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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ferro-Tardyferon 80 mg comprimidos de libertacdao prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de libertacdo prolongada contém 247,25 mg de sulfato ferroso
anidro (equivalente a 80 mg de Fe2+).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido de libertacao prolongada.
Comprimidos redondos cor-de-rosa alaranjado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Deficiéncia em ferro.
Ferro-Tardyferon 80 mg esta indicado em criancas com idade superior a 10 anos e
em adultos.

4.2 Posologia e modo de administracao

Indicado apenas em adultos e criancas com idade superior a 10 anos.
Via oral.

Posologia

Em adultos e criancas com idade superior a 10 anos: 1 comprimido por dia.

No caso de anemia ferropénica pronunciada, pode-se aumentar a dose em adultos e
criangcas com idade superior a 10 anos de idade, para 2 comprimidos por dia (de
manh& e a noite).

Modo de administracdo

Os comprimidos nao devem ser chupados, mastigados nem mantidos na boca,
devendo antes ser engolidos inteiros com agua.

Os comprimidos devem ser tomados antes das refeicbes ou durante as refeigBes
(exceto com alimentos especificos, mencionados na seccdo 4.5), dependendo da
tolerancia gastrointestinal.

Sempre que se omita a administracdo de uma ou mais doses, o tratamento devera
continuar normalmente e com a mesma posologia.

Duracao do tratamento
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O tratamento deve ser mantido até que os valores dos parametros hematoldgicos
estejam normalizados.

O tratamento pode ser mantido durante o tempo necessario para corrigir a
deficiéncia de ferro.

O periodo de tratamento varia de acordo com a gravidade da deficiéncia de ferro.
Geralmente é necessario um tratamento de cerca de 3 a 6 meses, ou mais no caso
de persisténcia da patologia subjacente.

O controlo da eficacia s6 € util apdés 3 meses de tratamento: este deve incluir a
correcdo da anemia (hemoglobina, volume globular médio) e reposicdo das reservas
de ferro (ferritina sérica, recetor de transferrina sérico e coeficiente de saturacdo de
transferrina).

4.3 Contraindicagoes

- Hipersensibilidade & substdncia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgdo 6.1.,

- hemossiderose,

- hemocromatose,

anemia hemolitica,

doentes que recebem frequentemente transfusdes sanguineas,

no caso de terapéutica parentérica concomitante com ferro,

na presenca de diverticulos intestinais ou qualquer obstrucdo intestinal.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Adverténcias:

Doses elevadas (10 a 20 vezes superiores as da posologia habitual) de preparacGes
contendo ferro podem causar intoxicacdo, especialmente em criancas. Deve-se
tomar especial cuidado se estiver a ser usada suplementacdo alimentar e/ou
administracao de sais de ferro.

Ferro-Tardyferon deve ser administrado com precaugdao em doentes com anemia
hemolitica, hemoglobinopatia, mielodisplasia e outras doencas que afetam as
reservas de ferro ou a absorcao de ferro.

O tratamento com ferro deve ser combinado, sempre que possivel, com o tratamento
da causa.
A hiposideremia associada a sindromes inflamatérias ndo responde ao tratamento
com ferro.

Os doentes, mais particularmente doentes idosos e doentes com perturbactes da
degluticdo, poderdo também estar em risco de lesdes esofagicas, granuloma e/ou
necrose bronquica que podera levar a broncostenose no caso de se tratar da via
errada (ver seccao 4.8)

Com base em dados de literatura, foram notificados casos de melanose
gastrointestinal em doentes idosos com doenca renal cronica, diabetes e/ou
hipertensdo tratados com varios medicamentos para estas doencas e suplementados
com ferro para a anemia associada (ver seccao 4.8).

Precaucdes de utilizagao:
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Devido ao risco de ulceracfes da boca e de cor dos dentes alterada, os comprimidos
nao devem ser chupados, mastigados nem mantidos na boca, devendo ser engolidos
inteiros com agua.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao
Associacao desaconselhada:

+ Ferro (sais) (via injetavel)
Lipotimia, ou mesmo choque atribuido a rapida libertacdo de ferro da sua forma
complexa, e saturacao de transferrina.

