SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Natafol 5 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
1 tableta sadrzi 5 mg folatne kiseline u obliku hidrata.

Pomo¢na tvar s poznatim u¢inkom
1 tableta sadrzi 42,23 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

Zute, okrugle, bikonveksne neoblozene tablete s urezom s jedne strane, promjera priblizno 6,3 mm.
Urez nije namijenjen za lomljenje tablete.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

1. Za lijeCenje megaloblasticne anemije s manjkom folatne kiseline uslijed pothranjenosti, sindroma
malapsorpcije (kao §to je celijakija ili spru) i povecanog iskoriStavanja kao npr. u trudnoéi i
kroni¢nim hemolitickim stanjima.

2. Za profilaksu deficita folata uzrokovanog lijekovima iz skupine antiepileptika, npr. fenitoina,
fenobarbitala i primidona ili iz skupine antagonista folatne Kiseline (vidjeti dio 4.5.).

3. Za profilaksu deficita folata u kroni¢nim hemolitickim stanjima ili pri bubreznoj dijalizi.

4. Za profilaksu defekta neuralne cijevi fetusa u Zena koje planiraju trudnocu, a koje su u rizi¢noj
skupini, ukljucujuci Zene koje ve¢ imaju djecu s defektom neuralne cijevi ili Zene koje su izlozene
lijekovima s poznatim suprimirajué¢im djelovanjem na folatnu kiselinu (vidjeti dijelove 4.4.14.6.).

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Lijecnik ¢e odluciti o to¢nom doziranju prilagodenom individualnim potrebama, u skladu s klinickim
statusom 1 s obzirom na prehranu, moguci utjecaj lijekova koji se istodobno uzimaju i druge ¢imbenike
koji utjecu na razinu folatne kiseline u serumu.

Odrasli (ukljucujuci starije osobe)
U lijecenju megaloblasticne anemije uzrokovane deficitom folata: 5 mg dnevno tijekom 4 mjeseca; do
15 mg dnevno moze biti potrebno kod malapsorpcijskih stanja.

Za profilaksu deficita folata uzrokovanog lijekovima: 5 mg dnevno.

Za profilaksu deficita folata u kronicnim hemolitickim stanjima ili pri bubreznoj dijalizi: 5 mg svakih
1 - 7 dana ovisno o osnovnoj bolesti.
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Za prevenciju defekta neuralne cijevi u fetusa u Zena koje su u rizicnoj skupini: 5 mg dnevno, zapoceti
najmanje 3 mjeseca prije zaceca i nastaviti tijekom prva tri mjeseca trudnoce.

Pedijatrijska populacija
Natafol 5 mg tablete se ne smiju davati djeci i adolescentima mladim od 18 godina zbog nedostatnih
podataka o primjeni u ovoj skupini bolesnika.

Posebne populacije
Nisu potrebne prilagodbe doze u starijih osoba ili bolesnika s ostecenjem bubrega i/ili jetre.

Nacin primjene
Za primjenu kroz usta.
Tablete se mogu uzimati neovisno o obrocima s dovoljno tekucine.

Trajanje primjene
Trajanje lijecenja ovisi o uzroku nedostatka folatne kiseline i uspjesnosti lijecenja.

4.3. Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢énih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Dugotrajna terapija folatima je kontraindicirana u bilo kojeg bolesnika s nelije¢enim deficitom
kobalamina. To moze biti nelijeCena perniciozna anemija ili drugi uzrok deficita kobalamina,
uklju¢ujué¢i dugotrajno vegetarijanstvo. U starijih osoba, prije dugotrajne terapije folatima,
potrebno je napraviti test apsorpcije kobalamina. Folat koji se takvim bolesnicima daje 3 mjeseca
ili dulje je precipitirao kobalaminsku neuropatiju. Kratki ciklusi uzimanja folata nisu Stetni.

- Folatna kiselina se nikada ne smije davati samostalno u lijeenju Addisonove perniciozne anemije i
drugih stanja deficita vitamina B, jer moze ubrzati pocetak subakutne kombinirane degeneracije
ledne mozdine (vidjeti dio 4.4.).

- Ne smije se Koristiti samostalno kod nedijagnosticirane megaloblasti¢ne anemije, ukljucujuci u
dojenc¢adi, kod perniciozne anemije ili makrocitne anemije nepoznate etiologije, osim ako se
primjenjuje s odgovaraju¢im koli¢inama hidroksokobalamina.

