Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2018/07685-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Maltofer
50 mg/ml peroralne roztokové kvapky

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml kvapiek obsahuje 50 mg Zeleza vo forme polymalt6zového komplexu hydroxidu Zelezitého (IPC).
Pomocné latky so znamym ucinkom:

1 ml obsahuje 50 mg sacharozy, 2,0 mg metylhydroxybenzoatu sodného (E219), 0,22 mg
propylhydroxybenzoatu sodného (E217). Celkové mnozstvo sodika dosahuje 6 mg.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA

Peroralne roztokové kvapky
Tmavohnedy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba bezpriznakového nedostatku zeleza (nedostatok Zeleza bez anémie) a anémie sposobenej
nedostatkom zeleza (priznakovy nedostatok zeleza).

Profylakticka lieCba nedostatku Zeleza na pokrytie odporucanej dennej vyzivovej davky (RDA) pocas
gravidity a laktacie, pre deti, dospievajicich, zeny vo fertilnom veku a dospelych (napr. vegetariani

a starsi l'udia).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

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

Nedostatok zZeleza s priznakmi: liecba trva priblizne 3 az 5 mesiacov, kym sa dosiahne normalizacia
hodnoty hemoglobinu. Lie¢ba ma potom pokracovat este nickol’ko tyzdnov, alebo v pripade tehotnych
zien aspon do konca tehotenstva, s takymi davkami, aké st opisané pre nedostatok zeleza bez

priznakov, kym sa obnovia zasoby Zeleza.
Nedostatok zZeleza bez priznakov: liecba trva priblizne 1 az 2 mesiace.
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Nedostatok Zeleza
s priznakmi

Nedostatok Zeleza bez
anémie

Profylakticka liecba
(RDA)

Dojéata (do veku
1 roka)

10 — 20 kvapiek denne
(25 — 50 mg zZeleza)

6 — 10 kvapiek denne
(15 — 25 mg zeleza)

2 — 4 kvapky denne
(5 — 10 mg zeleza)

Deti (1 — 12 rokov)

20 — 40 kvapiek denne
(50 — 100 mg Zeleza)

10 — 20 kvapiek denne
(25 — 50 mg zeleza)

4 — 6 kvapiek denne
(10 — 15 mg Zeleza)

Deti (> 12 rokov),
dospeli a dojciace
matky

40 — 120 kvapiek denne
(100 — 300 mg Zeleza)

20 — 40 kvapiek denne
(50 — 100 mg Zeleza)

4 — 6 kvapiek denne
(10 — 15 mg zeleza)

Tehotné Zeny

80 — 120 kvapiek denne
(200 — 300 mg zZeleza)

40 kvapiek denne
(100 mg zeleza)

20 — 40 kvapiek denne
(50 — 100 mg zeleza)

Predcéasne narodené

1 — 2 kvapky denne na | --
kg telesnej hmotnosti
pocas 3 — 5 mesiacov
(2,5 — 5 mg zeleza)

deti

Sposob podavania

Dennu davku je mozné rozdelit’ na niekol’ko davok alebo ju uzit’ jednorazovo. Jedlo ani napoje
neovplyviiuju absorpciu zeleza z lieku Maltofer. Maltofer mozno uzivat’ bez jedla alebo spolu s jedlom.
Maltofer sa v§ak odportuca uzit’ pocas jedla alebo ihned’ po jedle. Mdze to znizit' vyskyt
gastrointestinalnych vedl'ajsich u¢inkov.

Dennt davku je mozné rozdelit’ na niekol’kych davok alebo ju uzit’ jednorazovo. Maltofer kvapky sa
mozu mieSat’ s ovocnymi alebo zeleninovymi §t'avami alebo s detskou alebo dojéenskou vyzivou.
Jemné zafarbenie nema vplyv na chut’ §t'avy ani detskej vyzivy, ani na u¢innost’ Maltoferu. MieSanie
Maltoferu s tekutym jedlom tiez poméha predchadzat’ zafarbeniu zubov.

Aby sa zabezpecilo presné davkovanie Maltoferu, flasu je potrebné drzat’ kolmo. Kvapky by mali
zacat’ kvapkat’ okamzite, v opa¢nom pripade kvapku vytvorite jemnym poklepavanim na fl'asu.
Netraste flaSou.

Osobitné skupiny pacientov

K dispozicii nie st alebo st len obmedzené udaje z klinickych stadii tykajlice sa pacientov s poruchou
funkcie pecene alebo obliciek, starsich pacientov alebo pacientov s vyznamnymi poruchami
gastrointestinalneho traktu v anamnéze alebo s potvrdenim takychto poruch. Vzhl'adom na skusenosti
po uvedeni lieku na trh neexistuje zZiadny dokaz, ktory by naznacoval, ze profil bezpecnosti a G¢innosti
lieku Maltofer je u tychto pacientov odlisny. Preto nie st pre tieto populacie pacientov potrebné Ziadne
osobitné odporucania tykajice sa davkovania.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na polymalt6zovy komplex hydroxidu Zelezitého (IPC) alebo na ktorikol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

. Pretazenie Zelezom, napr. hemochromat6za alebo hemosiderdza,

. Poruchy vo vyuziti Zeleza, napr. anémia zapri¢inena otravou olovom, sideroachrestickd anémia,
talasémia,

. Anémia nespOsobena nedostatkom Zeleza, napr. hemolytickd anémia alebo megaloblasticka
anémia v dosledku nedostatku vitaminu Bi,.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Anémiu mozu sposobit’ infekcie alebo nadory. Zelezo mozno vyuzit' len po vylieCeni primarne;j
choroby, preto sa odporaca postudenie prinosu a rizika.
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Pocas liecby lieckom Maltofer sa moze vyskytnat’ tmavé sfarbenie stolice, ktoré je vSak klinicky
bezvyznamné.

