CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sorbifer Durules, 100 mg Fe(Il) + 60 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera 100 mg zelaza(Il) w postaci zelaza(Il) siarczanu (Ferrosi sulfas) oraz 60 mg kwasu
askorbowego (Acidum ascorbicum).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedluzonym uwalnianiu

Tabletki powlekane koloru ochry, obustronnie lekko wypukle, o charakterystycznym zapachu,
z oznakowaniem ,,Z” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

* Leczenie niedokrwistosci z niedoboru zelaza.
* Leczenie utajonego niedoboru zelaza.
* Profilaktyka w okresie cigzy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli i mtodziez

2 tabletki na dobe (w dawkach podzielonych, rano i wieczorem).W niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza
dawke mozna zwigkszy¢ do 3 Iub 4 tabletek na dob¢ w dawkach podzielonych (rano i wieczorem).

W okresie cigzy

Profilaktycznie 1 tabletka na dobe. Leczniczo 2 tabletki na dobe (po 1 tabletce rano i wieczorem).

Tabletek nie nalezy dzieli¢ lub rozgryza¢, lecz nalezy je przyjmowaé w catosci, popijajac co najmniej Y2
szklanki wody. Tabletek nie nalezy przyjmowacé w pozycji lezace;.

Leczenie nalezy prowadzi¢ do czasu normalizacji stgzenia hemoglobiny u pacjenta. W celu uzupetnienia
rezerw zelaza w organizmie, leczenie nalezy kontynuowac przez nast¢pne kilka miesiecy. Indywidualny
schemat leczenia dtugookresowego — leczenie ciggle lub z przerwami - jest czgsto stosowany w
przypadku dtugotrwatej utraty zelaza (np. w przypadkach obfitych krwawien menstruacyjnych). -

4.3 Przeciwwskazania

* Zwezenie przetyku i (lub) inne zmiany utrudniajace pasaz w przewodzie pokarmowym.
* Nadwrazliwos$¢ na ktérykolwiek ze sktadnikow produktu.



* Nadmierne zasoby zelaza w organizmie (hemochromatoza, henosynderoza)
*  Niedokrwistos¢ niespowodowana niedoborem zelaza

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z utrudnionym potykaniem powinni przyjmowac Sorbifer Durules z zachowaniem ostroznosci,
poniewaz istnieje ryzyko zapalenia blony $luzowej jamy ustnej lub powstawania owrzodzen w jamie
ustnej, jezeli tabletka pozostaje w ustach 1 nie jest potknigta bezposrednio po przyjeciu.

Nalezy ostrzec pacjentow, ze produkty lecznicze zawierajace zelazo moga powodowac zatrucia u dzieci.
Produkty lecznicze zawierajace zelazo moga powodowaé ciemne zabarwienie stolca.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Sorbifer Durules z nastgpujacymi lekami:
cyprofloksacyna, lewofloksacyna, moksyfloksacyna, mykofenolan mofetylu,

norfloksacyna, ofloksacyna.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Sorbifer Durules oraz nizej wymienionych lekéw moze
wymaga¢ modyfikacji dawkowania:

alendronian, leki zobojetniajace kwas solny, kaptopryl, klodronian, lewodopa, metylodopa, penicylamina,
ryzedronian, tetracykliny, hormony tarczycy.

Aledronian:

Badania in vitro wykazaly, ze produkty zawierajace zelazo tworzg polaczenia kompleksowe z
alendronianem. Mimo Ze nie przeprowadzono badan interakcji in vivo, mozna zatozy¢, ze jednoczesne
stosowanie tych lekow zmniejsza wchianianie alendronianu. Nie nalezy rownocze$nie stosowac tych
produktow.

Leki zobojetniajgce kwas solny

Leki zawierajace wodorotlenek glinu i weglan magnezu tworza potgczenia z solami Zelaza. W razie
jednoczesnego stosowania nalezy zapewni¢ mozliwie jak najdtuzszy odstep (minimum 2 godziny)
pomigdzy przyjeciem lekow zobojetniajacych kwas solny i solami zelaza.

