AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15167/2023/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TOTYLEM 60 mg/0,4 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fer (sub forma de gluconat feros hidrat) ..........coocuveeeeiieiiiiiiii e 60,000 mg
Acid folic (sub forma de acid folic hidrat) ..........cccovverieiiiiiieiieeese e 0,400 mg
Pentru un comprimat filmat.

Excipient cu efect cunoscut: fiecare comprimat filmat contine lactoza 158 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.
Comprimat filmat rotund, de culoare roz perlat, cu diametrul 12 mm si grosimea 7 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Profilaxia si tratamentul deficitului de fer cu nevoie crescuta de acid folic in timpul sarcinii, post-partum
si alaptarii.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
1 comprimat zilnic (fer 60 mg si acid folic 0,4 mg).

Durata tratamentului

In cazul tratamentului profilactic, femeile gravide trebuie tratate timp de 6 luni sau, daci nu se pot realiza
6 luni de tratament in timpul sarcinii, se va continua profilaxia In perioada post-partum (6-12 saptdmani
dupa nagtere).

In caz de deficit de fer, durata de administrare trebuie sa fie suficient de lunga pentru refacerea
rezervelor de fer (trebuie stabilita prin monitorizarea ferului seric, receptorului solubil al transferinei
serice si coeficientulului de saturatie a transferinei).

Concentratia de hemoglobina si feritina trebuie monitorizate la 8 sdptdmani dupa initierea tratamentului.
Necesitatea oricdrei monitorizari ulterioare reprezinta decizia medicului. La femeile gravide, aceste teste
trebuie repetate cel putin o data in timpul celui de-al doilea trimestru.

Copii si adolescenti
Medicamentul nu este destinat administrérii la copii si adolescenti, fiind indicat numai la femei in timpul

sarcinii, post-partum si alaptarii.

Pacienti vdrstnici




Medicamentul nu este destinat utilizarii la populatia varstnica deoarece este indicat numai la femei in
timpul sarcinii, post-partum si alaptarii.

Pacienti cu insuficienta renala
In general, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald (vezi pct. 4.4). Cu toate

acestea, in caz de insuficienta renala severa, ferul trebuie administrat intravenos.

Pacienti cu insuficienta hepatica
In general, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Administrare orala.

Comprimatele nu trebuie supte, mestecate sau tinute in gura, ci inghitite intregi cu un pahar cu apa (vezi
pct. 4.4). Comprimatele trebuie luate inainte de mese sau in timpul meselor, in functie de toleranta
gastro-intestinald, tinind cont de posibilele interactiuni cu anumite alimente (vezi pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Supraincarcare cu fer, cum sunt hemosideroza sau hemocromatoza, anemie normo- sau hipersideremica,
cum sunt talasemia, anemia refractara, anemia aplastica.

Anemiile fara deficit de fer (cum sunt anemia hemoliticd, anemia megaloblastica cu deficit de vitamina
Bi).

Transfuzii repetate sau cronice de sange.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Suplimentarea cu fer nu are niciun efect asupra concentratiilor sanguine scdzute de fer asociate
sindroamelor inflamatorii.

Suplimentarea cu fer trebuie, pe cat posibil, sa fie asociata cu tratamentul cauzei.

Pacientii cu afectiuni gastro-intestinale existente, cum sunt bolile inflamatorii intestinale cronice,
stenozele intestinale, diverticulii, gastrita, ulcerele gastrice si intestinale trebuie tratati cu atentie cu
TOTYLEM.

Metabolismul folatului este legat de metabolismul vitaminei Bi,, astfel incat deficitul uneia dintre
vitamine duce la anemie megaloblastica si/sau la manifestari neurologice suprapuse. Administrarea de
acid folic in prezenta deficitului de vitamina B> nu previne aparitia semnelor clinice si poate duce atat
la recidiva neurologica cat si, ulterior, hematologica. Prin urmare, trebuie exclus deficitul de vitamina
Bi2 inainte de administrarea TOTYLEM.

La pacientii cu deficit de acid folic clinic semnificativ este necesar un medicament cu concentratie mai
mare de acid folic.

