
[image: image1.jpg]X7

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY





21. juli 2023

PRODUKTRESUMÉ


for


Ferro Duretter, depottabletter
0. D.SP.NR.


3070

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Ferro Duretter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver depottablet indeholder ferrosulfat, tørret sv.t. Fe++ 100 mg.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM

Depottabletter.

Tabletterne er gule, runde og mærket A/DD.

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Forebyggelse og behandling af jernmangel hos voksne og unge over 12 år. 

4.2
Dosering og administration

Voksne og unge fra 12 år:


Terapeutisk:     1 depottablet 2 gange daglig.


Profylaktisk:    1 depottablet hver aften.


Graviditet:       1 depottablet hver aften fra graviditetens 20. uge.


Bloddonorer: 
1 depottablet daglig i 14 dage efter tapning.


Pædiatrisk population. 


Bør ikke anvendes til børn under 12 år, da doseringsformen ikke er egnet til individuelt tilpasset dosering som påkrævet hos børn.


Administration


Tabletterne må ikke suges, tygges eller falde hen i munden, men skal synkes hele med vand.


Tabletterne skal tages før måltider eller sammen med et måltid, afhængigt af den gastrointestinale tolerance. De bør ikke indtages i liggende stilling.


Behandlingen bør fortsættes indtil patientens optimale haemoglobin-værdi er opnået. For at opfylde depoterne yderligere, kan behandlingen fortsættes i yderligere en måned. Individuel langtidsbehandling – kontinuerlig eller intermitterende – anbefales ofte i tilfælde af gentagne store jerntab (f.eks. ved kraftige menstruationer).

4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed overfor det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne (se pkt. 6.1).

· Hæmokromatose. 

· Hæmosiderose.

· Sen kutan porfyri.

· Andre typer anæmi, hvis de ikke ledsages af jernmangel, f.eks. hæmolytisk anæmi.

· Patienter, der får flere blodtransfusioner.

· Parenteral administration af jernpræparater.
· Øsofagusstriktur og/eller obstruerende forandringer i fordøjelseskanalen.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


På grund af risikoen for oral ulceration og misfarvning af tænderne må tabletterne ikke suges, tygges eller falde hen i munden, men skal synkes hele med vand.

Det er vigtigt at udelukke alle underliggende årsager til anæmien, inden behandlingen påbegyndes.


Ferro Duretter bør gives med forsigtighed til patienter med:

· Synkebesvær pga. risiko for aspiration, stomatitis og bronkostenose, patienter med dysfagi bør superviseres i forbindelse med administration af tabletterne.

· Dette præparat skal administreres med forsigtighed til patienter med nyre- eller leverinsufficiens på grund af risikoen for jernakkumulation.

· Anæmi af andre årsager end jernmangel.

· Alkoholisme.

· Inflammatoriske tarmsygdomme (enterit, colit, diverticulit, colit ulcerosa, peptisk ulcus, Crohns sygdom).

· Samtidig brug af andre diæter og/eller tilskud af jernsalte. 

· Samtidig behandling med gentagne blodtranfusioner (da det høje jernindhold i erythrocytterne kan medføre jern-overload). 

Aspiration af jernsulfattabletter kan give nekrose i bronkieslimhinderne, hvilket kan resultere i hoste, hæmoptyse, bronkostenose og/eller lungeinfektion (selv om aspirationen fandt sted, dage eller måneder før disse symptomer optrådte). Ældre patienter og patienter, der har svært ved at synke, bør kun behandles med jernsulfattabletter efter en omhyggelig vurdering af den enkelte patients risiko for aspiration. Alternative formuleringer bør overvejes. Patienten bør søge læge i tilfælde af mistanke om aspiration.  

Jernpræparater kan forårsage forgiftninger hos børn.

Jernpræparater kan farve afføringen mørk.

Den anbefalede dosis bør ikke overskrides (se pkt. 4.9 overdosering).