+ Cloranfenicol
O cloranfenicol pode retardar a resposta a terapéutica com ferro.

Combinagfes que requerem precaucdes especiais de utilizacao

+ Bifosfonatos

Reducdo na absorcdo gastrointestinal de bifosfonatos devido a formacgdo de
complexos fracamente absorvidos. Se ambos 0s medicamentos estiverem a ser
tomados concomitantemente, deve ser feita a administracdo separada de cada
medicamento em pelo menos 2 horas.

+ Ciclinas (via oral): Tetraciclinas e derivados das tetraciclinas

Reducdo na absorgdo gastrointestinal das ciclinas e ferro devido a formacdo de
complexos fracamente absorvidos. Se ambos 0s medicamentos estiverem a ser
tomados concomitantemente, deve ser feita a administracdo separada de cada
medicamento em pelo menos 2 horas.

+ Fluoroquinolonas:

Reducdo na absorcdo gastrointestinal de fluoroquinolonas devido a formagdo de
complexos fracamente absorvidos. Se ambos 0s medicamentos estiverem a ser
tomados concomitantemente, deve ser feita a administracdo separada de cada
medicamento em pelo menos 2 horas.

+ Antiacidos: produtos contendo calcio, aluminio e magnésio (trissilicato de
magnésio)

Reducdo na absorcdo gastrointestinal de sais de ferro. Se ambos os medicamentos
estiverem a ser tomados concomitantemente, deve ser feita a administracdo
separada de cada medicamento em pelo menos 2 horas.

+ Penicilamina

Reducdo na absorcdo gastrointestinal de penicilamina devido a formacdo de
complexos fracamente absorvidos. Aumento do risco de toxicidade de D-penicilamina
gquando o tratamento com sulfato ferroso € interrompido. Se ambos o0s
medicamentos estiverem a ser tomados concomitantemente, deve ser feita a
administracdo separada de cada medicamento em pelo menos 2 horas.

+ Hormonas tiroideias / Tiroxina
Reducdo na absorcdo gastrointestinal de tiroxina devido a formagdo de complexos
fracamente absorvidos, levando a hipotiroxinemia. Se ambos 0s medicamentos
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estiverem a ser tomados concomitantemente, deve ser feita a administracdo
separada de cada medicamento em pelo menos 2 horas.

+ AINE

Em caso de prescricdo médica para a administracdo concomitante de ferro e AINE,
estes devem ser tomados com alimentos para reduzir a irritacdo gastrointestinal e o
risco de hemorragia associados aos AINE.

+ Colestiramina
Reducao na absorcao gastrointestinal de sais de ferro. O ferro deve ser administrado
1 a 2 horas antes ou 4 a 6 horas apos a administracéo de colestiramina.

+ Célcio, Zinco

Reducdo na absorcdo gastrointestinal de sais de ferro pelo calcio e zinco.

Reducdo na absorcdo gastrointestinal de zinco pelos sais de ferro. Se ambos os
medicamentos estiverem a ser tomados concomitantemente, deve ser feita a
administracdo separada de cada medicamento em pelo menos 2 horas.

+ Metildopa, Levodopa, Carbidopa

Reducdo na absorcdo gastrointestinal dos derivados da dopa devido a formacgdo de
complexos fracamente absorvidos. Se ambos 0s medicamentos estiverem a ser
tomados concomitantemente, deve ser feita a administracdo separada de cada
medicamento em pelo menos 2 horas.

+ Outras formas de interacdao

Acido fitico (cereais integrais), polifendis (cha, café, vinho tinto), calcio (leite,
produtos lacteos) e algumas proteinas (ovos) inibem significativamente a absorcdo
do ferro.

Deixar um intervalo entre a administracdo de sais de ferro e estes alimentos (pelo
menos 2 horas).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Ndo existem estudos dedicados em mulheres gravidas. No entanto, no contexto de
um medicamento bem conhecido, esta disponivel uma grande quantidade de dados
bibliograficos em mulheres gravidas (mais de 1000 resultados de exposicdo) que ndo
indicam malformacGes nem toxicidade feto/neonatal. Além disso, os estudos em
animais nao indicam toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

Em conclusdo, o Ferro-Tardyferon pode ser utilizado durante a gravidez se
clinicamente necessario.

