REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Tot'hema 50 mg + 1,33 mg + 0,70 mg, solutie orala.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 fiola (10 ml) contine:
Substante active:

Fier oo 50 mg

sub forma de gluconat de fier hidrat..................... 399,73 mg
Mangan.........cooiiiiiiiii e 1,33 mg

sub forma de gluconat de mangan................. 10,78 mg
CUPTU. e e 0,70 mg

sub forma de gluconat de cupru......................... 5 mg

Excipienti cu efect cunoscut: glucoza (99 mg/10 ml), zaharoza (3000 mg/10 ml),
etanol (108 mg/10 ml), benzoat de sodiu (20mg/10ml).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala in fiole.

TOT HEMA se prezinta sub forma de lichid de culoare bruna intunecata. Se admite
un sediment minor.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Tratamentul anemiei feriprive la adulti, copii si sugari.

Profilaxia si tratamentul deficitului de fier la femei gravide, nou-nascuti prematuri,
gemeni sau copii nascuti de o mama cu deficit de fier, cand aportul de fier din
alimentatie nu este suficient.

4.2 Doze si mod de administrare

Posologie.
1 fiold contine 50 mg fier elementar.

Tratamentul deficitului de fier si al anemiei feriprive

Adulti: 100-150 mg fier elementar pe zi, ceea ce corespunde cu 2-3 fiole pe zi, intr-
o singura priza sau divizate.

Sugari cu varsta de la 1 luna §i copii: 3 mg fier elementar/kg/zi fara a depasi doza
de 60 mg.

Pentru pacientii cu insuficienta renala:




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

Pentru pacientii cu insuficientd hepatica:

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

Profilaxie si tratament curativ a deficitului de fier

Femei gravide: 50 mg fier elementar pe zi, ceea ce corespunde cu 1 fiold pe zi, pe
parcursul ultimelor doua trimestre de sarcina (incepand din luna a 4-a).

Durata tratamentului

Durata tratamentului trebuie sa fie adecvatd pentru a corecta anemia (Hg, MCV)
si/ori a reface depozitele de fier (feritina sericd, coeficientul de saturatie al
transferinei), care pentru adulti constituie 600 mg pentru femei s1 1200 mg pentru
barbati.

Anemia feripriva: Nivelurile hemoglobinei trebuie verificate la 4 sdptamani dupa
initierea tratamentului. Momentul controalelor suplimentare va depinde de gradul
de anemie. Durata tratamentului de obicei este de la 3 pana la 6 luni, in functie de
epuizarea depourilor, care poate fie prelungit in cazul, in care cauza anemiei nu este
controlata.

Tratamentul trebuie continuat incd 3 luni dupd normalizarea nivelului
hemoglobinei.

Un test de evaluare este util doar dupa cel putin 3 luni de tratament: el trebuie sa
monitorizeze corectarea anemiel (Hb, MCV) si restabilirea rezervelor de fier.

Mod de administrare.

Administrare orala.

Agitati fiola Tnainte de deschidere.

Dupa ruperea fiolei din ambele parti continutul fiolei se dilueaza cu apa (indulcita
sau nu ).

Se administreaza de preferinta inainte de masa, dar orarul si modul de administrare
sunt n functie de toleranta digestiva.

4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

e Supraincarcarea cu fier din cauza absorbtiei intestinale crescute sau a
metabolismului alterat al fierului de exemplu (hemocromatoza,talasemia,
anemia refractard, anemia aplasticd, anemie sideroblasticd) sau din cauza
intrarii parenterale excesive ( de exemplu transfuzii de sange repetate sau
cronice).

e Anemii fara deficit de fier (anemie hemoliticd, anemie megaloblastica,
anemie de inflamatie).



Boala Wilson.

4.4 Atentionari si precautii speciale de utilizare

Acest medicament nu este recomandat ca tratament a hiposideremiei in
sindroame inflamatorii.

Suplimentarea cu fier trebuie sa fie pe cat posibil asociatd cu tratamentul
cauzei pierderii de fier.

Consumul crescut accidental poate duce la intoxicatie care poate fi fatala, in
special la copii (vezi pct. 4.9).

TOT 'HEMA nu se administreaza intravenos.