Pacientii cu tulburari de deglutitie pot fi expusi riscului de ulceratii faringiene, leziuni esofagiene.
Aspiratia comprimatelor de fer poate provoca necroza mucoasei brongice care poate avea ca rezultat
tuse, hemoptizie, bronhostenoza si/sau infectie pulmonara (chiar daca aspiratia a avut loc cu zile sau
luni inainte de aparitia acestor simptome). Pacientilor cu dificultiti de inghitire trebuie sa li se
administreze comprimate de fer numai dupa o evaluare atenta a riscului de aspiratie al fiecarui pacient
in parte. Trebuie luate In considerare formuléri alternative. Pacientii trebuie sa solicite asistentd medicala
in caz de suspiciune de aspiratie (vezi pct. 4.8).

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Datorita riscului de colorare a dintilor si ulceratii la nivelul gurii, gatului si esofagului, comprimatele nu
trebuie supte, mestecate sau pastrate in gurd, ci inghitite intregi, cu un pahar mare de apa.

Acest medicament poate modifica culoarea scaunelor (culoare neagra) fara consecinte clinice.
Conform datelor publicate in literatura de specialitate, mucoasa stomacului si a tractului gastro-intestinal
a pacientilor cédrora li se administreaza tratamente pe baza de fer poate fi pigmentatd, ceea ce poate
interfera cu interventiile chirurgicale gastro-intestinale (vezi pct. 4.8).



Pacientii cu disfunctie hepatica, inclusiv boala hepatica alcoolica, boala ficatului gras non-alcoolic si
hepatita virald, trebuie tratati cu atentie cu TOTYLEM.

Pacientii cu insuficienta renald pot avea o crestere a necesarului de fer. Pacientii cu insuficienta renala
severa si cronicd care au nevoie de eritropoietina trebuie tratati cu precautie si ferul trebuie administrat
intravenos, deoarece ferul administrat pe cale orala este slab absorbit la persoanele cu uremie (vezi pct.
4.2).

Consumul concomitent de cantitati mari de ceai sau cafea inhiba absorbtia ferului (vezi pct. 4.5).
Ingestia accidentald in cantitate mare poate duce la intoxicatii grave, in special la copiii mici (vezi pct.
4.9).

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Efectele altor medicamente asupra TOTYLEM

Asocieri nerecomandate

Fer (saruri de) (prin injectare)
Lipotimie sau chiar soc din cauza eliberarii rapide a ferului din forma sa complexa si a saturatiei
transferinei.

Asocieri care necesitd precautii la utilizare

Calciu
Reducerea absorbtiei gastro-intestinale a sarurilor de fer.
Sarurile de fer trebuie administrate Intre mese si nu cu calciu.

Colestiramina
Reducerea absorbtiei gastro-intestinale a sarurilor de fer.
Sarurile de fer trebuie administrate cu 1-2 ore inainte sau la 4 ore dupa ingestia de colestiramina.

Antiacide (inclusiv saruri de aluminiu, calciu si magneziu), inhibitori ai pompei de protoni si adsorbanti
Reducerea absorbtiei gastro-intestinale a sarurilor de fer.

Trebuie sa existe un interval mai mare de 2 ore (daca este posibil) Intre administrarea sarurilor de fer si
antiacide si adsorbanti

Trientind

Reducerea absorbtiei gastro-intestinale a sarurilor de fer.

Trebuie sa existe un interval mai mare de 2 ore (dacé este posibil) intre administrarea sarurilor de fer si
trientina.

Produse alimentare

Acizii fitici (cereale integrale), legumele, polifenolii (ceai, cafea, vin rosu), calciul (lapte, produse
lactate) si unele proteine (oud) afecteazad semnificativ absorbtia ferului.

Se recomanda un interval mai mare de 2 ore (daca este posibil) Intre administrarea sarurilor de fer si
aceste alimente.

Asocieri de care trebuie si se tind cont

Antagonisti ai acidului folic
Antagonistii acidului folic, cum sunt metotrexatul sau sulfasalazina, pot diminua efectul acidului folic
din cauza efectului lor antagonist.

Cloramfenicol



Administrarea de cloramfenicol in asociere cu acid folic poate afecta raspunsul hematopoietic la acidul
folic.

S-fluorouracil si alte fluoropirimidine orale
Atat efectele citostatice, cat si reactiile adverse ale 5-fluorouracilului si ale altor fluoropirimidine
administrate oral pot fi potentate prin administrarea concomitenta de doze mari de acid folic.