Cyprofloksacyna

Przy jednoczesnym stosowaniu, zelazo zmniejsza wchianianie cyprofloksacyny o okoto 50%, dlatego
istnieje ryzyko, ze stezenie cyprofloksacyny w osoczu bedzie mniejsze od stezenia leczniczego. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

Kaptopryl

Jednoczesne stosowanie siarczanu zelaza i kaptoprylu zmniejsza dostgpnos¢ biologiczng kaptoprylu o
okoto 37%, gléwnie z powodu reakcji chemicznej zachodzacej w przewodzie pokarmowym. Produktow
nie nalezy stosowa¢ jednoczes$nie.

Klodronian

Badania in vitro wykazaty, ze produkty zawierajace zelazo tworza potaczenia kompleksowe z
klodronianem. Mimo, Ze nie przeprowadzono badan interakcji in vivo, mozna zalozy¢, ze jednoczesne
stosowanie tych lekéw zmniejsza wchtanianie klodronianu. Produktéw nie nalezy stosowac jednoczesnie.
Lewodopa

Przy jednoczesnym stosowaniu pojedynczych dawek siarczanu zelaza i lewodopy u zdrowych
ochotnikéw, biodostgpnos¢ lewodopy ulegata zmniejszeniu o 50%, prawdopodobnie na skutek tworzenia
polaczen chelatowych. Biodostepnos¢ karbidopy ulegata rowniez zmniejszeniu (75%). W razie
jednoczesnego stosowania nalezy zapewni¢ mozliwie jak najdluzszy odstep czasowy pomigdzy nimi.
Lewofloksacyna

W przypadku réwnoczesnego stosowania, zelazo hamuje wchtanianie lewofloksacyny (ktora jest



S-(-)enancjomerem racematu ofloksacyny), jezeli leki przyjmuje si¢ w dostepie mniejszym niz 2-godzinny
odstepie czasowym pomig¢dzy nimi.

Metylodopa (forma L)

W razie jednoczesnego stosowania metylodopy i soli zelaza (siarczan zelaza lub glukonian Zelaza),
biodostgpnos¢ metylodopy ulega zmniejszeniu, prawdopodobnie na skutek powstawania potaczenia
chelatowego, co moze powodowac zmniejszenie dziatania obnizajacego cisnienie tetnicze krwi. W razie
jednoczesnego stosowania nalezy zapewni¢ mozliwie jak najdtuzszy odstep czasowy pomigdzy nimi.
Moksyfloksacyna

W razie jednoczesnego stosowania moksyfloksacyny i siarczanu zelaza zelaza, biodostepno$¢ tych
zwiazkow ulega zmniejszeniu o okoto 40%. W razie jednoczesnego stosowania nalezy zapewni¢ okoto
6-godzinny odstep pomig¢dzy przyjeciem moksyfloksacyny i produktéw zawierajacych zelazo lub cynk
(z powodu powstawania potaczen chelatowych w jelitach).

Mykofenolan mofetylu

W razie jednoczesnego stosowania mykofenolanu mofetylu z solami zelaza, wchtanianie mykofenolanu
mofetylu ulega bardzo znacznemu obnizeniu, az 0 90% .

Norfloksacyna

W razie jednoczesnego stosowania, sole zelaza hamuja wchtanianie norfloksacyny o okoto 75%. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

Ofloksacyna

W razie jednoczesnego stosowania, sole zelaza hamuja wchtanianie ofloksacyny o okolo 30%. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

Penicylamina

Jednoczesne podawanie penicylaminy i soli zelaza powoduje tworzenie potaczen chelatowych pomiedzy
nimi, co zmniejsza wchtanianie penicylaminy z przewodu pokarmowego.

Ryzedronian

Badania in vitro wykazaty, ze produkty zawierajace Zelazo tworza potaczenie kompleksowe

z ryzedronianem. Mimo ze nie przeprowadzono badan interakcji in vivo, mozna zatozy¢, ze jednoczesne
stosowanie tych lekéw zmniejsza wchtanianie ryzedronianu. Produktow nie nalezy stosowaé
jednoczesnie.