Maltofer kvapky obsahuju:

. Propylparahydroxybenzoat sodny a metylparahydroxybenzoat sodny
Moéze vyvolat’ alergické reakcie (mozné oneskorené)

. Sacharozu
Obsahuje 50 mg sachar6zy na ml. Pacienti so zriedkavymi dedi€nymi problémami intolerancie
fruktozy, gluk6zogalaktézovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat
tento liek. Sachar6za moze skodit’ zubom.

. Sodik
Obsahuje 6 mg sodika na ml, ¢o zodpoveda 0,3 % WHO odporucaného maximalneho denného
prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

Informacie pre diabetikov
Pri uzivani lieku Maltofer kvapky sa neoc¢akava vplyv na dennu lie¢bu inzulinom u diabetickych
pacientov. Kazdy ml liecku Maltofer kvapky obsahuje 0,01 chlebovej jednotky.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie IPC s tetracyklinom alebo hydroxidom hlinitym sa skimali v 3 studiach s 'ud'mi (skrizeny
dizajn, 22 pacientov v $tudii). Nepozorovalo sa ziadne vyznamné znizenie absorpcie tetracyklinov.
Plazmaticka koncentracia tetracyklinov neklesla pod minimalnu inhibi¢na koncentraciu potrebni1 pre
bakteriostazu. Absorpcia Zeleza z IPC nebola u¢inkom hydroxidu hlinitého ani tetracyklinu znizena.
IPC sa preto mdze podavat’ v rovnakom case ako tetracyklin alebo iné fenolové zluceniny, ako aj
hydroxid hlinity.

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

s vitaminom D3, bromazepamom, magnéziumaspartatom, D-penicilaminom, metyldopou,
paracetamolom a auranofinom nepreukazali Ziadne interakcie s IPC.

Podobne sa v in vitro §tadiach s IPC nepozorovali ziadne interakcie s potravinovymi zlozkami, ako st
kyselina fytova, kyselina $tavelova, tanin, alginat sodny, cholin a cholinové soli, vitamin A,

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

Mlieko neovplyviiuje absorpciu zeleza z lieku Maltofer. Liek Maltofer preto mozno mieSat’
s materskym alebo kravskym mliekom.

Test na hemokult (vyberovy na Hb) na zistenie okultnej krvi nie je naruseny, preto nie je potrebné
prerusit’ liecbu zelezom.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

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

Kontrolované §tadie u Zien po prvom trimestri gravidity nepreukazali Ziadne neziaduce G¢inky

u matky a/alebo u novorodencov (pozri ¢ast’ 5.1). Negativny vplyv na plod je preto v pripade
podavania lieku Maltofer nepravdepodobny.
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Starostlivé uvazenie sa vyzaduje v pripade uzivania u zien v plodnom veku, ktoré neuzivaju
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 zZenam sposobi neziaduce ucinky u dojciat.

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

3 mesiacoch lie¢by zniZena na polovicu. VySetrenia materského mlieka pred lie¢bou uzivanim zeleza
udavali nizke mnozstva Zeleza (0,6 mg/1) a laktoferinu (3,9 g/l) 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/1) a laktoferinu (5,4 g/l) v materskom mlieku v ramci normalneho rozsahu
a boli porovnateI'né s hodnotami kontrolnej skupiny.

V inej $tadii boli 25 zdravym doj¢iacim matkdm bez anémie podavané zuvacie tablety Maltofer

(100 mg zeleza) raz denne pocas 3 mesiacov. Na konci Stidie 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.
Kvéli bezpecnosti sa Maltofer ma pocas gravidity a laktacie podavat’ len po konzultécii s lekdrom.
Potrebné je zvazit pomer prinosu a rizika.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne relevantné studie. Nie je vSak pravdepodobné, ze ma Maltofer akykol'vek
ucinok na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje..

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ a znasanlivost’ lieku Maltofer bola hodnotena v metaanalyze 24 publikacii alebo hlaseni
z klinickych $tudii zahriajucich celkovy pocet 1 473 exponovanych pacientov.

Hlavné neziaduce uCinky lieku, ktoré boli hlasené v tychto sktiSaniach, sa vyskytli v Styroch triedach
organovych systémov (pozri tabul’ku 1).