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

De fleste interaktioner med jern-præparater skyldes ændringer i absorptionen, og kan minimeres, hvis administrationen sker med forskudt indtagelsestidspunkt eller dosisjustering. 
Alendronat:

Lægemidler, der indeholder jern, danner komplekser med alendronat in vitro. Absorptionen af alendronat bør derfor kunne nedsættes. Dog savnes studier in vivo. Præparaterne bør ikke gives samtidigt.

Antacida:
Jern og antacida indeholdende aluminium, magnesium og calcium bør tages med mindst 3 timers interval. 

Captopril:
Ved samtidig administration af jernsulfat og captopril mindskes dennes AUC med 37 %, formodentligt pga. kompleksbinding. Præparaterne bør indtages med minimum 4 timers interval.

Carbidopa:
Biotilgængeligheden af carbidopa nedsættes med ca. 75 % ved samtidig indgift med jern.

På grund af kompleksbinding bør præparaterne indtages med mindst 4 timers interval. 
Ciprofloxacin:
Ved samtidig indtagelse hæmmer jern absorptionen af ciprofloxacin med 50-70 %, hvilket medfører en betydelig risiko for ineffektive plasmakoncentrationer. På grund af kompleksbinding bør præpraraterne indtages med minimum 4 timers interval. 
Clodronat:
Lægemidler, der indeholder jern, danner komplekser med clodronat in vitro. Absorptionen af clodronat bør derfor kunne nedsættes. Dog savnes studier in vivo. Præparaterne skal ikke gives samtidigt.


Doxycyclin:
Ved samtidig indgift af doxycyclin og jern ses en nedsættelse af AUC for doxycyclin med op til 90 %.

På grund af kompleksbinding og chelatdannelse bør præparaterne indtages med mindst 3 timers interval. 

Levodopa:
Ved samtidig administration af jernsulfat og levodopa som engangsdoser til raske forsøgspersoner mindskes den biologiske tilgængelighed af levodopa med 30-50 %, formodentlig pga. chelatbinding. På grund af kompleksbinding bør præparaterne indtages med mindst 4 timers interval. 


Levofloxacin:
Ved samtidig administration bør jern hæmme absorptionen af levofloxacin (S- (-) enantiomer af racematet ofloxacin). Præparaterne bør gives med mindst 2 timers interval.

Metyldopa:
Biotilgængeligheden af methyldopa nedsættes med 70-90 % ved samtidig indgift med jern. På grund af kompleksbinding bør præparaterne indtages med mindst 4 timers interval. 

Moxifloxacin:
Ved samtidig oral administration af moxifloxacin og jernsulfat mindskes moxifloxacins biotilgængelighed med ca. 40 %. Der anbefales et interval på ca. 6 timer mellem indtagelsen af moxifloxacin og præparater som indeholder jern eller zink (pga. chelatbinding i tarmen).

Mykofenolatmofetil:
Jern nedsætter biotilgængeligheden af mycofenolsyre med ca. 90 %. 

På grund af kompleksbinding bør præparaterne indtages med mindst 4 timers interval.


Norfloxacin:
Biotilgængeligheden af norfloxacin nedsættes 50-70 % ved samtidig indgift med jern pga. kompleksbinding. Præpraraterne bør derfor indtages med minimum 4 timers interval. 

Ofloxacin:
Biotilgængeligheden af ofloxacin nedsættes med 10-25 % ved samtidig indgift med jern. Præpraraterne bør derfor indtages med minimum 4 timers interval. 

Penicillamin:
Ved samtidig indgift af jern og penicillamin nedsættes absorptionen af penicillamin med 15-25 %. Ved kombinationsbehandling med jern og penicillamin bør lægemidlerne indtages med ca. 4 timers interval.
Risedronat:
Lægemidler der indeholder jern kompleksbindes med risedronat in vitro. Absorptionen af risedronat bør derfor kunne nedsættes. Dog savnes studier in vivo. Præparaterne skal ikke gives samtidigt.

Tetracykliner:
Ved samtidig indgift af tetracyclin og jern ses en nedsættelse af AUC for tetracyclin med op til 90 %, hvorfor samtidig indgift af jern og tetracycliner frarådes.