Tetracykliny

Jednoczesne podawanie zmniejsza wchtanianie tetracyklin, dlatego w razie koniecznosci jednoczesnego
stosowania nalezy zapewni¢ odstep czasowy wynoszacy minimum 3-godziny pomiedzy przyjmowaniem
tych produktéw. Zelazo przyjmowane doustnie hamuje krazenie watrobowo-jelitowe doksycykliny, nawet
podaje si¢ ja dozylnie. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tych lekow.

Hormony tarczycy

Jednoczesne podawanie produktow zelaza i tyroksyny zmniejsza wchtanianie tyroksyny i moze
spowodowac¢ brak skutecznosci leczenia substytucyjnego. W razie jednoczesnego stosowania nalezy
zapewni¢ okoto 2-godzinny odstep pomigdzy tymi produktami. W warunkach in vitro tyroksyna i zelazo
tworzg nierozpuszczalne potaczenia kompleksowe.

4.6 Ciaza i laktacja
Produkt leczniczy Sorbifer Durules moze by¢ stosowany w czasie cigzy oraz w okresie karmienia piersia.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Sorbifer Durules nie wplywa na zdolno$¢ kierowania pojazdami i obstugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane



Dziatania niepozadane dotyczace przewodu pokarmowego wystepuja czgsciej wraz ze zwigkszeniem
dawki. Po podaniu dawek w zakresie 100 — 400 mg/dobg¢ dziatania niepozadane wystepujau 7 —20 %
pacjentow.

Zdarzenia niepozadane zostaly zestawione wedlug klasyfikacji MedDRA oraz cz¢sto$ci wystgpowania.
Bardzo czesto ( = 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (=
1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000).

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: nudnosci, bole brzucha, biegunka, zaparcia.

Rzadko: owrzodzenia przetyku, zwezenie przetyku.

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Rzadko: wysypka.

4.9 Przedawkowanie

Toksycznosé¢: nieorganiczne sole zelaza sg toksyczne, najbardziej w przypadku matych dzieci. Dawki
toksyczne: < 30 mg Fe*"/kg moga powodowac lekkie objawy zatrucia, 30-60 mg Fe *'/kg $rednio nasilone
i>60 mg Fe*'/kg ciezkie zatrucie. Oznaczenie poczatkowego stezenia zelaza podczas zatrucia ma
znaczenie prognostyczne, lecz nie zawsze istnieje zalezno$¢ pomigdzy stezeniem zelaza w surowicy a
stopniem zatrucia.

Objawy: bol brzucha, wymioty, biegunka, obecnos$¢ krwi w kale, odwodnienie, kwasica metaboliczna,
sennosc¢ 1 wstrzas.

W cigzkich przypadkach, po stosunkowo dtugim, trwajagcym 6 do 24 godzin okresie pozornej poprawy,
moze dojs¢ do nawrotu objawdw z zaburzeniami krzepni¢cia krwi, wstrzasem kragzeniowym (z powodu
niewydolnosci serca zwigzanej z uszkodzeniem mig$nia sercowego), hipoglikemia, niewydolnoscia
watroby i nerek, drgawkami i $pigczka. Istnieje ryzyko perforacji przewodu pokarmowego oraz rozwoju
posocznicy wywotanej przez bakteri¢ Yersinia enterocolica. W pozniejszym okresie moze doj$¢ do
rozwoju marsko$ci watroby i zwezenia odzwiernika.

Przedawkowanie witaminy C (kwasu askorbowego) moze spowodowac nasilong kwasice oraz
niedokrwisto$¢ hemolityczng u predysponowanych os6b (z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanowe;j).