Sfarbenie stolice je dobre znamou neziaducou reakciou peroralne podavanych liekov obsahujicich
zelezo, nepovazuje sa vSak za klinicky vyznamné a nie je dostato¢ne hlasené. Inymi, ¢asto
pozorovanymi, neziaducimi reakciami s poruchy gastrointestinalneho traktu (hnacka, nevolnost,
bolest’ brucha a zapcha).
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Tabul’ka 1. Neziaduce ucinky lieku zistené v radmci klinického sktiSania a po uvedeni lieku na trh

VePmi ¢asté | Casté Menej casté Zriedkavé
=1/10) (=1/100 az<1/10) |(=1/1 000 az (=1/10 000 az
<1/100) <1/1 000)
Poruchy nervového Bolest’ hlavy Tremor
systému
Poruchy Sfarbenie Hnacka, Vracanie®,
gastrointestinalneho | stolice” nevolnost,
traktu bolest’ brucha®, sfarbenie zubov,
zapcha gastritida
Poruchy koze Svrbenie,
a podkoZného tkaniva vyrazka®Y,
zihlavka®),
erytém®
Poruchy kostrovej Svalové ki¢e®,
a svalovej sistavy myalgia
a spojivového tkaniva

1. Sfarbena stolica sa v metaanalyze hlésila s nizSou frekvenciou, je vSak dobre znamym ucinkom,
vSeobecne stvisiacim s peroralnou liecbou Zelezom. Preto bol tento G¢inok zahrnuty medzi
neziaduce U¢inky s vel'mi Castym vyskytom.

Zahtna: bolest’ brucha, dyspespiu, epigastrické t'azkosti, abdominalnu distenziu.

Zahrna: vracanie, regurgitaciu.

Zahrna: vyrazku, makularnu vyrazku, vezikularnu vyrazku.

Pripady pochadzajtice zo spontannych hlaseni po uvedeni na trh, odhadovany vyskyt

< 1/491 pacientov (horny limit 95 % intervalu spolahlivosti).

6. Zahfiia: mimovolné svalové kontrakcie.

kv

Neziaduce ucinky z postmarketingového spontanneho hlasenia
Neboli zistené ziadne d’alSie neziaduce ucinky lieku.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznuje 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.

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.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antianemika, peroralne lieky s obsahom trojmocného zeleza, komplexy

oxid Zelezity-polymaltoza.
ATC kod: BO3ABO0S
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Mechanizmus uinku

V IPC je jadro polynuklearneho hydroxidu Zelezitého povrchovo obklopené niekol'kymi nekovalentne
viazanymi molekulami polymaltézy, vysledkom coho je celkova, priemerna, molekularna hmotnost’
priblizne 50 kDa. Polynuklearne jadro IPC ma podobnu Struktaru ako fyziologicky protein ukladania
zeleza feritin. IPC je stabilny komplex a pri fyziologickych podmienkach neuvoltiuje velké mnozstva
zeleza. Kvoli svojej velkosti je miera diftizie [PC cez membranu sliznice priblizne 40-nasobne nizSia
ako u vac¢siny 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.

Farmakodynamické ucinky

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

Klinicka ui¢innost’ a bezpecnost’

Uginnost’ lieku Maltofer pri normalizacii Hb a dopliiovani hladin zasob Zeleza sa preukézala

v pocetnych, randomizovanych, placebom a referenénym liekom kontrolovanych klinickych
skasaniach vykonanych na dospelych a detoch s r6znym stavom hladin Zeleza. Tieto skiSania zahriali
viac nez 3 800 ucastnikov, z ktorych priblizne 2 300 ucastnikov dostavalo Maltofer.

Dospeli a starsi pacienti

V dvoch placebom kontrolovanych studiach u neanemickych dospelych s nedostatkom zeleza Maltofer
(200 mg zeleza/den) vyznamne zvysil hladiny Hb a sérového feritinu po 8 tyzdioch a 6 mesiacoch
liecby.

V stadiach kontrolovanych referencnym liekom, zahtiajicich > 300 dospelych pacientov liecenych
lieckom Maltofer, Maltofer (100 az 200 mg Zeleza/den) spdsobil vyznamné zvySenie hladin Hb,
podobné, aké sa pozorovalo po 3 tyzdhoch az 6 mesiacoch lieCby siranom Zeleznatym alebo
fumaratom Zeleznatym.

Bolo preukazané zvySovanie ucinnosti lieku Maltofer v zavislosti od davky. Viac pacientov dosiahlo
normalne hladiny Hb pri davke 200 mg ako pri davke 100 mg Zeleza vo forme lieku Maltofer. Aj Cas
na dosiahnutie normalnych hladin Hb bol kratsi, ¢im vyssia bola davka.

Preukazala sa dobra znasanlivost’ Maltoferu s mensim po¢tom neziaducich ucinkov, ako u pripravkov
s obsahom dvojmocného zeleza, najmé v gastrointestinalnom trakte.