Efectele TOTYLEM asupra altor medicamente.

Asocieri care necesitd precautii de utilizare

Bifosfonati (cale orala)

Reducerea absorbtiei gastro-intestinale a bifosfonatilor.

Trebuie sd existe un interval Intre administrarea sarurilor de fer si bifosfonati (de cel putin 30 minute
pana la mai mult de 2 ore, daca este posibil, In functie de bifosfonat).

Tetracicline (cale orala)

Reducerea absorbtiei gastro-intestinale a antibioticelor de tip cicline (formarea de complecsi).

Intre administrarea sarurilor de fer cu antibiotice de tip cicline trebuie sa existe un interval mai mare de
2 ore (daca este posibil).

Entacapona

Scaderea absorbtiei gastro-intestinale a entacaponei si a ferului datoritd chelarii ferului de catre
entacapona.

Intre administrarea sarurilor de fer in asociere cu entacaponi trebuie sa existe un interval mai mare de
2 ore (daca este posibil).

Fluorochinolone, hormoni tiroidieni, carbidopa, levodopa, metildopa, penicilamind, strontiu, zinc
Reducerea absorbtiei gastro-intestinale a acestor substante.

Intre administrarea sarurilor de fer in asociere cu aceste substante trebuie si existe un interval mai mare
de 2 ore (daca este posibil).

Inhibitori de integraza HIV
Reducerea absorbtiei gastro-intestinale a inhibitorilor de integrazd HIV in cazul administrarii in asociere
in conditii de post.

Sarurile de fer trebuie administrate 1n asociere cu inhibitorii de integraza HIV fie separat (la un interval
mai mare de 2 ore, daca este posibil), fie impreund cu alimente.

Fenobarbital, primidona, fenitoind, fosfenitoind, carbamazepina, feneturida

Concentratiile plasmatice ale acestor anticonvulsivante sunt diminuate prin cresterea metabolizarii
acestora, al carui folat este unul dintre cofactori.

Este necesara monitorizarea clinicd, masurarea concentratiilor plasmatice ale medicamentului
antiepileptic si ajustarea dozei, daca este cazul, in timpul suplimentarii cu acid folic si dupa intreruperea
acestuia.

Asociere de care trebuie si se tind cont

Acid acetohidroxamic
Reducerea absorbtiei gastro-intestinale a celor doud medicamente prin chelarea ferului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Un numar mare de date privind femeile gravide (mai mult de 1 000 sarcini expuse) nu indica nicio
toxicitate malformativa sau feto/neonatala. TOTYLEM poate fi utilizat in timpul sarcinii daca este
necesar din punct de vedere clinic.



Alaptarea
Ferul si acidul folic sunt excretate in laptele uman, dar la dozele terapeutice de TOTYLEM nu se

anticipeaza efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati la sn. TOTYLEM poate fi utilizat in timpul
alaptarii.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date suficiente privind efectele gluconatului feros si ale acidului folic asupra
fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu a fost efectuat niciun studiu cu TOTYLEM pentru a evalua efectele asupra capacititii de a conduce

vehicule si de a utiliza magini. Se anticipeaza cd TOTYLEM nu are nicio influenta sau are influenta
neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt enumerate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe si sunt
citate mai jos ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000
si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile).

Baza de date < <
Frecventa necunoscuta

MedD pe . Frecvent (nu poate fi estimata pe baza datelor
aparate, sisteme si . o

disponibile)
organe

Tulburari ale

. . . Hipersensibilitate, reactie anafilactica
sistemului imunitar ’

Tulburari
respiratorii, Bronhostenoza, necroza pulmonara (vezi
toracice si pct. 4.4)
mediastinale
Constipatie, diaree, distensie Dinti patati*, iritatie gastro-intestinala,
Tulburari gastro- abdominala, dureri abdominale, | gastrita, pseudomelanoza gastro-
intestinale greatd, pirozis, varsaturi, scaune | intestinala**, ulceratie bucala, ulceratie
negre (culoare obignuita). faringiana***, leziuni esofagiene.