Leczenie

Jezeli jest to konieczne nalezy wykona¢ ptukanie zotagdka. W niektérych przypadkach nalezy wykonaé
ptukanie jelit. Nalezy wykonywac oznaczenie st¢zenia zelaza w surowicy. Tak szybko, jak to mozliwe
nalezy nawodni¢ pacjenta oraz zwalcza¢ kwasice i wyrownac stezenie elektrolitow w organizmie. Jezeli z
wywiadu wynika, ze pacjent przyjat duza dawke (> 60 mg Fe?'/kg masy ciala) lub jezeli u pacjenta
wystepuja objawy kliniczne zatrucia albo powstata kwasica metaboliczna, nalezy podaé pozajelitowo
deferoksaming z rownoczesnym ptukaniem zotadka i leczeniem objawowym. Dawki deferoksaminy: 15
mg/kg mc./godzine w dozylnym wlewie do czasu az u pacjenta ustapia objawy zatrucia , tacznie z
metaboliczng kwasica, a stezenie zelaza w surowicy bedzie wynosito < 60 mikromoli/l. W cigzkich
przypadkach moze istnie¢ konieczno$¢ podawania wyzszych dawek deferoksaminy. Wystapienie kwasicy
metabolicznej moze wskazywac na dhuzsze toksyczne dziatanie. W przypadku pacjentow, u ktérych
rozwija si¢ wstrzas lub juz sa we wstrzasie, leczenie powinno by¢ intensywne, z podaniem elektrolitow,
osocza, jezeli konieczne przetoczenia krwi, zapewnienie odpowiedniego natlenowania pacjenta. Jezeli
zastosowanie zwigzkoéw rozkurczajacych naczynia jest uzasadnione, zaleca si¢ stosowanie dopaminy.
Nalezy monitorowaé czynno$¢ nerek i watroby. W przypadku wystapienia niewydolnos$ci nerek nalezy
wykona¢ hemolize lub hemoperfuzje. Jezeli to konieczne nalezy stosowac inne leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty stosowane w niedokrwistosci; zelazo dwuwartosciowe, produkty
doustne.
Kod ATC: BO3AA07

Lek jest przeznaczony do uzupehiania (suplementacji) niedoboréw zelaza oraz do leczenia
niedokrwistosci z niedoboru zelaza..

Znaczenie zelaza dla organizmu

Zelazo(Il) odgrywa wazng role w transporcie tlenu i dwutlenku wegla, poniewaz wchodzi w sktad
protoporfirynowej grupy prostetycznej hemoglobiny. Zelazo w grupie protoporfirynowej enzymow
cytochromowych odgrywa zasadnicza rolg w procesach przenoszenia elektronéw. W procesach tych
pobieranie i oddawanie elektrondéw jest mozliwe dzigki odwracalnemu przeksztatcaniu Fe(Il)<[ > Fe(III).
W organizmie zelazo wystepuje jako zelazo funkcyjne (hemoglobina, mioglobina, liczne enzymy hemowe
i nichemowe) i zelazo zmagazynowane, gtdéwnie w postaci ferrytyny lub hemosyderyny, przede
wszystkim w hepatocytach, w uktadzie siateczkowo-srodblonkowym oraz w migéniach.

Najwieksza cze$¢ zelaza porfirynowego zwigzana jest z hemoglobing, nastgpnie z mioglobing oraz
cytochromami, peroksydaza i katalazg. Ok. 26% zelaza nieporfirynowego zwiazane jest z hemosyderyna i
ferrytyna, a 0,1% z transferyna. Zawarto$¢ zelaza w organizmie zalezy przede wszystkim od procesu jego
wchtaniania z przewodu pokarmowego.

Kwas askorbowy powoduje redukcje zelaza do Fe(Il), badz tez zapobiega jego utlenianiu. Z uwagi na to,
ze sole zawierajace Fe(Il) sa lepiej rozpuszczalne, powoduje to zwigkszenie ich wchtaniania. Tworzy
takze rozpuszczalne matoczasteczkowe zwigzki kompleksowe w jelicie.

Wykazano, ze niezaleznie od zawartosci zelaza w organizmie, kwas askorbowy zwigksza wchtanianie
zelaza z przewodu pokarmowego. Ponadto, kwas askorbowy zwigksza uwalnianie zelaza z ferrytyny oraz
powoduje mobilizacj¢ zelaza z uktadu siateczkowo-srédblonkowego. W przypadku niedoboru
czynno$ciowego pod wptywem kwasu askorbowego latwiej sa uruchamiane zapasy zelaza w organizmie i
przechodzenie do puli transportowe;.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Zelazo jest wehtaniane w dwunastnicy oraz poczatkowym odcinku jelita czczego. Stopiefn wchtaniania
zelaza zwigzanego z ukladem hemowym wynosi okoto 20%, a zelaza nichemowego 10%. W celu
lepszego wchianiania zelazo powinno wystepowac jako Fe(Il). Kwas solny w Zotagdku oraz witamina C
sprzyjaja wchlanianiu zelaza przez redukcje Fe(IIl) do Fe(II).