Placebom kontrolované klinické skusania na dospelych

V randomizovanej, jednostranne zaslepenej Studii bolo randomizovanych 46 darcov krvi s normalnymi
hladinami Hb (> 135 g/l) a bud’ normalnymi (sérovy feritin 50 — 150 ng/ml, n = 23), alebo
nedostato¢nymi (sérovy feritin < 20 ng/ml, n = 23) zasobami Zeleza, do skupin s liecbou bud’ Zuvacimi
tabletami Maltofer (100 mg Zeleza dvakrat denne s jedlom), alebo zodpovedajiicim placebom po dobu
spolu 8 tyzdnov. U tcastnikov s nedostatkom Zeleza dostavajucich Maltofer (n = 11) sa pozorovalo
vyznamné zvySenie hladin Hb (zo 143 na 150 g/1, p = 0,03) a doplnenie telesnych zasob zeleza (narast
sérového feritinu zo 16,2 na 43,2 ng/ml, p = 0,002) v porovnani s ucastnikmi dostavajucimi placebo
(n=12). U 0s6b s normalnymi zasobami zeleza Maltofer (n = 11) ani placebo (n = 12) nevykazovali
ziadny vyznamny G¢inok. Lie¢ba Zuvacimi tabletami Maltofer bola dobre znasana bez hlaseni
gastrointestinalnych priznakov.

V 6-mesacnej, dvojito zaslepenej, randomizovanej $tadii bolo randomizovanych 48 pacientov
muzského pohlavia s nedostatkom zeleza definovanym ako sérovy feritin < 30 ng/ml do skupin
dostavajtcich tablety Maltoferu (200 mg Zeleza/den), mikrokapsulovany siran Zeleznaty (180 mg
zeleza/den) alebo placebo podavané s jedlom a 50 mg kyseliny askorbovej. 45 G¢astnikov dokon¢ilo
6-mesacné hodnotenie (n = 15 v kazdej skupine). V 6. mesiaci viedla liecba lickom Maltofer

k zvySeniu hladiny Hb (+ 3,3 g/, p < 0,05 oproti placebu). V skupine s lickom Maltofer doslo

k zvy$eniu sérového feritinu o 27,4 ng/ml (p < 0,05 oproti placebu). Liecba tabletami Maltoferu bola

6
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dobre znésana a spdsobovala menej gastrointestindlnych priznakov ako bezné pripravky so siranom
zeleznatym.

Kratkodobé studie kontrolované referencnym liekom (trvajuce < 12 tyZdnov)

V dvojito zaslepenej, dvojito maskovanej §tadii bolo randomizovanych 121 dospelych pacientov

s anémiou sposobenou nedostatkom zZeleza (definovanou ako Hb 85 — 120 g/1, priemerny
korpuskularny hemoglobin (MCH) < 28 pg a /alebo priemerna koncentracia korpuskularneho
hemoglobinu < 33 g/dl) na uzivanie tabliet Maltoferu (100 mg Zeleza dvakrat denne s jedlom, n = 60)
alebo Standardnej davky siranu zeleznatého (60 mg zeleza 3-krat denne 30 minut pred jedlom, n = 61)
po dobu 9 tyzdnov. V skupine podla protokolu (n = 80) doslo k vyznamnému zvySeniu priemerne;j
hladiny Hb zo 107,4 g/l na 113,4 g/l v 3. tyzdni v skupine s lickom Maltofer (p =0,01). V 9. tyzdni
bola priemerna hladina Hb v skupine s lickom Maltofer 120,3 g/l (p < 0,05 oproti 3. tyzdiu).

V skupine so zamerom lie¢by (n = 52 v kazdej skupine) sa hodnoty Hb vyznamne zvysili zo 108,9 g/l
na 121,1 g/l v skupine s liekom Maltofer po 9 tyzdinoch (p < 0,0001). Najcastejsou neziaducou
udalost’ou spojenou s liecbou liekom Maltofer bola hnacka (n = 5).

Studie kontrolované referencnym liekom trvajiice > 12 tyZditov

V jednocentrickej, otvorenej, randomizovanej Studii s paralelnymi skupinami sa porovnavala liecba
kvapkami Maltoferu alebo sirupom siranu zeleznatého, 100 mg Zeleza dvakrat denne po dobu

12 tyzdnov u 143 anemickych darcov krvi (Hb < 136 g/l u muzov, Hb < 120 g/l u Zien, sérovy feritin
< 20 ng/ml). Hb, priemerny korpuskularny objem (MCV) a hladiny MCH sa zvys$ili v podobnom
rozsahu v oboch lie¢ebnych skupinach. V skupine s liekom Maltofer doslo k zvySeniu sérového
feritinu o 2,6 ng/ml. Najcastej$im neziaducim ti€¢inkom bola neznaSanlivost’ v gastrointestinalnom
trakte vyskytujica sa vyznamne menej Casto s liekom Maltofer (44,7 % v skupine so siranom
zeleznatym oproti 8,6 — 17,5 % v skupine s lickom Maltofer, p < 0,0001).