Aspiratia accidentald in timpul administrarii solutiei orale de fier poate
provoca granuloame, leziuni sau necroze ale mucoasei bronsice care pot duce
la tuse, hemoptizie si/sau bronhostenoza (chiar daca aspiratia a avut loc cu
cateva zile sau luni inainte de aparitia acestor simptome). Pacientii varstnici
s1 pacientii care au dificultdti la inghitire sunt in special expusi riscului de
aspiratie. Pacientii trebuie sa solicite asistentd medicald in caz de suspectare a
aspiratiei.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de
malabsorbtie la glucoza sau insuficientd a zaharazei-izomaltazei(boli
ereditare rare) nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Prezenta glucozei si zaharozei poate fi daunatoare pentru dinti in caz de
administrare prelungita (cel putin 2 sdptamani).

Acest medicament confine 108 mg alcool (etanol) per fiola de 10 ml.
Cantitatea de etanol din 10 ml din acest medicament este echivalenta cu mai
putin de 3 ml de bere sau 2 ml de vin. Cantitatea mica de alcool din acest
medicament nu va avea efecte notabile.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per fiola de
10 ml, adica practic ,,fara sodiu™.

Acest medicament contine benzoat de sodiu 20 mg per fiola de 10 ml.
Benzoatul de sodiu poate creste icterul (ingdlbenirea pielii si a ochilor) la
nou-ndscutii (pana la 4 saptdmani).

Pacientii cu disfunctie hepaticd, inclusiv boald hepatica alcoolicd, boala
ficatului gras non-alcoolic si hepatitd virald trebuie tratati cu atentie cu
TOT'HEMA, precum si pacientii cu boli gastrointestinale existente, cum ar fi
boala inflamatorie cronicd a intestinului, stenoze intestinale, diverticuli,
gastrita, ulcere gastrice si intestinale.

Pacientii cu insuficientd renald pot avea o crestere a necesarului de fier si
necesitd suplimente pentru a trata deficienta de fier sau anemie. La pacientii
nedializati cu insuficientd renald, in special in stadiile 2-3, suplimentarea
orald cu fier este posibild daca este bine toleratd (vezi pct. 4.2). La pacientii
dializati cu insuficienta renald cronica (stadiul 5D) si potential la pacientii in
stadiile 3-5, suplimentarea cu fier trebuie administrata intravenos.
TOT’HEMA nu trebuie administrat intravenos.

Aportul concomitent de cantitdti mari de ceai sau cafea inhibda absorbtia



fierului (vezi pct. 4.5).

Precautii de utilizare

* Prevenirea deficitului de fier infantil, se bazeaza pe introducerea timpurie a unei
alimentatii diversificate.

* Conform datelor publicate in literaturd, mucoasa stomacului si a tractului
gastrointestinal la pacientii care primesc tratamente pe bazd de fier pot fi
pigmentate, ceea ce poate interfera cu interventia chirurgicala gastrointestinala
(vezi pct. 4.8).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri nerecomandate:

Fier (saruri) (administrare parenterala):

Risc de lipotimie sau soc prin eliberarea rapida a fierului din forma sa complexa si
saturarea transferinei.

Asocieri care necesitd precautii:

Ciclinele (administrare orala):

Sarurile de fier scad absorbtia ciclinelor si a fierului. Se recomanda administrarea
sarurilor de fier cu ciclinele, separat cu cel putin 2 ore inainte sau dupa
administrarea ciclinelor.

Fluorochinolone:

Sarurile de fier scad absorbtia fluorochinolonelor. Se recomanda administrarea
sarurilor de fier cu fluorochinolonele, separat, cu cel putin 2 ore Tnainte sau dupa
administrarea fluorochinolonelor.

Saruri, oxizi §i hidroxizi de magneziu, aluminiu §i calciu, adsorbanti:
Reducerea absorbtiei digestive a fierului. Se recomanda administrarea acestor
medicamente cu cel putin 2 ore Tnainte sau dupa administrarea fierului.

Bifosfonati (administrare orala):

Sarurile de fier scad absorbtia bifosfonatilor. Se recomanda administrarea sarurilor
de fier separat, cu cel putin 30 minute - 2 ore Tnainte sau dupa administrarea
bifosfonatilor.

Calciu:
Sarurile de fier scad absorbtia gastrointestinald. Se recomandd administrarea
sarurilor de fier intre mese si fara calciu.

Colestiramina:

Scaderea absorbtiei gastrointestinale a sarurilor de fier.

Sarurile de fier trebuie luate cu 1 pana la 2 ore inainte sau 4 ore dupa ingestia de
colestiramina.



Entacapona:

Scaderea absorbtiei gastrointestinale a entacaponei si a fierului din cauza chelatiei
fierului de catre entacapona.

Administrarea sarurilor de fier cu entacapona trebuie separatd (cu mai mult de 2
ore, daca este posibil).

Inhibitori de integraza (HIV):

Scaderea absorbtiei gastrointestinale a inhibitorilor de integraza.

