PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Niferex 100 mg enterokapslar, harda

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 kapsel innehaller:
Ferro(Il)glycinsulfatkomplex 567,7 mg (motsvarande 100 mg Fe?*).
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1

3 LAKEMEDELSFORM

Enterokapsel, hard

Hard gelatinkapsel, i storlek O (cirka 21,7 mm x 7,5 mm) med en chokladbrun, ogenomskinlig dvre
halva utan tryck och en orange, ogenomskinlig nedre halva utan tryck.

Kapselns innehall: grabruna pellets med enterodragering.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Jarnbrist.

Niferex ar avsett for vuxna och barn fran 6 ar (kroppsvikt minst 20 kg).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
For alla aldersgrupper, kroppsvikter och dosgrupper bor doseringen anpassas for att passa patientens

behov och svaret pa de kliniska variablerna (t.ex. hemoglobin, ferritin och transferrin) bor
monitoreras.
En dygnsdos pa 5 mg Fe?* /kg kroppsvikt far inte dverskridas (se avsnitt 4.9).

Barn fran 6 ar (med en kroppsvikt fran 20 kg), ungdomar och vuxna

Kroppsvikt (kg) Kapslar per intag Doseringsfrekvens Total Fe?* dos (mg)

>20 1

1 gang per dag 100

Ungdomar fran 15 ar (med en kroppsvikt fran 50 kg) och vuxna

Hos ungdomar fran 15 ar och vuxna med uttalad jarnbrist rekommenderas foljande dosering i borjan
av behandlingen:

Kroppsvikt (kg)

Kapslar per intag

Doseringsfrekvens

Total Fe?* dos (mg)

50-<60

1

2 ganger per dag

200

>60

1

2-3 ganger per dag

200 - 300

Aldre patienter

Det saknas kliniska data som pavisar ett behov att justera dosen hos dldre patienter (se avsnitt 4.4).




Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Det saknas kliniska data som pavisar ett behov att justera dosen hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Niferex ar kontraindicerat hos barn under 6 ar (se avsnitt 4.3).

Barn fran 6 ar (med en kroppsvikt pd minst 20 kg) kan ges 1 kapsel dagligen.
Se tabell for ytterligare information om dosering.

Administreringssatt

Kapslarna skall svéljas utan att tuggas med en tillrécklig mangd vétska. Kapslarna skall tas med
tillrackligt intervall fran maltider (t.ex. pa fastande mage pa morgonen eller mellan tva huvudmal),
eftersom innehallsamnen i maten kan minska absorptionen. Behandlingslangden bestams efter
resultaten fran uppfdljande laboratorieundersokningar.

Om det visar sig vara svart att svélja kapseln eller om det inte &r 6nskvart, kan kapselinnehallet ocksa
tas utan kapselholjet. Patienten skall da forsiktigt tomma kapselholjet 6ver en sked dar granulatet
samlas. Nar granulatet har intagits fran skeden skall patienten dricka en tillracklig méangd vatten.

Behandlingen bor fortsatta till dess att normala varden har erhéllits. Behandlingen kan fortsatta sa
lange som nodvandigt for att fylla pa kroppens jarndepaer.

Behandlingstiden varierar beroende pa allvarlighetsgraden pa jarnbristen, och vanligtvis kravs ca 10
till 20 veckors behandling, eller langre i de fall dar det underliggande sjukdomstillstandet kvarstar.
Behandlingslangden for att forhindra jarnbrist varierar beroende pa situationen (graviditet,
blodgivning, kronisk hemodialys och planerad autolog transfusion).

4.3 Kontraindikationer

e Esofagusstriktur

e  Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt
6.1.

e Upprepade blodtransfusioner

e Hemokromatos, kronisk hemolys med tecken pa ackumulering av jarn, sideroblastisk anemi,
blyanemi, thalassemi och former av anemi som &r sekundara till andra hemoglobinopatier.

e Barn under 6 ar

e Barn fran 6 ar som vager < 20 kg.