Afectiuni cutanate
si ale tesutului
subcutanat
* Petele brune sau negre de pe dinti sunt reversibile la intreruperea tratamentului.
** Conform datelor publicate in literatura de specialitate, la pacientii carora li se administreaza
tratamente pe baza de fer, mucoasa stomacului si a tractului gastro-intestinal poate fi pigmentata, ceea
ce poate sd interfere cu interventiile chirurgicale la nivel gastro-intestinal.
**% Pacientii cu tulburari de deglutitie pot prezenta, de asemenea, risc de leziuni esofagiene sau de
necroza bronsica, in cazul unei cdi false.

Eruptii cutanate tranzitorii, prurit,
urticarie, angioedem, dermatita alergica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de supradozaj cu saruri de fer, in special la copii mici, prin ingestie accidentala.
Ingestia unei doze orale de 20 mg fer elementar/kg greutate corporald sau mai mult poate duce la
simptome de intoxicatie. Ingestia unei doze mai mari de 60 mg/kg poate duce la toxicitate severa.
Echivalentul a 200 pana la 250 mg fer elementar/kg este considerat potential letal.

Intoxicatia acuta cu fer se poate produce in cinci etape:

e Inprima etapa (0,5 pani la 6 ore), pacientul prezinti in principal simptome gastro-intestinale,
inclusiv dureri abdominale, varsaturi, diaree, hematemeza si hematochezie. Pacientii cu
o intoxicatie doar usoara sau moderata nu depasesc, in general, aceasta prima etapa.

e (Cea de-a doua etapa (6 pana la 24 de ore), care nu este intotdeauna observata, reprezinta
o etapa de recuperare aparentd, deoarece simptomele gastro-intestinale ale pacientului pot
disparea in ciuda cantitatilor toxice de absorbtie a ferului.

e A treia etapd (6 pana la 72 de ore) este caracterizata de reaparitia simptomelor gastro-
intestinale, soc si acidoza metabolica. Coagulopatia indusa de fer, disfunctia hepatica,
cardiomiopatia si insuficienta renala sunt, de asemenea, observate in aceasta etapa.

e A patra etapa (12 pana la 96 de ore) este caracterizata de o crestere a concentratiilor
aminotransferazelor si de o posibild evolutie spre insuficientd hepatica.

e A cincea etapd (2 pana la 8 sdptdmani) reprezinta consecintele vindecarii mucoasei gastro-
intestinale lezate, inclusiv cicatrizarea si obstructia pilorica sau a intestinului proximal.

Progresia de la un stadiu la altul poate fi foarte rapida si nu toti pacientii trec prin toate etapele.

Tratamentul constdnd in lavaj gastric cu solutie de bicarbonat de sodiu 1 % trebuie instituit cat mai
curdnd posibil. In functie de concentratiile serice de fer, se poate recomanda utilizarea unui agent
chelator, cel mai specific fiind deferoxamina.

S-a constatat cd administrarea de doze excesive de acid folic determind tulburdri psihice, gastro-
intestinale si de somn. Doza de acid folic continuta In TOTYLEM este foarte mica si, prin urmare, riscul
de toxicitate asociat cu supradozajul este foarte scazut.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antianemice, preparate cu fer, fer in combinatie cu acid folic
codul ATC: BO3ADOS.

LEGAT DE FER:

Ferul este un mineral esential care joaca un rol cheie in multe functii fiziologice, cum sunt transportul
oxigenului, productia de ATP, sinteza ADN si transportul de electroni.

Mecanism de actiune
Ferul este atomul central al gruparilor hem incorporate in hemoglobina si este, de asemenea, esential
pentru eritropoieza.

LEGAT DE ACIDUL FOLIC:

Mecanism de actiune

Acidul folic (folat) actioneaza ca o coenzima in transferul de atomi de carbon 1n biosinteza nucleotidelor
purinice si a dezoxitimidind monofosfat, esentiale pentru sinteza ADN si ARN. In general, cresterea si
multiplicarea celulelor necesita cantititi semnificative de acid folic (folat): tesuturile sistemului nervos
si eritrocitele.

5.2  Proprietati farmacocinetice



LEGAT DE FER:

Absorbtie

Absorbtia ferului este un proces activ care are loc in principal in duoden si in jejunul proximal. Absorbtia
este crescutd atunci cand rezervele de fer sunt reduse.