Administrarea sarurilor de fier cu antiretroviral trebuie separatd (cu mai mult de 2
ore, daca este posibil).

Bictegravir:

Scaderea absorbtiei gastrointestinale a bictegravirului cu aproape doua treimi in
cazul ingestiei simultane sau in conditii de post.

Luati bictegravir cu cel putin 2 ore inainte de sarurile de fier.

Trientine:
Scaderea concentratiei de fier seric.
Administrarea sarurilor de fier cu trientina trebuie separata.

Carbidopa, levodopa:

Scaderea absorbtiei gastrointestinale a carbidopei si levodopei.

Administrarea sarurilor de fier cu carbidopa si levodopa trebuie separatd (cu mai
mult de 2 ore, daca este posibil).

Metildopa:

Scaderea absorbtiei gastrointestinale a metildopei (formarea de complexe).
Administrarea sarurilor de fier cu metildopa trebuie separata (cu mai mult de 2 ore,
daca este posibil).

Penicilamina:

Sarurile de fier scad absorbtia penicilaminei. Se recomanda administrarea sarurilor
de fier cu penicilamind separat sau cu cel putin 2 ore inainte.

Hormoni tiroidieni:

Sarurile de fier scad absorbtia hormonilor tiroidieni. Se recomanda administrarea
sarurilor de fier separat, cu cel putin 2 ore Tnainte, daca e posibil.

Strontiu:

Scaderea absorbtiei gastrointestinale a strontiului.

Administrarea sarurilor de fier cu strontiu trebuie separata (cu mai mult de 2 ore,
daca este posibil).

Zinc:
Scaderea absorbtiei gastrointestinale a zincului.



Administrarea sarurilor de fier cu zinc trebuie separata (cu mai mult de 2 ore, daca
este posibil).

Alimente

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

Administrarea sarurilor de fier trebuie separatd de aceste alimente cu mai mult de 2
ore (daca este posibil).

Combinatie de luat in considerare

Acid acetohidroxamic:

Scaderea absorbtiei gastrointestinale a celor doud medicamente prin chelarea
fierului.

4.6 Sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista date limitate privind utilizarea fierului in primul trimestru de sarcind pentru a
evalua riscul de malformatie.

Datele din studiile clinice nu arata niciun impact al suplimentelor cu fier in timpul
sarcinii asupra greutdtii la nastere, prematuritatii si decesului neonatal.

Studiile pe animale nu au evidentiat nicio toxicitate asupra reproducerii (vezi pct.
5.3).

Prin urmare, TOT’HEMA poate fi utilizat in timpul sarcinii, dacd este necesar.

Alaptarea

Fierul este prezent in cantitati mici in laptele matern. Concentratia sa este
independenta de contributiile materne. Prin urmare, nu sunt de asteptat efecte
asupra nou-ndscutilor/sugarii alaptati.

Fertilitatea
In studiile pe animale nu au fost observate efecte asupra fertilitatii masculine sau
feminine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje
Produsul nu influenteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventd, folosind urmatoarca
conventie MedDRA: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000), cu frecventa necunoscutd (care nu pot fi estimate din datele
disponibile).
Tulburari gastrointestinale frecvente:

- greturi,voma, pirozis, constipatie, diaree, distensie abdominala, dureri



abdominale;
- colorarea maselor fecale in negru;
Tulburari gastrointestinale cu frecventda necunoscuta:
- iritatie gastrointestinala, gastrita, pseudomelanoza gastrointestinala
dinti patati, intunecarea smaltului dentar (pete maro sau negre, reversibile
dupa intreruperea tratamentului).
Tulburari ale sistemului imunitar
- hipersensibilitate, reactii anafilactice.
Tulburari ale pielii si tesutului subcutanat:. eruptii cutanate, prurit, urticarie,
angioedem, dermatita alergica

Raportarea reactiilor adverse suspecte

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este
importantd. Aceasta permite monitorizarea In continuare a raportului beneficiu/risc
al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze
orice reactii adverse suspectate prin intermediul sistemului national de raportare,
disponibil pe site-ul Agentiei Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
http://www.amdm.gov.md/ sau e-mail:farmacovigilenta@amdm.gov.md

Raportand reactiile adverse, putefi contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

4.9 Supradozaj

Simptome

Cazuri de supradozaj cu saruri de fier au fost raportate, in special la copii mici,
dupa o ingestie accidentald. Ingestia orald a unei cantitati de 20 mg de fier
elementar /kg masa corporala sau mai mult, poate duce la simptome de intoxicatie.
Ingestia a mai mult de 60 mg/kg poate cauza toxicitate severa. Echivalentul a 200 —
250 mg fier elementar/kg este considerata potential fatala.