Amamentacdo

Os sais de ferro sdo excretados no leite materno, mas nas doses terapéuticas néo
sdo previstos efeitos para os recém-nascidos/lactentes.

Ferro-Tardyferon pode ser utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade
Os estudos em animais nado indicam qualquer efeito na fertilidade masculina e
feminina.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Ferro-Tardyferon sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

A tabela seguinte apresenta as RAM observadas em sete estudos clinicos,
abrangendo um total de 1051 doentes, 649 dos quais a tomar Ferro-Tardyferon cuja
avaliacdo da causalidade foi "ndo excluido" durante a experiéncia
pés-comercializacdo ou na literatura.

As reacOes adversas estao listadas de acordo com a classificacdao de sistemas de
orgdos MedDRA e apresentadas abaixo como muito frequentes (= 1/10), frequentes
(= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (= 1/1000, < 1/100), raras (= 1/10000,
< 1/1000), muito raras (< 1/10000), desconhecida (ndo pode ser calculada a partir
dos dados disponiveis).

CLASSIFICACAO
SISTEMA ORGAO
(Classificacao

Frequentes
(= 1/100, < 1/10)

Pouco frequentes
(= 1/1,000,
< 1/100)

Desconhecida
(ndo pode ser
calculada a partir dos

MedDRA) dados disponiveis)
Doencas do Reacgao de
sistema hipersensibilidade,
imunitario urticaria

Doencas Edema da laringe | *Necrose pulmonar,
respiratoérias, *Granuloma

toracicas e do pulmonar,

mediastino *Broncostenose
Doencas Obstipacao, Fezes anormais, | **Descoloracao dos
gastrointestinais | diarreia, distensao | dispepsia, dentes,

abdominal, dor
abdominal,
descoloracdo das

fezes, nauseas

vomitos, gastrite

**|JIceracdo da boca,
*LesOes esofagicas
Melanose
gastrointestinal

Afecdes dos
tecidos cutdneos
e subcutaneos

Prurido,
exantema
eritematoso

*0Os doentes, mais particularmente doentes idosos e doentes com perturbagdes de
degluticdo, poderdo também estar em risco de lesdes esofagicas, granuloma e/ou
necrose bronquica que podera levar a broncostenose no caso de se tratar da via
errada (ver seccao 4.4).

**Descoloracdo dos dentes e ulceragcdo da boca no contexto de administracdo
incorreta, quando os comprimidos sao mastigados, chupados ou mantidos na boca.

Outras populacdes especiais:

Foram notificados na literatura casos de melanose gastrointestinal com frequéncia
desconhecida em doentes idosos com doenca renal crénica, diabetes e/ou
hipertensdo tratados com varios medicamentos para estas doencas e suplementados
com ferro para a anemia associada (ver seccao 4.4).
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Em criancas e adultos, o risco de toxicidade por ferro comeca na dose de 20 mg de
ferro elementar por kg de peso corporal, mas é superior a partir de 60 mg de ferro
elementar por kg de peso corporal.

Sintomas de intoxicacdo:

Uma intoxicacdo cldssica por ferro ocorre em cinco fases clinicas: fase
gastrointestinal (incluindo sinais de irritacdo gastrointestinal ou necrose da mucosa
gastrointestinal acompanhada na maioria dos casos por dor abdominal, nauseas,
vomitos, diarreia), fase quiescente, fase de choque e acidose metabdlica seguida de
insuficiéncia hepatica e renal, fase de hepatotoxicidade e fase de obstrucdo
intestinal.

O diagndstico de intoxicacdo aguda por ferro baseia-se em sintomas clinicos, no nivel
sérico de ferro elevado (cerca de 2 a 9 horas apds a exposicdo) e raio-X abdominal
(se os comprimidos de ferro foram consumidos).