Dve davky Zuvacich tabliet Maltoferu (100 mg jedenkrat alebo dvakrat denne, v uvedenom poradi) sa
hodnotili v porovnani so siranom Zeleznatym (60 mg dvakrat denne) v 12-tyzdiiovej randomizovanej
§tadii. Stadie sa zacastnilo 145 darcov krvi s anémiou spdsobenou nedostatkom Zeleza (Hb < 133 g/l
u muzov, Hb < 116 g/l u zien). Tablety Maltoferu sa podavali s jedlom (ranajky a vecera), zatial’ ¢o
siran Zeleznaty sa podaval nala¢no. Spolu 15 pacientov bolo vyradenych zo $tudie, hlavne kvoli
nedodrziavaniu protokolu. Z hl'adiska normalizacie hodnét Hb sa pre dennu davku 200 mg zeleza

s lickom Maltofer (100 mg dvakrat denne) preukazala vyssia uc¢innost’ ako pre davku 100 mg zeleza

s liekom Maltofer (jedenkrat denne). Na konci 12 tyzdnov sa dosiahli normalne hladiny Hb skoro

u 80 % pacientov dostavajucich liek Maltofer v ddvke 200 mg Zeleza/deni (n = 45), v porovnani s 50 %
pacientov dostavajucich liek Maltofer v davke 100 mg zeleza/deni (n = 40). Vyskyt nevolnosti

a vracania sa pozoroval v oboch skupinach, bez rozdielu medzi skupinami. V skupine s lieckom
Maltofer neukonc¢il liecbu pred¢asne z dovodu tychto neziaducich ucinkov ziadny pacient, zatial’ co

v skupine so siranom zeleznatym ukoncilo liecbu z dovodu nevol'nosti a vracania 24 % pacientov.

Stidie u dospievajiicich

V placebom kontrolovane;j $tidii so 120 dospievajucimi vo veku 15 az 18 rokov sa ukazalo, ze
Maltofer zlepSuje stav Zeleza u dospievajucich s nedostatkom Zeleza (s anémiou alebo bez anémie).
Ugastnici boli rozdeleni do 4 skupin s 30 Gi¢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/1 u diev¢at), nedostatok Zeleza a anémia (Hb < 105 g/1).

3 skupiny s aktivnou lie¢bou dostavali Maltofer v davke 100 mg Zeleza/den ako tabletu, 6 dni/tyzden
po dobu 8 mesiacov. Na konci §tadie vykazovali vSetky 3 liecené skupiny vyznamné zvysenia
parametrov Zeleza v porovnani so skupinou s placebom vratane Gpravy nedostatku Zeleza a anémie.
Nehlasili sa zZiadne gastrointestinalne neziaduce ucinky.

Gravidné a dojciace Zeny

Utinnost’ a bezpeénost’ lieku Maltofer podporuje otvorena, randomizovana, kontrolovana §tadia
zahimajica 80 gravidnych Zien s anémiou sposobenou nedostatkom Zeleza (Hb < 105 g/1, sérovy feritin
< 15 ng/ml). Pacientky boli randomizované v pomere 1:1 do skupiny dostavajicej Maltofer (n = 39)
alebo siran Zeleznaty (n = 41), pri¢om kazda skupina dostavala 100 mg Zeleza dvakrat denne pocas
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jedla alebo po jedle po dobu 90 dni. Hladiny Hb sa v skupine s liekom Maltofer 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. den

a 118,9 = 5,3 g/l na 90. den. Hladina sérového feritinu bola v pripade licku Maltoferu na 90. deni

17,9 + 3.9 ng/ml. Neziaduce udalosti boli vyznamne menej ¢asté v skupine s liekom Maltofer ako

v skupine so siranom zeleznatym, pri¢om sa vyskytli u 12 pacientok (29,3 %) pri Maltofere a 22
pacientok (56,4%) pri sirane Zeleznatom (p = 0,015). Dodrziavanie liecby pacientkami bolo vyznamne
lepsie v skupine s lickom Maltofer. Na 90. deii bol priemerny pocet vratenych tabliet/obalov v skupine
s lieckom Maltofer vyznamne niz$i v porovnani s priemernym poc¢tom vratenych tabliet v skupine so
siranom Zeleznatym (1,53 v skupine s Maltoferom oproti 2,97 so siranom Zeleznatym, p = 0,015).

Kontrolované skuSanie s liekom Maltofer oproti neliecenej kontrolnej skupine zahtialo 50 zdravych,
doj¢iacich matiek bez anémie s normalnymi indexmi poctu krviniek, hladinami sérového feritinu nad
30 ng/ml a dostatocnym mnozstvom materského mlieka. V tejto studii, ktora hodnotila G¢innost’

a bezpecnost’ lieku Maltofer u dojciacich matiek a ich dojciat, sa 25 Zendm podavali Zuvacie tablety
Maltoferu (100 mg Zeleza/dei1) po dobu 3 mesiacov, pricom zvySnych 25 zien nedostalo ziadnu lieCbu
zelezom. U matiek lieCenych lickom Maltofer sa po 3 mesiacoch zvysili priemerné hodnoty Hb

z vychodiskovej hodnoty 111 £ 0,41 na 124 £+ 0,56 g/l a hodnoty sérového feritinu sa zvysili zo

44,53 £ 1,12 na 67,55 + 1,2 ng/ml (p < 0,001 pre vSetky parametre). U nelieCenych matiek sa
priemerné hodnoty Hb znizili zo 111,5 + 0,35 na 91,1 £ 0,38 g/l a hladiny sérového feritinu sa znizili
70 44,95 £ 1,69 na 19,03 + 1,54 ng/ml (p < 0,001 pre vsetky parametre). Podobny trend sa po

3 mesiacoch pozoroval u doj¢enych deti vykazujucich vyrazné znizenie Hb (zo 167,1 £ 0,45 g/l na
zaciatku Stidie na 125,9 + 0,59 g/1) 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).