Absorbtia ferului poate fi afectatd de utilizarea concomitentd a anumitor alimente, bauturi sau de
coadministrarea anumitor medicamente (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Distributie

In organism, ferul este stocat in principal in maduva osoasa (eritroblasti) si in eritrocite. In ficat, splind
si maduva osoasi, ferul este stocat intr-un complex sub forma de feritina. In fluxul sanguin, ferul este
transportat de transferind, In principal catre maduva osoasa, unde este incorporat in hemoglobina.

Metabolizare
Ferul este un ion metalic, care nu este metabolizat de ficat.

Eliminare

Excretia medie de fer la subiectii sdnatosi este estimata la aproximativ 1 mg/zi.

Principalele cdi de eliminare sunt tractul gastro-intestinal (descuamarea enterocitului, degradarea
hemului prin extravazarea eritrocitelor), tractul urogenital si pielea.

LEGAT DE ACIDUL FOLIC:

Absorbtie
Acidul folic (folat) este absorbit rapid in tractul gastro-intestinal, in principal in partea proximala
a intestinului subtire.

Distributie
Folatul este distribuit in tot corpul. Principalul loc de depozitare a folatului este ficatul. Folatul este
excretat 1n laptele matern.

Metabolizare
Folatul este transformat intr-o forma metabolica activa, 5-metiltetrahidrofolat (5-MTHF), in plasma si
in ficat. Metabolitii de folat sunt supusi circulatiei enterohepatice.

Eliminare
Metabolitii de folat sunt eliminati n urind, iar folatul In exces este excretat nemetabolizat in urina.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale privind
toxicitatea dupd doze repetate, genotoxicitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.
Diferitele studii de genotoxicitate (teste de micronucleu, teste de aberatii cromozomiale) au aratat ca
acidul folic nu are un efect genotoxic specific.

Concluziile generale ale studiilor de genotoxicitate efectuate asupra sarurilor de fer au demonstrat ca
aceste saruri pot fi citotoxice si pot induce apoptoza in celulele proliferative la concentratii ridicate
(testul Ames), dar nu au niciun efect genotoxic specific (testul micronucleului).

Conform diferitelor studii de carcinogenitate efectuate la soareci si sobolani, nu a fost evaluat potentialul
carcinogen al sarurilor de fer.

Folatul are un efect dublu asupra cancerului: dovezile indica faptul ca ingestia in cantitate mare de
alimente bogate in folati conferd protectie impotriva aparitiei cancerului colorectal, si poate si a altor
cancere frecvente; iar unele observatii in cadrul studiilor la animale demonstreaza ca ingestia in cantitate
mare de folati in randul celor care prezinta focare de neoplazie ar putea produce, in schimb, o promovare
paradoxala a tumorigenezei: aceste efecte au fost observate numai la expuneri considerate suficient de
mari comparativ cu expunerea maxima la om, ceea ce indica o relevanta redusa pentru utilizarea clinica.



In cele din urma, la animale, nu sunt disponibile date suficiente privind efectele ale substantelor active
gluconat de fer si acid folic asupra functiei de reproducere. Sarurile solubile de fer au fost raportate ca
nefiind toxice pentru reproducere (NOAEL 500 mg/kg si zi pentru sarea dicloruratd), nefiind toxice
pentru mame si nefiind embriotoxice sau teratogene la doze de pana la 200 mg/kg si zi pentru sarea de
sulfat (NOAEL 500 mg/kg si zi pentru sarea dicloruratd).

Acidul folic a fost bine tolerat la o doza de douazeci de ori mai mare decat nivelul considerat adecvat
pentru sobolanii gestanti (dietd cu 2 mg acid folic/kg) si care corespunde unei doze de aproximativ 40
de ori mai mare decat doza terapeutica la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:
Acid ascorbic
Hipromeloza
Croscarmeloza sodica
Stearat de magneziu
Lactoza monohidrat
Amidon de porumb

Film de acoperire:

Hipromeloza

Acid stearic

Celuloza microcristalina

Dioxid de titan (E 171)

Acid carminic lac de aluminiu (E 120)
Silicat de potasiu si aluminiu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

36 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. Acest medicament nu necesita conditii
speciale de temperatura pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

30 comprimate in blistere (PVC-PE-PVDC/ALl).

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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