Tratamento sintomatico:
Monitorizacdao cuidadosa do doente, manutencdo da respiracdo e da circulagdo
sanguinea (equilibrio de fluidos e eletrdlitos). Se necessario, medidas antichoque.

Descontaminacdo gastrointestinal:

Podera realizar-se uma radiografia abdominal para confirmar a presenca de
comprimidos de ferro no trato gastrointestinal (estdmago ou intestino delgado).

No caso de utilizagdo de uma grande quantidade de comprimidos de ferro (se o ferro
tiver sido ingerido em doses superiores a 20 mg/kg ou se for sintomatico) e apenas
se a ingestdo tiver ocorrido na hora anterior, € possivel remover parte do ferro
consumido através de descontaminagdo gastrointestinal, a qual s6 deve ser feita no
hospital:

e Inducdo do vomito se o doente estiver consciente e cooperante (por exemplo, com
agua com sabdo ou agua salgada morna).

e Também é possivel laxante com macrogol ou irrigacdo intestinal total (IIT) (por
exemplo, pode ser administrada uma solucdo de lavagem com polietilenoglicol numa
taxa de 15-40 mil/kg/h durante 4-8 horas). Estas medidas sdo indicadas quando o
nivel de ferro sérico continua a aumentar apesar do vomito eficiente.
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Devem ser realizadas radiografias abdominais apos a lavagem para procurar mais
comprimidos de ferro ou fragmentos de comprimidos de ferro.

Precaucgdo: as descontaminacfes gastrointestinais sdo possiveis, mas ndo devem ser
utilizadas de forma rotineira no tratamento de envenenamentos por ferro.

Terapia de quelacdo de ferro:

Em caso de intoxicagcdo grave, a terapia de referéncia para envenenamento por ferro
€ a deferoxamina intravenosa. Para informagdes detalhadas, consultar o RCM da
deferoxamina.

O dimercaprol estd contraindicado em casos de intoxicacdo por ferro.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 4.1.1 Sangue. Antianémicos. Compostos de ferro.
Cddigo ATC: BO3AAQ7
Suplemento de ferro ferroso.

O ferro € um nutriente mineral essencial que tem um papel fisiolégico chave e é
necessario para numerosas funcgdes, tais como transporte de oxigénio, produgdo de
ATP, sintese de ADN e transporte de eletrées.

Mecanismo de acao
Como atomo central do grupo heme, o ferro € um constituinte da hemoglobina sendo
igualmente essencial para a eritropoiese.

Efeitos farmacodindmicos

O ferro difere de outros minerais uma vez que a quantidade de ferro no corpo
humano é regulada apenas pela absorcdo, dado que ndo existem mecanismos
fisiologicos de excrecdo. A captacdo de sulfato ferroso (FeS0O4) é facilitada pelo
transportador divalente de ferro metalico (DMT1) no intestino delgado proximal
(duodeno e jejuno proximal).

A capacidade de absorcdo dos doentes anémicos pode ser muitas vezes superior a
dos individuos saudaveis, nos quais a superficie de absorcdo é consideravelmente
alargada a nivel distal. O processo de absorcdo € sensivel a varios fatores da dieta,
entre outros, que podem impedir este processo, levando a uma absorcdo insuficiente
e, consequentemente, a uma deficiéncia em ferro.

Eficacia e segurancga clinicas

Os ensaios clinicos demonstraram que a resposta hematologica (modificagdo da
hemoglobina) e a reconstrugdo das reservas de ferro (normalizacao da ferritina)
foram satisfeitas pela administracao oral de sulfato ferroso.

A formulacdo farmacéutica particular de Ferro-Tardyferon (sulfato ferroso) permite
gue esta se adapte a alteragdo das condicdes de absorcdo do organismo em casos de
anemia.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
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A absorcdo de ferro € um processo ativo que ocorre principalmente no duodeno e
jejuno superior. A combinacdo de sulfato ferroso e os excipientes permite uma
libertacdo gradual e continua de ferro. A absorcdo aumenta quando as reservas de
ferro se esgotam e diminui quando as reservas de ferro sdo suficientes.

Apos uma dose oral de sulfato ferroso, o pico sérico de concentracdo de ferro é
alcancado em cerca de 2 horas.

