SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.  NAZIV GOTOVOG LIJEKA

HEFEROL
350 mg kapsula, tvrda
gvozde (ll) - fumarat

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna kapsula sadrzi 350 mg gvozde(ll)-fumarata (5to odgovara 115 mg elementarnog gvozda).

Pomoc¢ne supstance sa poznatim djelovanjem:
- laktoza, monohidrat,

- boja azorubin (E 122),

- boja brilijant-crna (E 151).

Za puni sastav pomocnih supstanci pogledati dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
* kapsula, tvrda.

Tvrde, mat, Zelatinske kapsule sa tamnozelenom kapom i tijelom bez do zuckaste boje, ispunjene
crvenobraonkastim praSkom proSaranim bijelim ¢esticama.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Terapija i profilaksa anemije izazvane deficijencijom gvozda koja se moze pojaviti kao rezultat pove¢anog
gubitka gvozda ili nedovoljnog unosa gvozda, narocito u sluc¢ajevima kada postoji potreba za poveéanim
unosom gvozda kao Sto je period intenzivnog rasta, adolescencije, puberteta, trudnoce ili dojenja.

42 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli i djeca starija od 12 godina:

Profilaksa: jedna kapsula dnevno.

Terapija: jedna kapsula dva puta dnevno.

Djeca mlada od 12 godina: ne preporuCuje se. Heferol kapsule nisu prikladan farmaceutski oblik za
primjenu kod djece mlade od 12 godina.

Stariji pacijenti: doza za odrasle.

Trudnice u drugom i tre¢em trimestru: doza za odrasle.

Trajanje terapije

Terapija traje od Sest do 12 sedmica. Lijek se treba uzimati ¢ak i nakon normalizovanja krvne slike radi
popunjavanja depoa gvozda u organizmu. Davanje preparata gvozda duze od Sest mjeseci ne
preporucuje se osim kada uzrok gubitka gvozda perzistira i dalje.
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Nacin primjene
Za oralnu primjenu.
4.3 Kontraindikacije

preosjetljivost na aktivhu supstancu ili na bilo koju od pomoc¢nih supstanci navedenih u dijelu 6.1,
paroksizmalna no¢na hemoglobinurija,

hemohromatoza,

hemosideroza,

svi tipovi anemija koji nisu gvozde deficitni (hemolitiCka, aplasticna, talasemija),
hemoglobinopatije,

aktivni pepticki ulkus,

regionalni enteritis i ulcerozni kolitis,

ponavljane transfuzije krvi i

istovremena primjena sa parenteralnim gvozdem.

44 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

VaZno upozorenje: Ovaj lijek sadrzi Zeljezo. Potrebno ga je drZati izvan pogleda i dohvata djece buduéi da
predoziranje mozZe biti fatalno.

Poseban oprez potreban je kod pacijenata koji u anamnezi imaju pepticki ulkus.

Trajanje terapije nekomplikovanih anemija uzrokovanih deficijencijom gvozda ne treba biti duze od 6
mjeseci (ili 3 mjeseca nakon sto se postigne korekcija anemije).

Radi izbjegavanja problema opstipacije, lijek se treba uzimati s puno tekucine.

Ukoliko lijek nadrazuje Zeludac, treba ga uzimati zajedno sa hranom.

Kod nekih pacijenata pojavljuie se slaba apsorpcija gvozda nakon gastrektomije.
Anemija koja se javlja zbog nedostatka gvozda u kombinaciji sa vitaminom B12 ili folnom kiselinom moze
biti mikrocitna vrsta anemije. Kod pacijenata sa mikrocitnom anemijom koji ne reaguju na terapiju gvozda

potrebno je istraziti nedostatak vitamina B12 ili folne kisleine.

Manjak gvozda kod muskih pacijenta zahtjeva pazljivo istrazivanje kako bi se utvrdio njegov uzrok koji je
osnova primarnodg lijeCenja.

Pri koriStenju preparata gvozda, stolica moze biti crne boje, 5to moze interferirati sa testovima za
otkrivanje okultnih krvarenja u stolici.

Lijek Heferol sadrzi laktozu, monohidrat. Pacijenti sa rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja
galaktoze, nedostatkom Lapp laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

Tvrda Zzelatinska kapsula sadrzi boje azorubin (E122) i brilijant-crnu (E151) koje mogu prouzrokovati
alergijski tip reakcija.

45 Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Proteinska hrana bogata aminokiselinom cistein i askorbinska kiselina povec¢avaju apsorpciju gvozda.
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Apsorpcija gvozda od digestivnhog trakta moZze biti smanjena pri istovremenoj primjeni s antacidima,
preparatima koji sadrze kalcijum-karbonate, fosfate, citrate ili oksalate, magnezijumove soli (kao Sto je
magnezijum silikat), trientin, holestiramin i cink, kafu, ¢aj, jaja, mlijeko i mlijecne proizvode.