4.4 Varningar och forsiktighet

e Patienter med gastrointestinala sjukdomar som inflammatorisk tarmsjukdom, intestinal
striktur, divertiklar, gastrit, mag- och tarmsar bor behandlas med forsiktighet med
ferro(I1)glycinsulfatkomplex.

o Patienter med allvarlig och kronisk njursjukdom som kraver erytropoietin, bor behandlas med
forsiktighet och jarn bor ges intravendst eftersom oralt jarn absorberas daligt i uremiska
patienter.

e Aldre patienter med blod- eller jarnbrist av okéant ursprung maste undersokas noggrant for att
ta reda pa orsaken till anemin/ kallan till blédningen fore behandling med
ferro(I1)glycinsulfatkomplex.

e Patienter med nedsatt leverfunktion och patienter som lider av alkoholism boér behandlas
forsiktigt med ferro(l1)glycinsulfatkomplex.

e Sdrskilt hos barn kan jarnpreparat orsaka forgiftningar.

e Tandmissfargningar kan upptréda vid behandling med ferro(I1)glycinsulfat komplex.

Enligt litteraturen kan denna tandmissfargning antingen forsvinna spontant efter utsattandet av
lakemedlet eller kan den behdva tas bort med en slipande tandkram eller genom professionell
tandrengdring.



e Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Foljande kombinationer bor undvikas

Intravends administration med jarnsalt

Administration av jérn intravendst samtidig med oral administration av jarn kan medféra hypotension
och saval kollaps pa grund av den snabba frisattningen av jarn pa grund av den héga mattnaden av
transferrin. Kombinationen rekommenderas inte.

Doxycyklin:
Oral administration av jarnsalter hdmmar absorptionen av den enterohepatiska cirkulationen av
doxycyklin. Kombinationen bor undvikas.

Foljande kombinationer kan kréva dosanpassning

Jarn hammar absorptionen av manga lakemedel genom komplexbindning. Tidsintervallet bor darfor
vara langsta mojliga mellan administrering av Niferex och de Idkemedel som anges nedan.

Fluorokinoloner:

Nér jarnsalter administreras samtidigt med fluorokinoloner, &r absorptionen av sistn&mnda signifikant
nedsatt. Absorptionen av norfloxacin, levofloxacin, ciprofloxacin, gatifloxacin och ofloxacin hdmmas
av jarn mellan 30 och 90 %. Fluoroinoloner bér administreras minst 2 timmar innan eller minst 4
timmar efter Niferex.

Metyldopa (L-form):
Nér jarnsulfat ges vid samma tid eller 1 eller 2 timmar innan metyldopa, reduceras biotillgdngligheten
av metyldopa med 83 %, 55 % respektive 42 %. Medlen bér ges med langsta mojliga tidsmellanrum.

Tyreoideahormoner:
Vid samtidig administrering av jarn och tyroxin h&mmas absorptionen av tyroxin, vilket kan &ventyra
behandlingsresultatet. Medlen bdr ges med minst 2 timmars mellanrum.

Tetracykliner:

Vid samtidig oral administrering av jarn och tetracykliner (t.ex. doxycyklin) hAmmas bade
absorptionen av jarn och absorptionen av tetracykliner. Intervallet mellan administration av Niferex
och tetracykliner bortsett fran doxycyklin bor vara minst 3 timmar.

Penicillamin:
Penicillamin kan kelatbindas till jarn, varvid dess absorption minskar. Pencillamin bér administreras
minst 2 timmar fore Niferex.

Bisfosfonater:

Lékemedel innehdllande jarn bildar komplexbindning med bisfosfonater in vitro. Nar jarnsalter
administreras samtidig med bisfosfonater, vill absorptionen av bisfosfonater kanske minska.
Tidsintervallet mellan administrering av dessa lakemedel bor vara minst 2 timmar.

Levodopa:

Vid samtidig tillférsel av jarnsulfat och levodopa till friska férsdkspersoner minskar den biologiska
tillgangligheten av levodopa med 50%. Aven biotillgingligheten av karbidopa minskar (75%). Medlen
bor ges med langsta mojliga tidsmellanrum.



Icke-steroida antiinflammatoriska / antireumatiska medel, NSAID
Samtidig tillforsel av jarnsalter med NSAID kan ¢ka den irriterande effekten pa mag-tarm-
slemhinnan.