Præparaterne bør administreres med mindst 3 timers mellemrum. Peroralt jern hæmmer doxycyklins enterohepatiske cirkulation, selv efter intravenøs indgift, hvorfor kombinationen bør undgås.

Tyreoideahormoner:
Ved samtidig administration af jern og tyroxin hæmmes absorptionen af tyroxin, hvilket kan påvirke behandlingsresultatet. 

Præparaterne bør gives med 2 timers interval. In vitro danner tyroxin og jern uopløslige komplekser.

Dosisjustering af levothyroxin kan blive nødvendig afhængig af effekt/koncentrationsmålinger.
Zink:
Zink kan nedsætte absorptionen af uorganisk jern med op til 50 % ved samtidig indgift pga. nedsat absorption. Kombinationen kan anvendes med dosisjustering. Dosisjustering af jern og zink afhængig af effekt og/eller koncentrationsmålinger.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Brug af dette præparat kan, om nødvendigt, overvejes under graviditet. Gravide kvinder bør konsultere deres læge, før de tager dette præparat.

Amning
Brug af dette præparat kan, om nødvendigt, overvejes under amning. Gravide kvinder bør konsultere deres læge, før de tager dette præparat.

Fertilitet

Der er ingen tilgængelige data vedrørende Ferro Duretters indflydelse på fertiliteten.



4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ingen mærkning
Ferro Duretter påvirker ikke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.
4.8
Bivirkninger

Frekvensen for gastrointestinale bivirkninger stiger ved øgning af dosis og er 7-20 % i dosisområdet 100-400 mg/dag.

Følgende bivirkninger er opstillet efter MedDRA-organsystemklasse og hyppighed. Følgende konvention er blevet anvendt til klassificering af bivirkninger:

meget almindelig ((1/10), almindelig ((1/100 til <1/10), ikke almindelig ((1/1.000 til (1/100), sjælden ((1/10.000 til (1/1.000), meget sjælden ((1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

	Mavetarmkanalen

Almindelig (1/100 til <1/10)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)


	Kvalme, mavesmerter, diaré, forstoppelse.

Øsofagusulceration, øsofagusstriktur.

Mørkfarvet afføring.

	Hud og subkutant væv

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
	Eksantem.



	Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Bronkostenose (se pkt. 4.4).


Efter markedsføring: Følgende bivirkninger er indberettet ved overvågning efter markedsføring. Hyppigheden af disse bivirkninger anses for ”ikke kendt” (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Mave-tarm-kanalen:

Mundsår*

* ved ukorrekt administration, dvs. hvis tabletterne tygges, suges eller falder hen i munden. Ældre patienter og patienter med synkebesvær risikerer desuden øsofageale læsioner, bronkial nekrose og bronkiestenose ved fejlsynkning (se pkt. 4.4).
Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
               Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Toxicitet:
Uorganiske ferrisalte er mest toksiske. Jernsalte er farligst for små børn. 

Toksiske doser: 
<30 mg Fe++/kg medfører ingen eller mild forgiftning, 30-60 mg Fe++/kg moderat og > 60 mg Fe++/kg alvorlig forgiftning. Bestemmelse af initialt serumjern har en prognostisk værdi, men der foreligger senere i forløbet ikke altid korrelation mellem forgiftningens sværhedsgrad og serumjernniveau.

Symptomer:
Mavesmerter, opkast, diaré evt. med blodig afføring, dehydrering, metabolisk acidose, somnolens og shock. I alvorlige tilfælde kan der efter et relativt symptomfrit interval på 6-24 timer atter indtræde symptomer med koagulopati, kardiovaskulær kollaps (hjertesvigt pga. myokardie skade), hypoglykæmi, leverpåvirkning, nyresvigt, kramper, coma. Risiko for tarmperforering. Levercirrose og pylorusstenose kan forekomme efterfølgende. Sepsis af Yersinia enterocolitica. 

Behandling:
Hvis nødvendigt: 
Ventrikeltømning. I visse tilfælde tarmskylning. Tag jernserum. Rehydrering, acidose- og elektrolytkorrigering påbegyndes snarest. Ved mistanke om et stort indtag (> 60 mg Fe++/kg kropsvægt) eller hvis patienter allerede har kliniske symptomer eller metabolisk acidose gives deferoxamin parenteralt parallelt med ventrikeltømning og symptomatisk behandling. I øvrige tilfælde kan serumjern-svaret afventes og deferoxamin gives i henhold til svaret.