Soli gvozda smanjuju resorpciju antibiotika iz grupe hinolona (ciprofloksacin, ofloksacin, levofloksacin,
moksifloksacin, norfloksacin), levodopu, karbidopu, metildopu, entakapon, bifosfonate, levotiroksin
(tiroksin), mikofenolat, penicilamin i cink, zbog ¢ega ove lijekove treba uzimati dva sata prije ili poslije
uzimanija lijeka Heferol.

Soli gvozda smanijuju resorpciju tetraciklina, a isto tako apsorpcija oralnog gvozda je smanjena zbog
tetraciklina i zbog toga ovu kombinaciju treba izbjegavati.

Odgovor na terapiju solima gvozda moze biti odgoden kod pacijenata koji istovremeno uzimaju
hloramfenikol.

Potrebno je izbjegavati istovremenu primjenu sa dimerkaprolom.
Pripravci gvozda za oralnu primjenu antagoniziraju hipotenzivni efekat metildope.
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa

Nisu potrebna upozorenja u toku trudnoce. Lijek Heferol je indikovan pri nedostatku gvozda tokom
trudnoce i dojenja (pogledati dijelove 4.1 4.2).

Primjena lijekova tokom prvog trimestra trudno¢e zahtijeva pazljivu procjenu potencijalnih rizika u odnosu
na korist i ne smije se primijeniti ako nisu neophodni. Za ostatak trudnoce, terapija gvozdem moze biti
indikovana, ali uz preporuku ljekara.

Trudnice bi trebale uzimati i folnu kiselinu.

Dojenje
Nisu zabiljezene nezeljena djelovanja kod dojencadi Cije su majke uzimale fero fumarat tokom dojenja.
Fero fumarat se moze primjenjivati tokom dojenja, ako je to klini¢ki indikovano.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na masinama
Lijek Heferol ne uti¢e na sposobnosti upravljanja vozilima i rada na masinama.
4.8 Nezeljena djelovanja

Nezeljena djelovanja su kategorisana prema MedDRA konvenciji uCestalosti i prema organskim
sistemima.

Gastrointestinalni poremecaiji

NajceS¢a nezeljena djelovanja u toku terapije sa gvozdem su poremecaji gastrointestinalnog trakta, kao
epigastriCna bol, nauzeja, povraéanje, dijareja, Zgaravica, metalni ukus u ustima, anoreksija, tamna boja
stolice. Gvozde uzeto oralnim putem, posebno preparati sa modifikovanim oslobadanjem, mogu pogor3ati
dijareju kod pacijenata sa upalnom boleS¢u crijeva; oprez je potreban i kod pacijenata sa crijevnim
preprekama i divertikularnim bolestima. Preparati gvozda uzeti oralno mogu biti opstipativni, narocito kod
starijih pacijenata i povremeno dovode do fekalnog zastoja. Dugotrajna terapija moze izazvati
hemosiderozu.

Poremecaiji imunolo$kog sistema
Alergijska reakcija.

Prijavljivanje sumnje na nezZeljena djelovanja lijeka
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Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
Proces prijavljivanja sumnji na nezeljena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih strucnjaka se trazi da prijave
svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

posredstvom softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu ili

posredstvom odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena djelovanja lijeka, koji se
mogu nacéi na internet stranici Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBiIH putem posSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka ili elekironske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

49 Predoziranje

Simptomi
Ingestija elementarnog gvozda u dozi od 20 mg/kg je potencijalno toksi¢na, a doze od 200-250 mg/kg su

potencijalno smrtonosne. Ne postoje zadovoljavajuci ujednaceni kriteriji za procjenu tezine predoziranja -
moraju se uzeti u obzir klinicki parametri te rezultati laboratorijskih pretraga. Nivoi serumskog gvozda 4
sata nakon ingestije su najbolji laboratorijski pokazatelj tezine predoziranja.

Serumsko gvozde Stepen toksi¢nosti

< 3 mg/l (55 pmol/l) Slaba toksi¢nost
3-5 mg/l (55-90 pmol/l) Umjerena toksi¢nost
> 5 mg/l (90 pmol/l) TesSka toksicnost

Rani znakovi i simptomi predoziranja gvozdem su mucnina, povracanje, bol u abdomenu i dijareja.
Sadrzaj nakon povracéanja i stolica mogu biti sivo ili crno obojani.