U matiek liecenych liekom Maltofer sa pozorovali vyznamné zvysenia (p < 0,001) zeleza v materskom
mlieku (z 12,3 £ 0,1 na 20,4 + 0,26 pmol/l) a laktoferinu (z 3,75 £ 0,05 na 3,96 £ 0,03 g/1).
Novorodenci matiek, ktoré dostavali liecbu liekom Maltofer, vykazovali po 3 mesiacoch normalne
hladiny Hb a parametre Zeleza. U ziadnej z doj¢iacich matiek ani ich doj¢iat sa nehlasili ziadne
vyznamné neziaduce udalosti sposobené liecbou lieckom Maltofer.

Tieto vysledky podporuje d’alsia studia vykonana u dojciacich matiek s miernou anémiou spésobenou

nedostatkom Zeleza v 7. az 12. tyzdni po pdrode. Sedem Zien sa liecilo kvapkami Maltoferu v davke

300 mg Zeleza na def, zniZenej o polovicu po 2,5 az 3 mesiacoch lie¢by. Dalsich 14 dojéiacich matiek

sa lieCilo lickom Maltofer v kombinacii s kyselinou listovou (Maltofer Fol) vo forme tabliet. 3,5 az

4 mesiace po lie¢be sa hematologické parametre matiek zvysili na hodnoty v rdmei normalneho

rozmedzia (napr. hladiny Hb sa zvysili z 91 £ 2,1 na 121 + 1,6 g/, hladiny sérového feritinu zo 6 (2 —
12) na 34 (28 — 61) ng/ml) a zlepsili sa hladiny Zeleza a laktoferinu merané v materskom mlieku.

Indexy erytrocytov sa u dojéiat takisto zlepsili so zvySenim hladin Hb z vychodiskovej hodnoty

114,1 + 1,8 g/l na 124,3 = 2,9 g/l na konci Studie. Liecba lickom Maltofer bola dobre znasana.

Pediatrickd populacia

V dvojito zaslepenej, kontrolovanej $tiidii sa porovnavala ucinnost’, znaSanlivost’ a dodrziavanie liecby
kvapkami Maltoferu s kvapkami siranu Zeleznatého. Deti vo veku od 6 mesiacov do 2 rokov,

s diagndzou anémie sposobenej nedostatkom zeleza (Hb = 80 — 110 g/l, MCV < 70 fl, sérové zelezo
<30 ug/dl, celkova kapacita vizby Zeleza < 470 pg/dl, TSAT < 15 %, sérovy feritin < 7 ng/ml)
dostavali bud’ liek Maltofer (n = 50), alebo siran Zeleznaty (n = 50) s podavanim v davke 5 mg
Zeleza/kg telesnej hmotnosti raz denne skoro rano. Zo 100 deti zaradenych do stadie bolo 11
vyradenych zo $tudie a vysledky sa vyhodnocovali u zvySnych 89 pacientov (45 v skupine s lickom
Maltofer). Po 12 tyzdnioch liecby liekom Maltofer sa hladiny Hb zvysili zo 101,3 £ 8,9 na

118,9 + 5,8 g/l a hladiny sérového feritinu z 18,73 + 3,32 na 46,38 + 3,34 ng/ml. NajcastejSim
neziaducim uc¢inkom pozorovanym pri lie¢be bola zapcha, ktora sa vyskytla u 40 % deti lieCenych
liekom Maltofer oproti 61 % deti lieCenych siranom zeleznatym. PrijateI'nost,, dodrziavanie lieCby

a znaSanlivost’ boli vyssie v skupine lieCenej liekom Maltofer v porovnani so skupinou liecenou
siranom zeleznatym. Vysledky st zhrnuté v tabulke 2:
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Tabulka 2 Parametre ucinnosti pred a po 12 tyzdnoch liecby liekom Maltofer alebo siranom
zeleznatym u deti s anémiou sposobenou nedostatkom zZeleza

Skupina s lieckom Maltofer (n =45) Skupina so siranom Zeleznatym

(n=44)

Vychodiskova 12 tyzdiov Vychodiskova 12 tyzdiiov

hodnota hodnota
Hb (g/1) 101,3+ 8,9 118,9+5,8 101,6 + 6,5 106,9+ 7,5
MCV (f1) 64,13 + 10,80 78,68 £ 12,67 63,12+ 11,89 69,21 + 8,76
Sérové zelezo (ug/dl) 25,28 9,67 45,34 + 12,38 2491 + 8,69 35,34 £ 10,78
Sérovy feritin (ng/ml) 18,73 + 3,32 46,38 + 3,34 18,29 £2,78 36,56 £ 6,37
Transferin (mg/dl) 215,73 £ 30,48 216,38 £22,34 218,29+ 19,78 219,56 + 12,37
Saturacia transferinu 10,80 £ 3,20 15,33 £3,45 10,20 £ 4,12 16,01 £2,41

(%)

Poznamky: Hb = hemoglobin, pg = mikrogramy, MCV = priemerny korpuskularny objem.

