¢ zalecane zastosowanie
srodka chelatujacego, z ktorych najbardziej specyficznym jest deferoksamina.

Stwierdzono, ze podawanie nadmiernych dawek kwasu foliowego powoduje zaburzenia psychiczne,
zoladka 1 jelit i zaburzenia snu. Dawka kwasu foliowego zawarta w produkcie leczniczym TOTYLEM
jest bardzo niska, dlatego ryzyko toksycznosci zwigzanej z przedawkowaniem jest bardzo mate.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: PREPARATY PRZECIWANEMICZNE, kod ATC: BO3ADOS.

ZWIAZANE Z ZELAZEM:

Zelazo jest niezbednym sktadnikiem mineralnym, ktéry odgrywa kluczowa role w wielu funkcjach
fizjologicznych, takich jak transport tlenu, produkcja ATP, synteza DNA 1 transport elektronow.

Mechanizm dzialania




Zelazo jest centralnym atomem grup hemu osadzonych w hemoglobinie i jest réowniez niezbedne do
erytropoezy.

ZWIAZANE Z KWASEM FOLIOWYM:

Mechanizm dzialania

Kwas foliowy (folian) pehi role¢ koenzymu w przenoszeniu atoméw wegla w biosyntezie nukleotydow
purynowych i monofosforanu dezoksytymidyny niezbgdnych do syntezy DNA i RNA. Ogolnie, wzrost
1 namnazanie komoérek wymaga znacznych ilosci kwasu foliowego (folianow): dotyczy to tkanek uktadu
nerwowego i erytrocytow.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne
ZWIAZANE Z ZELAZEM:

Wochlanianie

Wchtanianie Zelaza jest aktywnym procesem zachodzacym gltéwnie w dwunastnicy i proksymalnej
czesci jelita czczego. Wehtanianie wzrasta, gdy zmniejszajg si¢ zapasy Zelaza.

Na wchtanianie zelaza moze mie¢ wplyw jednoczesne stosowanie niektorych pokarméw, napojoéw lub
jednoczesne podawanie niektorych produktow leczniczych (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Dystrybucja
W organizmie zelazo jest magazynowane gtownie w szpiku kostnym (erytroblastach) i erytrocytach.

Zelazo jest magazynowane w postaci kompleksu ferrytyny w watrobie, $ledzionie i szpiku kostnym. W
krwiobiegu zelazo jest transportowane przez transferyng, gtownie do szpiku kostnego, gdzie jest
wlaczane do hemoglobiny.

Metabolizm
Zelazo jest jonem metalu, nie jest metabolizowane w watrobie.

Eliminacja

Srednie wydalanie Zelaza u 0s6b zdrowych szacuje sie na okoto 1 mg/dobe.

Gltowne drogi eliminacji to przewod pokarmowy (zrzucanie enterocytow, degradacja hemu w wyniku
wynaczynienia erytrocytow), uktad moczowo-ptciowy i skora.

ZWIAZANE Z KWASEM FOLIOWYM:

Wchtanianie
Kwas foliowy (folian) jest szybko wchianiany w przewodzie pokarmowym, gléwnie w proksymalnej
czes$ci jelita cienkiego.

Dystrybucja
Kwas foliowy jest rozprowadzany po catym organizmie. Gtéwnym miejscem magazynowania kwasu

foliowego jest watroba. Foliany przenikajg do mleka matki.

Metabolizm
Foliany przeksztalcajg si¢ w aktywng forme¢ metaboliczng, 5-metylotetrahydrofolian (5-MTHF) w
osoczu i watrobie. Metabolity kwasu foliowego podlegaja krazeniu jelitowo-watrobowemu.

Eliminacja
Metabolity kwasu foliowego sg wydalane z moczem, a nadmiar kwasu foliowego jest wydalany w
postaci niezmienionej z moczem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznos$ci oraz toksycznego wpltywu na rozrdd i rozwoj potomstwa nie ujawniaja zadnego
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

Roézne badania genotoksycznosci (testy mikrojadrowe, analiza aberracji chromosomowych) wykazaty,
ze kwas foliowy nie ma specyficznego dziatania genotoksycznego.

Ogolne wnioski z badan genotoksycznosci przeprowadzonych na solach Zelaza wykazaty, Zze sole te
moga by¢ cytotoksyczne i mogg indukowaé apoptoze¢ w komorkach proliferacyjnych w wysokich
stezeniach (test Amesa), ale nie majg specyficznego dziatania genotoksycznego (test mikrojadrowy).
Wedhlug réznych badan rakotworczosci przeprowadzonych na myszach i szczurach, sole zelaza nie
wykazaty dziatania rakotworczego.

Kwas foliowy ma podwojny wptyw na nowotwory: dowody wskazuja, ze obfite spozycie produktow
spozywczych bogatych w kwas foliowy zapewnia ochron¢ przed rozwojem raka jelita grubego, a by¢
moze takze niektorych innych powszechnie wystepujacych nowotworéw; a niektore obserwacje
uzyskane w badaniach na zwierzetach pokazuja, ze nadmierne spozycie kwasu foliowego przez
osobniki, u ktorych wystepujg ogniska nowotworowe, moze zamiast tego powodowaé paradoksalne
stymulowanie powstawania nowotworow: efekt ten zaobserwowano tylko przy ekspozycji uwazanej za
wystarczajaco przekraczajacg maksymalng ekspozycje u ludzi, co wskazuje na niewielkg przydatnosé
do uzytku klinicznego.

Wreszcie, nie sg dostepne wystarczajace dane pochodzace z badan na zwierzetach dotyczace wpltywu
substancji czynnych glukonianu Zelaza i kwasu foliowego na reprodukcje. Zgloszono, ze rozpuszczalne
sole zelaza nie dzialajg szkodliwie na rozrodczos¢ (NOAEL 500 mg/kg/dobe dla soli dichlorkowej), nie
sg toksyczne dla matek i nie sg embriotoksyczne ani teratogenne w dawce do 200 mg/kg/dobe dla soli
siarczanowej (NOAEL 500 mg/kg/dobe dla soli dichlorkowe;j).

Kwas foliowy byt dobrze tolerowany w dawce dwudziestokrotnie wyzszej od poziomu uznawanego za
odpowiedni dla ci¢zamych szczuréw (2 mg kwasu foliowego/kg diety) i odpowiadajacej dawce okoto
40-krotnie wyzszej niz dawka terapeutyczna u cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Kwas askorbowy
Hypromeloza
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian
Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana

Powtoka:

Hypromeloza

Kwas stearynowy

Celuloza mikrokrystaliczna
Tytanu dwutlenek (E 171)
Koszenila (E 120)

Krzemian glinowo-potasowy
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

24 miesiace.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
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Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu dla zapewnienia ochrony przed swiattem. Ten lek nie
wymaga specjalnych temperatur przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
30 tabletek w blistrach (PVC/PE/PVDC/Aluminium) w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

LABORATOIRE INNOTECH INTERNATIONAL

22 AVENUE ARISTIDE BRIAND

94110 ARCUEIL

FRANCIJA

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

[Do uzupeknienia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupekienia na szczeblu krajowym]|

11. DOZYMETRIA

Nie dotyczy.

12. INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH
Nie dotyczy.
Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Urzedu

Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
(www.urpl.gov.pl)
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