- Folatna kiselina se ne smije primjenjivati kod maligne bolesti, osim u slu¢ajevima komplikacija
vezanih uz megaloblasticnu anemiju uzrokovanu manjkom folata.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesnici s deficitom vitamina By, ne smiju se lijeéiti folatnom kiselinom, osim ako se primjenjuje s
odgovarajuéim koli¢inama hidroksokobalamina, jer moze maskirati to stanje, a subakutno
ireverzibilno o$teCenje Ziv€anog sustava e se nastaviti. Deficit vitamina Bj, moze se javiti zbog
nedijagnosticirane megaloblasti¢éne anemije, ukljucujuci i onu koja se javlja tijekom ranog djetinjstva,
pernicioznu anemiju ili makrocitnu anemiju nepoznatog uzroka, ili zbog drugih uzroka deficita
kobalamina, uklju¢uju¢i dugotrajno vegetarijanstvo (vidjeti i dio 4.3.).

Folatna kiselina se treba primjenjivati s oprezom u bolesnika koji mogu imati tumore ovisne o folatima.

Ovaj lijek nije indiciran u Zena koje nemaju povecan rizik za trudno¢u povezanu s razvojem defekta
neuralne cijevi, budu¢i da se u tih Zena preporucuje primjena nizih doza folatne kiseline.

Laktoza
Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze, ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Izmedu fenitoina i folata postoji specifi¢na interakcija, tako da kroni¢na primjena fenitoina uzrokuje
deficit folata. Korekcija deficita folata smanjuje koncentraciju fenitoina u plazmi s potencijalnim
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gubitkom kontrole napadaja. Sli¢ne, ali manje izraZene interakcije postoje i s drugim antiepilepticima,
ukljuéujudi natrijev valproat, karbamazepin i barbiturate (npr. fenobarbital i primidon).

Sulfasalazin moze smanjiti apsorpciju folatne kiseline.

Antibakterijski lijekovi - kloramfenikol i kotrimoksazol mogu djelovati na metabolizam folata.
Kloramfenikol moZe ometati odgovor na lijeCenje folatnom kiselinom i stoga se ne smije davati
bolesnicima s teskim znakovima nedostatka folatne kiseline.

Uz primjenu visokih doza, ne moZze se iskljuciti da folatna kiselina i istodobno primijenjeni antagonisti
folatne kiseline, npr. kemoterapeutici (trimetoprim, pirimetamin) i citostatici (metotreksat), mogu
medusobno inhibirati svoje uc¢inke.

Kod istodobne primjene s 5-fluorouracilom, visoke doze folatne kiseline mogu dovesti do poveéanja
toksicnosti fluorouracila te dovesti do teskih proljeva (vidjeti takoder dio 4.8.).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

lako ne postoje poznati rizici kod primjene folatne kiseline u trudno¢i, Natafol treba primjenjivati
samo u slucajevima potvrdenog nedostatka folatne kiseline u majke ili ako postoji rizik od defekta
neuralne cijevi (npr. prethodna trudnoca s defektima neuralne cijevi, uporaba odredenih oralnih
antiepileptika).

Nedostatak folatne kiseline izazvan nelijekom ili abnormalni metabolizam folata, povezan je s
pojavom urodenih mana i nekih defekata neuralne cijevi. Ometanje metabolizma folatne kiseline ili
nedostatak folata, izazvan lijekovima kao $to su antikonvulzivi i neki antineoplastici, rano u trudnoci
rezultira urodenim anomalijama.

Dojenje

Folatna kiselina se aktivno izluuje u majéino mlijeko. Razine folatne kiseline u kolostrumu su
relativno niske, ali kako laktacija napreduje, koncentracije vitamina rastu. Nisu zabiljeZeni Stetni
ucinci u dojencadi ¢ije su majke dobivale folatnu kiselinu. Ne smije se prekoraciti preporucena dnevna
doza (vidjeti dio 4.2.).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Natafol ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Nuspojave su klasificirane prema organskim sustavima i dalje su navedene prema ucestalosti kao: vrlo

Cesto (>1/10); cesto (>1/100 i <1/10); manje Cesto (=1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000);
vrlo rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecaji probavnog sustaval Anoreksija, mu¢nina, abdominalna distenzija i flatulencija
rijetko (=1/10 000 i <1/1000)