Uginnost lieku Maltofer a siranu Zeleznatého ako doplnkovej lie¢by na hematologické parametre sa
vyhodnocovala v 6-mesa¢nom, randomizovanom, porovnavacom klinickom skasani u 37 deti (vo veku
8 mesiacov az 14 rokov, 22 muzského a 15 zenského pohlavia) s anémiou spdsobenou nedostatkom
zeleza (Hb < 115 g/1, hematokrit < 35 %, MCV < 75 fl, feritin < 20 ng/ml). Deti boli randomizované
na liecbu 6 mg zeleza/kg telesnej hmotnosti denne vo forme sirupu Maltoferu (n = 17) alebo siranu
zeleznatého (n = 20) po dobu 3 mesiacov, po ktorej nasledovala davka 3 mg Zeleza/kg telesne;j
hmotnosti denne po dobu d’al$ich 3 mesiacov. Priemerné hladiny Hb sa zvysili v skupine s liekom
Maltofer zo 100 £ 6 g/l na 116 £ 7 g/l poCas 6-mesacného obdobia liecby, zatial’ ¢o hladiny sérového
feritinu klesli z 22,6 + 24,3 ng/ml na 11,8 £ 7,8 ng/ml.

Utinnost, znasanlivost’ a prijatelnost’ lie¢by sirupom Maltoferom (n = 52) sa porovnavali so sirupom
glycinu siranu zeleznatého (n = 51) v randomizovanej, otvorenej §tidii u 103 deti s anémiou
spdsobenou nedostatkom Zeleza vo veku > 6 mesiacov. Pacienti dostavali 5 mg Zeleza/kg/den po dobu
4 mesiacov. Priemerné zvysenia hladin Hb od zaciatku $tadie do 1. a 4. mesiaca boli v pripade lieku
Maltofer na Grovni 12 £9 g/l a 23 £ 13 g/, v uvedenom poradi (pre obe sa p = 0,001 oproti
vychodiskovej hodnote). V skupine s lickom Maltofer 26,9 % deti hlasilo gastrointestinalne neziaduce
prihody v porovnani s 50,9 % v porovnavacej skupine (p = 0,012). V 1. a 4. mesiaci bola prijatelnost
a ochota deti uzivat’ liek vyznamne vyssia v skupine s lickom Maltofer oproti porovnavacej skupine.

Utinnost a bezpe¢nost’ pri prevencii anémie sa hodnotili v otvorenej $tadii porovnavajiicej 6 —

8 mesiacov lie¢by kvapkami Maltoferu alebo sirupu glukonatu Zeleznatého u 105 zdravych deti vo
veku 4 — 6 mesiacov v ¢ase zaradenia do §tadie. Pacientom bol nahodne priradeny bud’ lieck Maltofer
(n=52), alebo glukonat Zeleznaty (n = 53), a to v davke 7,5 mg Zeleza/den pacientom vo veku 4 —

6 mesiacov a 15,0 mg Zeleza/den pacientom vo veku 6 — 12 mesiacov. Maltofer bol ucinny pri
prevencii anémie spdsobenej nedostatkom Zeleza v dojcenskom veku. Pocet deti s Hb < 110 g/l bol
19,2 % (5,7 % v porovnavacej skupine, p < 0,04) a priemerna hladina Hb bola 116,8 + 1,1 g/l u deti vo
veku 1 roka (120,4 + 0,9 g/l v porovnavacej skupine, p = 0,014). V 12. mesiaci nebol pozorovany
ziadny vyznamny rozdiel v sérovom Zeleze, sérovom feritine, priemernom korpuskularnom objeme,
priemernom korpuskularnom hemoglobine, distribtcii erytrocytov, hematokrite a transferine medzi
oboma skupinami. Vyskyt priznakov gastrointestinalneho traktu bol na Grovni 25 % v skupine
s liekom Maltofer v porovnani so 47 % v skupine s glukonatom Zeleznatym (p = 0,025).

Utinnost’ licku Maltofer sa skimala aj u 68 pred¢asne narodenych dojéiat (gestaény vek < 32 tyzdiiov).
Ucastnici dostavali Maltofer v davke 5 mg Zeleza/kg/def, pri¢om s lie¢bou sa zagalo vo veku bud’

2 tyzdne (n = 32), alebo 4 tyzdne (n = 36). Hematologické parametre a parametre hladin Zeleza sa
merali v 2., 4. a 8. tyzdni zivota. Podl'a oakavani sa pozorovalo postupné znizovanie hladin zeleza

v oboch skupindch, avsak pri zacati doplnkovej lieCby v 2. tyzdni zivota sa liecba ukazala byt
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vyznamne ucinnejsia z hl'adiska hladin Zzeleza nez vo 4. tyzdni Zivota (p < 0,05 pre vSetky parametre).
V¢asna liecba sa nespajala so zvySenym rizikom morbidit spojenych s pred¢asnym narodenim.