Antacida:

Antacida innehallande oxider, hydroxider eller salter av magnesium, aluminium eller kalcium
komplexbinder jarnsalter. De tva preparatgrupperna bor darfor administreras med langsta majliga
tidsintervall, minimum tva timmar mellan antacidum och jarn.

Kalcium:
Samtidig anvandning av jarn och kalcium minskar absorptionen av jarn. Niferex bor inte tas samtidigt
med kalcium innehallande foda eller dryck.

Biotillgangligheten av Niferex kan minska med jarnkomplexbindande &mnen (som fosfater, fytater
och oxalater) som finns i gronsaker, mjolkprodukter, kaffe och te. Intervallet mellan intag av dessa
produkter bor vara minst 2 timmar.

Administrering av ferro(I1)glycinsulfatkomplex kan leda till ett falskt positivt blodavforingstest.

Ovrigt:

Behandling med ferroglycinsulfatkomplex, som innehaller C-vitamin, kan potentiellt ge ett falskt
negativt resultat av guajaktestet. Vid oral administrering av jarn, kan en morkfargning av feces
forekomma som inte beror pa okénda gastrointestinala blédningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta effekter vad géller graviditet, embryo-/fosterutveckling
eller postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

Data som samlats in vid exponering under graviditet tyder inte pa ndgra negativa effekter pa graviditet,
forlossning eller pa fostrets/det nyfodda barnets halsa.

Niferex kan 6vervagas nér en risk for jarnbrist har bekraftats.

Amning

Vid anvandning av jarntillskott &r utséndringen av jarn i brostmjolk cirka 0,25 mg/dag under normal
amning.

Det finns inga studier om eventuella negativa effekter av jarn hos nyfédda som ammats av behandlade
mddrar.

Dérfor kan anvandning av Niferex vid behov 6vervagas under amning.

Fertilitet

Det finns inga fertilitetsdata for manniska efter anvandning av ferro(l1)glycinsulfatkomplex.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Niferex har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvens definieras som: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (>=1/1000, <1 /100), sallsynta (>1/10000, <1000) eller mycket sallsynt (<1/10000),
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Under behandling med ferroglycinsulfat kan féljande biverkningar observeras:

Magtarmkanalen:
Vanliga: Magbesvar, halsbranna, krakningar, diarré, illaméaende, obstipation och morkfargad feces.



Séallsynta: Tandmissfargning (se ocksa 4.4 Varningar och forsiktighet)

Ingen kand frekvens: Buksmarta, smarta i 6vre delen av buken, gastrointestinala blédningar,
missfargning av tungan, missfargning av munslemhinnan.

Hud och subkutan vavnad:
Sallsynta: Overkanslighetsreaktioner i huden t.ex. exantem, utslag och urtikaria.

Immunsystemet
Ingen kand frekvens: Anafylaktisk reaktion.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket,

Box 26, 751 03 Uppsala, www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symptom pa forgiftning kan upptrada vid doser som ar 20 mg Fe?*/kg kroppsvikt eller mer. Svara
toxiska effekter maste forvantas vid doser fran 60 mg Fe2*/kg kroppsvikt och mer. Forgiftningar vid
doser 200-400 mg Fe?*/kg kroppsvikt leder till déden, om de lamnas obehandlade.

Pediatrisk population

En total dos pa 400 mg Fe?* kan vara livshotande for smabarn.

Jarnforgiftning kan uppvisa flera faser. Under den forsta fasen, ungeféar 30 minuter till 5 timmar efter
oral administrering, observeras symtom som rastl6shet, magont, illaméaende, krakning och diarré.
Feces uppvisar en tjdrartad farg, krakningarna kan innehalla blod. Chock, metaboliska forandringar
som for mycket syra i kroppen och medvetsloshet kan uppsta. Detta f6ljs ofta av en fas av synbar
forbattring som kan vara i upp till 24 timmar. Sedan aterkommer diarré, chock och acidos. D&éd kan
intraffa efter konvulsioner, Cheyne-Stokes andning, medvetsloshet och pulmonart 6dem.