Poremecaji imunoloSkog sustaval Alergijske reakcije koje ukljuCuju eritem, osip, svrbez,
rijetko (=1/10 000 i <1/1000) urtikariju i dispneju

Nepoznato (ne moze se procijeniti Anafilakticke reakcije (ukljucujuéi $ok)
iz dostupnih podataka)

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano praéenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Nisu zabiljezeni slucajevi predoziranja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antianemici, folatna kiselina i derivati, ATK oznaka: BO3BB01

Mehanizam djelovanja

Folatna kiselina dio je koenzima ukljucenih u odredene transmetilacijske procese, ukljucujuci sintezu
deoksiribonukleinske i ribonukleinske kiseline. Folatna kiselina pripada vitaminima B skupine i
neophodna je za normalno stvaranje i sazrijevanje crvenih krvnih stanica. U organizmu se reducira u
tetrahidrofolat, koenzim aktivan u nekoliko metaboli¢kih procesa i proizvodi hemopoetski odgovor
kod nutritivnih megaloblasti¢nih anemija (vidjeti u dijelu 4.4. upozorenje o potrebi istodobne primjene
s hidroksikobalaminom).

Nedostatak folatne kiseline je jedan od uzroka megaloblasti¢ne anemije. Nedostatak folatne kiseline u
trudnica moze dovesti do defekta neuralne cijevi djeteta. Deficit folata pogada sve stani¢ne funkcije, a
najvaznije je da reducira sposobnost organizma da obnovi o§tecena tkiva i omoguci rast novih stanica.

Koristi se u lijeCenju i prevenciji deficita folata.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Folatna kiselina se brzo apsorbira iz gastrointestinalnog trakta, uglavhom iz proksimalnog dijela

tankog crijeva. Folati iz hrane (poliglutamati) se dvostruko slabije apsorbiraju u odnosu na
kristaliniénu folatnu kiselinu. Folatni poliglutamati iz hrane u velikoj se mjeri dekonjugiraju i
reduciraju u crijevima s dihidrofolat-reduktazom u 5-metiltetrahidrofolat (5-MTHF). Folatna kiselina
primijenjena kao lijek ulazi u portalnu cirkulaciju uglavnom nepromijenjena, jer je slabi supstrat za
redukciju dihidrofolat-reduktazama.

Distribucija
Distribuira se putem portalne cirkulacije. Folatna kiselina je prisutna kao 5-MTHF koji je snazno

vezan za proteine plazme. Folatna kiselina je pohranjena u jetri; takoder se aktivho nakuplja u
cerebrospinalnoj tekucini. Folatna kiselina se distribuira i u majc¢ino mlijeko.

Biotransformacija
Folatna kiselina primijenjena kao lijek pretvara se u metaboli¢ki aktivni oblik 5-MTHF u plazmi i
jetri. Folatna kiselina podlijeze enterohepatickoj cirkulaciji.

Eliminacija
Metaboliti folata izlu¢uju se urinom, a visak folata (u odnosu na potrebe organizma) izlucuje se u
nepromijenjenom obliku u urinu. Folatna kiselina uklanja se hemodijalizom.

5.3.  Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene
Pojedina ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost ovisnu 0 primijenjenoj dozi.

Neka ispitivanja plodnosti pokazala su ucinkovitost folatne kiseline u obnavljanju plodnosti kod
neplodnosti izazvane adeninom kod muskih kunica.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Folatna kiselina nije mutagena. Velike doze kod $takora i kuni¢a (100 mg/kg navise) uzrokovale su
precipitaciju kristala folata u neuralnim tubulima, posebice proksimalnim tubulima i u uzlaznom kraku

Henleove petlje. Nakon nekroze tubula uslijedio je oporavak.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih tvari

Celuloza, mikrokristali¢na

Laktoza hidrat

Skrob, kukuruzni

Magnezijev stearat

Silicijev dioksid, koloidni bezvodni

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

24 mjeseca

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Blister Alu-PVC/PVDC (bijeli neprozirni), u kutiji.
Veli¢ina pakiranja: 30 tableta

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pharmas d.o.o.

Radnicka cesta 47

10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-961708131

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 31. sije¢nja 2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

HALMED
04 - 04 - 2025
ODOBRENO




04. travnja 2025.
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