Dosering af deferoxamin: 
15 mg/kg/time gives i intravenøs infusion til patienten er symptomfri, ikke har metabolisk acidose og serumjern niveauet er faldet til <60 mikromol/l. I svære tilfælde kan højere doser være nødvendige. Metabolisk acidose kan indikere nærtstående toksisk påvirkning. Patienter i preshock eller shock behandles intensivt med elektrolytopløsninger, plasma, eventuelt blodtransfusion, optimal syresætning. Ved behov for vasopressorer foreslås dopamin. Lever- og nyrefunktionen monitoreres. Dialyse eller hemoperfusion ved nyresvigt. Anden symptomatisk terapi.

4.10
Udlevering


HA

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation. Midler mod anæmi, jernpræparater. ATC-kode: B 03 AA 07.

Ferrojern vil kunne fylde kroppens jerndepoter hos mennesker, der har øget behov for jern, især gravide og bloddonorer.

Jern er en essentiel bestanddel af kroppen, der er nødvendig for dannelse af hæmoglobin og for de oxidative processer i levende væv. Jernmangel resulterer i mangelfuld erythropoiese og anæmi. Jern og jernsalte bør kun gives til behandling eller profylakse af anæmier med jernmangel.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Jern fra Ferro Duretter absorberes i tilstrækkelig grad fra mavetarmkanalen. Depottabletterne (monodepot) er ved en særlig farmaceutisk formulering fremstillet således, at frigørelsen af ferrosulfat foregår over et længere tidsrum:


Efter 1 time er der frigjort
ca. 20 % af ferrosulfatet.



- 2 timer -
+ 15 %            -



- 3 timer -
+ 15 %            -



- 4 timer -
+ 10 %            -


Efter 6 timer er det meste jern frigjort fra Duretten.

Absorption


Jern absorberes uregelmæssigt og ufuldstændigt fra mave-tarm-kanalen, hvor hovedparten absorberes fra duodenum og jejunum. Absorptionen understøttes af syresekretion i mavesækken og af visse syrer fra kosten (såsom ascorbinsyre), og sker lettere når jernet er i ferro-stadiet eller er en del af hæm-komplekset (hæm-jern). Absorptionen øges også ved tilstande med jernmangel eller faste, men nedsættes, hvis depoterne i kroppen er overfyldte.


Fordeling og metabolisme


Størstedelen af det absorberede jern bindes til transferrin og transporteres til knoglemarven, hvor det inkorporeres i hæmoglobin; det resterende opbevares som ferritin eller hæmosiderin, eller som myoglobin, hvor mindre mængder forekommer i hæm-holdige enzymer eller i plasma bundet til transferrin.


Elimination


Kun meget små mængder jern udskilles, da hovedparten, der frigives efter destruktionen af hæmoglobinmolekulet, genanvendes. Denne bevarelse af jern i kroppen og mangel på en ekskretorisk mekanisme af overskydende jern, er årsag til udviklingen af jernoverskud ved udpræget jernbehandling eller gentagne transfusioner.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Der foreligger ingen kliniske data af relevans for den ordinerende læge, som supplerer de oplysninger, der allerede er inkluderet i andre afsnit of produktresuméet.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer


Ascorbinsyre, polyethylen, povidon, carbomer, magnesium stearat, hypromellose, macrogol 6000, hydrogenperoxiddilendium, titandioxid E 171, jernoxid gul E 172, paraffin special.

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


Plastbeholder: 3 år.


Blister: 2 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen særlige opbevaringsbetingelser. 


Blister: Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 ºC.

Opbevares i den originale emballage for at beskytte mod fugt.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Blister og plastbeholder.
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Depottabletterne skal sluges hele, må ikke tygges eller deles.


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

ACO Hud Nordic AB
Box 622
194 26 Upplands Väsby
Sverige

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

05604

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


13. december 1973

10.
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