Zelazo Fe(II) (jon zelazawy) po wniknieciu do komorek nabtonkowych jelita jest utleniane do Fe(III) (jon
zelazowy) 1 wigzane przez apoferytyng. Czes¢ apoferytyny przechodzi do krazenia, za$ reszta pozostaje
przejsciowo w komorkach nablonkowych jelita, jako ferrytyna, ktora przejdzie do krazenia po 1-2 dniach
lub opusci organizm z katem wraz ze ztuszczonymi komoérkami nabtonkowymi.

Okoto 1/3 zelaza dostajacego si¢ do krazenia jest wigzana z apotransferyng, ktora ulega przeksztatceniu do
transferryny. Zelazo jest transportowane do narzadéw docelowych z transferyng, ktéra po przylaczeniu sie
do receptora zewnatrzkomorkowego wnika do cytoplazmy na drodze endocytozy. Tu Zelazo odtacza si¢
do transferryny i ponownie wigze z apoferytyna. Apoferytyna utlenia zelazo, za$ posta¢ utleniona (Fe(IIl))
jest redukowana do Fe(Il) przez flawoproteiny.

W celu utrzymania normalnej erytropoezy, w ciggu doby transferyna powinna okoto 6 razy odlaczac i
przytaczaé zelazo, by zapewni¢ utrzymanie wystarczajacej biosyntezy hemoglobiny dla nowo
powstajacych erytrocytow.



W zaleznosci od ilo$ci dostarczanego zelaza komdrki majg zdolno$é do regulowania ekspresji receptora
dla transferyny oraz wewnatrzkomorkowej ferytyny. Przy nadmiarze tego pierwiastka synteza receptorow
transferyny jest hamowana, natomiast zwicksza si¢ ilo§¢ powstajacej ferrytyny.

Mechanizm uwalniania substancji czynnej z tabletek oraz rola kwasu askorbowego
Sposob wytwarzania tabletek powlekanych zapewnia state uwalnianie jonoéw zelaza(Il). W trakcie

przechodzenia przez przewod pokarmowy jony zelaza(Il) sa stale uwalniane z porowatej matrycy przez
okres okoto 6 godzin. Powolne uwalnianie zelaza zapobiega miejscowemu, szkodliwemu zwiekszeniu
stezenia, dzigki czemu stosowanie produktu leczniczego Sorbifer Durules pozwala unikna¢ podraznienia
btony sluzowej przewodu pokarmowego, natomiast obecno$¢ w tabletce kwasu askorbowego zapobiega
utlenianiu zelaza, co zwigksza jego rozpuszczalnos$¢ 1 wchtanianie z przewodu pokarmowego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wskazuja, ze w dawkach terapeutycznych produkt nie wywiera szkodliwego dziatania
na reprodukcje i rozwdj potomstwa. Wykazano jego korzystne dziatanie w tym okresie. Natomiast
niedobor zZelaza, a takze kwas askorbowego w okresie ciazy i intensywnego rozwoju, kiedy
zapotrzebowanie na te substancje jest zwigkszone, powodowat zaburzenia u matek i zaburzenia rozwoju
potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Powidon K-25

Polietylen proszek

Karbomer 934 P

Magnezu stearynian

Sktad otoczki:

Hypromeloza

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Parafina stata

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
Przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania



Butelka z brunatnego szkta, zamykana wieczkiem z PE z zabezpieczeniem unieruchamiajacym tabletki w
butelce, w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 50 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez szczegolnych wymagan.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC
1106 Budapeszt, Keresztuari ut 30-38.

Wegry

8. NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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