Terapevtiska atgarder vid 6verdos:

Né&r 6verdosering intréffar, skall det behandlas snabbt med ventrikeltdmning eller genom att framkalla
krakning. En specifik antidot &r deferoxamin (Desferal®).
For detaljerad information hanvisas till motsvarande information fran tillverkaren.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid anemier
ATC-kod: BO3AAO1

Jarn ar nddvandigt for transport av syre (t.ex. hemoglobin) och energiéverféring i kroppen.
Mangden jarn i kroppen ar ca 50 mg Fe?*/kg kroppsvikt hos man och ca 38 mg Fe?*/kg kroppsvikt hos
kvinnor.

Verkningsmekanism

Jarn i tvavard form (Fe2*) ar den form som ar biotillganglig och som kan tranga in i cellmetabolismen
tillsammans med det befintliga hemjarnet. Komplex bildas huvudsakligen med aminosyror och jarnet
transporteras till tunntarmens epitelceller, huvudsakligen i tolvfingertarmen och i mindre grad i
proximala jejunum. Dar reduceras den storre mangden jarn fran matkallor med icke-hemjarn till den
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tvavarda formen (Fe?*). Jarnet som kommer fran Niferex ar redan i den reducerade tvavarda formen
(Fe?*) och darfor tillganglig for absorption till cellmetabolismen.

Farmakodynamisk effekt

Jarn &r nodvandigt for organismen for att bygga upp hemoglobin, myoglobin och enzymer som
innehaller tvavart jarn. Jarnbrist kan orsakas av ett 6kat behov av jarn (t.ex. under tillvaxt och
graviditet), en storre forlust av jarn (t.ex. blddning) eller minskat intag av jarn (t.ex. otillrackligt
innehall av jarn i maten). Anemi kan uppsta som en konsekvens av jarnbrist.

Niferex ar ett lakemedel for behandling av jarnbrist. Det innehaller jarn (Fe2*) i en form som kroppen
latt kan absorbera och utnyttja. Lakemedlet ar darfor lampligt for att eliminera symtom orsakade av
jarnbrist. Som alla jarnpreparat har Niferex inga effekter pa erytropoes eller anemi som inte orsakas av
jarnbrist.

Pediatrisk population
Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Niferex kapslar innehaller magsaftsresistenta granulat. Kapselholjet 16ses upp i magen och de
syraresistenta kornen nar darefter, i sma portioner, tolvfingertarmen déar de I6ses upp och utséndrar
jarnkomplexet.

Biotillganglighet
Hos patienter med témda jarndepaer &r den relativa biotillgangligheten 95 % i jamférelse med
jarnsulfat i vattenldsning. Detta &r ekvivalent med en Fe?*-absorption motsvarande 15 %.

Distribution
I blodet &r jérnjoner bundna till transferrin och transporteras till stallen dar de behdvs. Jérn lagras som
ferritin i levern, mjalten och benmérgen.

Eliminering

Endast en liten del (1-2 mg/dag) av jarn som utléses genom nedbrytning av hemoglobin (20-30 mg per
dag) utsondras i feces. Det mesta ateranvands av kroppen, huvudsakligen for syntes av hemoglobin.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Askorbinsyra, mikrokristallin cellulosa, hypromellos, hydroxipropylcellulosa, metakrylsyra-etyl-
akrylatkopolymer (1:1) dispersion 30 % (Eudragit L30 D-55) (innehaller metakrylsyra-etyl-
akrylatkopolymer (1:1), natriumlaurilsulfat, polysorbat 80), acetyltrietylcitrat, talk.

Kapselhdljet:

-nedre halvan: gelatin, titandioxid (E 171), rod jarnoxid (E 172), gul jarnoxid (E 172)
-dvre halvan: gelatin, titandioxid (E171), r6d jarnoxid (E172), svart jarnoxid (E 172).
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant



6.3 Hallbarhet
5 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av papper/aluminium film med en vit ogenomskinlig folie av polypropen (PP) med 30, 50, 90,
100 och 500x1 enterokapslar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING
TEOFARMAS.r.l.

Via F.Ili Cervi, 8

27010 Valle Salimbene (PV)

Italien

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

14331

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 1999-08-27
Datum for fornyat godk&nnande: 2009-08-27

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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