Vplyv jedla uzivaného stibezne s lieckom Maltofer sa skimal v randomizovanom, multicentrickom,
dvojito zaslepenom, porovnavacom klinickom skusani u 113 dojciat a malych deti (vo veku

6 mesiacov az 4 roky, pricom 61 % bolo mladsich ako 2 roky) trpiacich anémiou spésobenou
nedostatkom zeleza (Hb < 110 g/1). Liecba pozostavala z 2,5 mg Zeleza/kg telesnej hmotnosti denne
podavanych ako kvapky Maltoferu, bud’ s jedlom (skupina A, n = 60), alebo medzi jedlami (1 hodinu
pred alebo 2 hodiny po akomkol'vek jedle, skupina B, n = 53) po dobu 90 dni. Hodnotenymi
klinickymi priznakmi boli unava, apatia, anorexia a podrazdenost’ so skore pridelenym ku kazdému
priznaku (0 = absencia priznaku, 1 = stredne silny priznak, 2 = silny priznak). Celkové skore (0 — 8) sa
ziskalo spocitanim hodnotenych priznakov. Analyza u¢innosti sa vykonala na zaklade 93 pacientov,
ktori dokoncili celé obdobie sledovania. U oboch skupin doslo k vyznamnému zniZeniu celkového
klinického skore: podavanie lieku Maltofer s jedlom (skupina A) — z priemerného skore 2,70 na 0,74,
podavanie lieku Maltofer medzi jedlami (skupina B) —z 2,67 na 0,98. Hladiny Hb sa zvysili z 98,4 g/1
na 111,9 g/l v skupine, ktora dostavala Maltofer s jedlom po dobu 90 dni, a z 98,5 g/l na 111,0 g/l

v druhej skupine (obe, p < 0,05). Tato studia ukazuje, ze Maltofer sa moéze podavat’ sucasne s jedlom
bez negativneho vplyvu na jeho u¢innost’. To je ddlezité hlavne v pediatrickej populacii, ked’ze
subezné pouzivanie s jedlom méze ulahcit’ podavanie, a preto zlepsit’ dodrziavanie lieCby.
Znasanlivost’ sa povazovala za uspokojivii v oboch skupinach, s 3 neziaducimi udalostami

v skupine A a 4 neziaducimi udalostami v skupine B. VSetky tieto pripady boli gastrointestinalnymi
priznakmi (hlavne hnacka).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Zelezo v lieGive, ktorym je komplex hydroxidu Zelezitého a polymaltdzy, nie je pritomné

v gastrointestinalnom trakte ako vol'né Zelezo a neabsorbuje sa do tela diftiziou ako Zeleznaté soli.
Namiesto toho sa Zelezo z IPC absorbuje kontrolovanym mechanizmom, ktory zabranuje nadmerne;j
absorpcii zeleza v pripade predavkovania lickom Maltofer.

Zvysenie sérového Zeleza po podani nekoreluje s celkovou absorpciou Zeleza meranou ako zaclenenie
do Hb. Studie s radioaktivne oznatenym IPC preukazali, Ze existuje dobra korelacia medzi
percentualnou hodnotou vychytavania erytrocytov (zaclenenie do Hb) a absorpciou kvantifikovanou
celkovym mnozstvom v tele. K najvysSej absorpcii Zeleza z IPC dochédza 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
stupniom nedostatku zeleza (t.j. sérovych hladin feritinu) a relativnym mnoZstvom absorbovaného
zeleza (t.j. ¢im vyS$i je nedostatok zeleza, tym lepsia je relativna absorpcia). Na rozdiel od Zeleznatych
soli sa v predklinickych a klinickych studiach nezistil Ziadny negativny vplyv jedla na biologicku
dostupnost’ zeleza z IPC. V jednej klinickej $tadii sa preukazala vyznamne zvySena biologicka
dostupnost’ zeleza z IPC, zatial’ Co iné studie preukazali pozitivny trend, ale Ziadne klinicky relevantné
ucinky subezného prijmu potravy.

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 Zeleza z IPC po absorpcii sa preukéazala v $tadii s pouzitim techniky dvoch izotopov (**Fe
a *Fe).

Biotransformacia

Vicsina Zeleza sa pocas erytropoézy v kostnej dreni zaclefiuje do hemoglobinu, transportného proteinu
kyslika, alebo sa uklada ako feritin. Zelezo z erytrocytov sa na konci ich Zivotného cyklu recykluje.
Produkty rozkladu polymaltozy (maltéza a glukonat) sa menia na glukozu, ktora sa vyuziva

v intermediarnom metabolizme.
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Eliminacia
Neabsorbované Zelezo sa vylucuje stolicou.

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

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych stadii 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

Sachar6za, sodna sol’ metylparabénu (E219), sodna sol’ propylparabénu (E217), krémova aroma
(obsahuje propylénglykol a vanilin), hydroxid sodny, Cistena voda.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Pri teplote do 25 °C v pévodnom obale.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

20 (30) ml hneda sklenena fTasa s vlozenym kvapkadlom, pisomna informacia pre pouzivatela,
kartonova Skatulka.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Défense 8
92042 Paris La Défense Cedex
Francuzsko

Tel.: +33 (0)1 41 06 58 90
Fax: +33 (0)1 41 06 58 99

8. REGISTRACNE CiSLO

12/0856/92-S
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