Otravirea acuta cu fier poate avea loc in patru faze:

e Prima faza, care are loc la mai mult de 6 ore dupd ingestie, predomina
toxicitate gastrointestinald, in special voma, diaree. Alte reactii adverse pot
include tulburari cardiovasculare cum ar fi hipotensiune, schimbari
metabolice inclusiv acidoza si hiperglicemie, depresia SNC variind de la
letargie la coma. Pacientii cu otrdvire usoard pand la moderatd nu trec in
general peste aceastd prima faza.

e A doua faza, care nu tot timpul este observata, poate avea loc 1n intervalul de
la 6 la 24 ore dupa ingestie si este caracterizatd de o remisie temporara ori
stabilizare clinica.

o Ina3-afazi, la 12 — 48 ore dupi ingestie, toxicitatea gastrointestinald poate
aparea 1n asociere cu urmadtoarele efecte: soc, acidoza metabolica, letargie
severa ori coma, necroza hepaticd sau ictus, hipoglicemie, tulburdri de
coagulare, oligurie ori insuficienta renala, si posibile tulburari miocardice.



e A patra faza poate aparea dupa cateva saptamani dupd ingestie si este
caracterizatd prin obstructie gastrointestinala si posibil leziuni hepatice
intarziate.

Tratament
Tratamentul trebuie inceput cat curand posibil. In functie de concentratiile serice
de fier, se recomanda utilizarea unui agent de chelare (adica deferoxamina).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Preparate antianemice.Cod ATC: BO3AE10.

Fierul este un nutrient mineral esential care joaca un rol cheie in multe functii
fiziologice, cum ar fi transportul de oxigen, productia de ATP, sinteza ADN si
transportul de electroni.

Fierul este atomul central al grupdrilor hem inglobate in hemoglobina si, prin
urmare, este esential pentru eritropoieza.

Preparatele de fier permit eliminarea deficientei de fier din organism si impiedica
aparitia acesteia daca exista o nevoie crescutd de fier sau stocuri insuficiente de fier.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtia

Absorbtia fierului este un proces activ care are loc in principal in duoden si jejunul
proximal. Absorbtia creste atunci cand rezervele de fier sunt reduse.

Cuprul poate influenta pozitiv transportul fierului in enterocite.

Absorbtia fierului poate fi afectata de utilizarea concomitenta a anumitor alimente,
bauturi sau de administrarea concomitentd a anumitor medicamente (vezi pct. 4.4 si
4.5).

Distributia

In organism, fierul este stocat mai ales in maduva osoasa (eritroblaste) si eritrocite.
Fierul este stocat intr-un complex ca feritina in ficat, splind si miaduva osoasa. In
fluxul sanguin, fierul este transportat prin transferind, in principal catre maduva
osoasd, unde este incorporat in hemoglobina.

Biotransformarea

Fierul, cuprul si manganul sunt ioni metalici, care nu sunt metabolizati de ficat.
Eliminarea

Excretia medie de fier la subiectii sdnatosi este estimata la aproximativ 1 mg/zi.
Principalele cai de eliminare sunt tractul gastro-intestinal (eliminarea enterocitelor,
degradarea hemului prin extravazarea eritrocitelor), tractul urogenital si pielea.
Principala cale de excretie a manganului si a cuprului este prin bila.

5.3 Date preclinice de siguranta
Pentru fiecare substantd activd, datele non-clinice nu au evidentiat niciun pericol
special pentru om la dozele propuse pe baza studiilor conventionale de



farmacologie de sigurantd, toxicitate dupa doze repetate, genotoxicitate, potential
carcinogen si toxicitate pentru reproducere si dezvoltare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Glicerol, glucoza lichida, zaharoza, acid citric, citrat de sodiu dihidrat, benzoat de
sodiu, polisorbat 80, colorant caramela (E 150c*), aroma Tutti-Frutti**, apa
purificata.

*Compozitia colorantului carameld (E150c¢): glucoza, hidroxid de amoniu.

**Compozitia aromei Tutti-Frutti: acetat de izoamil, butirat de izoamil,
benzaldehida, etil-metil-fenilglicidatat, gamma-undecalactona, etilvanilind, alcool,
apa.

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
24 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutie cu 20 fiole din sticla maro a cate 10 ml solutie orala.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de
manipulare
Fara cerinte speciale.
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale (AMDM)
http://nomenclator.amdm.gov.md/



http://nomenclator.amdm.gov.md/