U lak8im sluCajevima predoziranja, dolazi do povlaCenja ranih znakova i simptoma, ali u tezim
slu¢ajevima mogu se pojaviti znakovi hipoperfuzije (hladni ekstremiteti i hipotenzija), metaboli¢ka acidoza
i sistemska toksi¢nost. U tezim sluCajevima moze doc¢i i do ponovljanja povra¢anja i krvarenja iz
probavnog trakta, i do 12 sati nakon ingestije. Sok moze biti posliedica hipovolemije ili direktne
kardiotoksicnosti.

U ovoj fazi mogu se pojaviti znakovi hepatocelularne nekroze koja se karakteriSe zuticom, krvarenjima,
hipoglikemijom, encefalopatijom i metabolickom acidozom. Smanjena tkivha perfuzija moze dovesti do
zatajenja bubrega. Rijetko, oStecenje zeluca zbog oziljkastih promjena, koje su uzrokovale strikturu ili
piloricnu stenozu (samostalno ili u kombinaciji) mogu dovesti do djelomi¢ne ili kompletne crijevne
opstrukcije 2-5 tjedana nakon ingestije.

LijeCenje

Suportivne i simptomatske mjere ukljuuju odrzavanje prohodnosti diSnih puteva, praéenje sr¢anog ritma,
krvnog tlaka i izlu€ivanja urina, osiguravanje venskog puta i primjenu tekucina kako bi se osigurala
adekvatna hidracija. Valja razmotriti potpuno ispiranje crijeva. Ako metabolicka acidoza ustraje unato¢
korekciji hipoksije i adekvatnom unosu tekucéina, moze se u odraslih primijeniti natrijev bikarbonat u
pocetnoj dozi od 50 mmol, koja se po potrebi moze ponoviti, uz kontinuirano praéenje plinova u arterijskoj
krvi (ciljni pH 7,4). Moze se razmotriti primjena deferoksamina, ako su se kod pacijenta razvili simptomi i
znakovi predoziranja (osim mucnine), ili su koncentracije serumskog zeljeza izmedu 3-5 mg/l (55-90
umol/l) i dalje rastu. Zeljezo se ne moze ukloniti hemodijalizom, ali se moze razmotriti njezinu primjenu
kao potpornu mjeru u slucaju akutnog zatajenja bubrega, jer ¢e se na taj nacin ubrzati eliminacija
kompleksa deferoksamina i zeljeza.
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5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1 Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: antianemik, oralni preparat dvovalentnog gvozda
Oznaka Anatomsko terapijske kilasifikacije (ATC): BO3AA02

Lijek Heferol sadrzi visoki procenat elementarnog gvozda u obliku fero-fumarata.

Gvozde je jedan od najvaznijih biokatalizatora u organizmu gvozda. Gvozde je esencijalna nutritivna
supstanca koja je neophodna u procesu eritropoeze i glavni sastavni dio hemoglobina, mioglobina i nekih
enzima. Njegov deficit dovodi do pojave mikrocitne, hipohromne anemije.

Hemoglobin prenosi kiseonik, apsorbovan iz vazduha u plu¢ima, do svih tkiva i organa u organizmu. U
slu¢aju deficita hemoglobina, funkcija tkiva je smanjena i to je posebno vazno za miSi¢e i mozak.
Adekvatni nivo hemoglobina je uglavhom neophodan tokom trudno¢e da bi se fetus mogao pravilno
razviti; inace novorodencCe ima malu tjelesnu tezinu nakon rodenja i lako postane neuhranjeno.

Kapsularni oblik obezbjeduje zastitu zuba, a preko njegove brze pasaze kroz Zeludac spreava se
javljanje nezeljenih dejstava, $to se inace javlja kao rezultat iritiraju¢eg djelovanja gvozda na gastrinu
mukozu. U intestinumu, gvozde se lako oslobada pridruzeno sa simultanom intestinalnom apsorpcijom.

5.2 Farmakokineticke karakteristike

Apsorpcija

Gvozde se uglavnom apsorbuje u duodenumu i u jejunumu preko aktivnog transporta. Kod zdravih lica
resorbuje se samo 5% do 10% koli¢ine gvozda koje se unosi hranom, a kod lica sa deficitom gvozda
resorbuje se 10% do 30% gvozda koje se unosi hranom. Kod lica sa deficitom gvozda moze se
resorbovati i do 60% unesenog gvozda u obliku neorganskih soli, a kod tedkih anemija i do 90%.

Gvozde se najveéim dijelom resorbuje u duodenumu i gornjim dijelovima tankog crijeva, uglavhom
aktivnim transportom u ¢elijama sluznice crijeva. Davanjem vecih koli¢ina gvozda, gvozde se ne moze
resorbovati pomocu difuzije i zbog toga dolazi do takozvanog ,probijanja mukoznog bloka”. U ¢elijama
crijeva gvozde se veze za apoferitin i formira feritin. 1z ovih &elija prelazi u cirkulaciju vezan za transportni
protein transferin.