No entanto, no caso de Ferro-Tardyferon, os niveis plasmaticos de ferro maximos
sdo atingidos 7 horas apds a administragcdo oral de dois comprimidos de libertacdo
prolongada (equivalente a 160 mg de Fe2+), na maioria dos casos.

A absorcdo é proporcional a quantidade da dose de sulfato ferroso; a semivida € de
cerca de 6 horas. Normalmente, 10 a 35% de uma dose oral é absorvida, mas na
deficiéncia de ferro, quando os valores de hemoglobina sdo baixos e as reservas de
ferro sdo baixas, esse numero sobe para 80 a 95%.

A ingestdo simultdnea de certos alimentos ou a administracdo concomitante com
farmacos especificos podem interferir com a absorcdo (ver secgdo 4.5).

Distribuicao

No organismo, as reservas de ferro estdo primariamente localizadas na medula dssea
(eritroblastos) e eritrocitos, figado e bagco. O ferro é transportado pela transferrina
através da corrente sanguinea, principalmente para a medula oOssea, onde é
incorporada na hemoglobina; o restante esta contido nas suas formas de reserva,
ferritina ou hemossiderina, ou como mioglobina, com quantidades menores nas
enzimas portadoras de heme ou no plasma ligado a transferrina.

O ferro atravessa a barreira placentaria e podem ser encontradas pequenas
guantidades no leite materno (ver sec¢ao 4.6).

Biotransformacao
O ferro é um ido metdlico que ndo é metabolizado pelo figado.

Eliminacdo

Ndo existe um mecanismo ativo de excrecao do ferro.

O ferro em excesso ndo € absorvido pelo trato intestinal e é eliminado
principalmente nas fezes. Normalmente, o ferro é excretado através da esfoliacdo
das ceélulas epiteliais, urina e suor. Outras situagdes, tais como menstruacdo,
gravidez, lactacdo e patologias podem causar perdas de ferro adicionais. No entanto,
a maior parte de ferro que é libertada apdés a degradagdo da hemoglobina é
reutilizada pelo organismo para a sintese da hemoglobina.

A estimativa de excrecdo média de ferro em individuos saudaveis é de 0.8-1 mg/dia.
As principais vias de eliminacdo sao o trato gastrointestinal (descamacdo dos
enterocitos, rutura do grupo heme através do extravasamento dos glébulos
vermelhos), o trato urogenital e a pele.

O ferro digestivo em excesso € maioritariamente eliminado nas fezes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, nas doses
propostas, baseados em estudos convencionais de farmacologia de seguranca,
toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade
reprodutiva e desenvolvimento.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo:

Maltodextrina, celulose microcristalina, citrato de trietilo, talco, copolimero de
metacrilato de amonio dispersdo tipo B (EUDRAGIT RS 30D), copolimero de
metacrilato de amodnio dispersdo tipo A (EUDRAGIT RL 30D) e dibehenato de
glicerilo.

Revestimento:

Sepifilm LPO10*, didxido de titanio (E171), 6xido de ferro amarelo (E172), 6xido de
ferro vermelho (E172) e citrato de trietilo.

*composicdo de Sepifilm LP010: hipromelose, celulose microcristalina e acido
estearico.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Ndo necessita de precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Embalagens com 2x10, 3x10, 6x10 e 6x15 blisters selados termicamente de
PVC/PVDC/Aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pierre Fabre Médicament Portugal, Lda.
Rua Rodrigo da Fonseca n.© 178 - 20 Esq.
1099-067 Lisboa

Tel.: 213 815 320

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.© de registo: 4979282 - 20 comprimidos de libertacao prolongada, 80 mg, blister
de PVC/PVDC/Aluminio
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N.© de registo: 8504100 - 30 comprimidos de libertacao prolongada, 80 mg, blister
de PVC/PVDC/Aluminio

N.© de registo: 4979381 - 60 comprimidos de libertacao prolongada, 80 mg, blister
de PVC/PVDC/Aluminio

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao: 26 de marco de 1980
Data da ultima renovagdo: 19 de outubro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