Ferofumarat se skoro potpuno resorbuje u digestivnhom sistemu. Maksimalne koncentracije ferofumarata
postizu se nakon Cetiri sata poslije ingestije.

Soli gvozda obi¢no se uzimaju na prazan zeludac jer njihovo uzimanje sa hranom moze da smanji
resorpciju.

Glavna hrana koja inhibira apsorpciju gvozda su fito kiseline (nalazi se u nerafinisanim zitaricama, soji);
polifenoli (Caj, kafa, kakao, biljni €ajevi, crveno vino), hidrolizirajuci tanini ¢aja su najmocniji inhibitori;
kalcijum - u organskim komponentama ili mlijeénim produktima; odredeni proteini (soja, albumin jaja i
kazein), lijekovi koji grade helati (tetraciklini, antacidi).

Glavni sastojci ishrane koji povec¢avaju apsorpciju gvozda su miSi¢na tkiva (proteini koje sadrze cistein),
alkohol i askorbinska kiselina.

Vitamin A i beta-karoten formiraju kompleks sa gvozdem iz ferofumarata Cime ga drze rastvorljivim u
lumenu crijeva i spre€avaju inhibitorni efekat fito kiselina i polifenola. Prisustvo vitamina A iz pSeni¢nog,
pirin¢anog i kukuruznog brasna povecava resorpciju za 1,8 do 3 puta, dok beta-karoten od svih tipova
Zitarica povecava resorpciju gvozda za tri puta. Prisustvo EDTA isto tako povecava resorpciju gvozda iz
ferofumarata.

Raspodjela

1/3 gvozda se normalno u organizmu vezuje za transferin, a 2/3 je u slobodnom obliku. U fizioloSkim
uslovima u cirkulaciji nema slobodnog gvozda. Za transferin vezano gvozde se distribuira u tkiva
organizma. Najvecim dijelom ulazi u hemoglobin, a onda u druge strukture.

Pohranjen je u obliku feritina i hemosiderina kao izvor za potrebe organizma. Deponuju se u makrofagima
jetre, slezine i koStane srzi. Feritin se nalazi u ¢elijama crijevne sluznice i u plazmi.

Gvozde prelazi placentarnu barijeru aktivnim transportom preko nosaca.

Biotransformacija
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Najveci dio gvozda dobijenog razgradnjom hemoglobina ponovo se upotrebljava u organizmu.

Eliminacija

Dnevno se gubi 0,5 mg do 2 mg gvozda i to primarno preko deskvamacije celija koze, sluznice
gastrointestinalnog trakta, kose i noktiju. Gvozde se u tragovima ekskretira preko zuci i znoja. Normalnim
menstrualnim ciklusom gubi se 12 mg do 30 mg gvozda.

Eliminacioni poluzivot oralnog i parenteralnog gvozda je Sest sati.

BioloSki poluzivot ferofumarata je 12,9 sati.

Gvozde se ekskretira u maj¢inom mlijeku priblizno 0,25 mg/na dan (0,15 mg/na dan do 0,3 mg/na dan) za
vrijeme normalnog laktacionog perioda.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne pokazuju poseban rizik za ljude na osnovu konvencionalnih ispitivanja sigurnosne
farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksicnosti, kancerogenog potencijala i reproduktivne
toksicnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Spisak pomocénih supstanci

Laktoza, monohidrat;
Silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni;
Natrijum-laurilsulfat;
Magnezijum-stearat;

Sastav Zelatinske kapsule

- zelatin;

- titan-dioksid (E171);
boja kinolin-zuta (E104);
boja azorubin (E122);
boja patent-plava (E131)
boja brilijant-crna (E151).

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok trajanja

Pet (5) godina.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvaniju lijeka

Lijek treba Cuvati na temperaturi do 30°C.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja kontejnera

Unutrasnje pakovanje je PVC/PVdC/AI blister. Svaki blister sadrzi 10 kapsula, tvrdih.

Spoljadnje pakovanje je kartonska kutija koja sadrzi 30 kapsula (3 blistera), uz prilozeno Uputstvo za

pacijenta.

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka
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Nema posebnih zahtjeva.

Sav neiskoristen lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu sa lokalnim propisima.

6.7 Rezim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC

ALKALOID AD Skopje

bul. Aleksandar Makedonski br. 12,
1000 Skopje,

Republika Severna Makedonija

Proizvoda€ gotovog lijeka
ALKALOID AD Skopje

bul. Aleksandar Makedonski br.12,
1000 Skopje,

Republika Severna Makedonija

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
ALKALOID d.o.0. Sarajevo

Isevi¢a sokak 6, Sarajevo,

Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

04-07.3-2-6387/21 od 30.08.2022.

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA

30.08.2022.
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