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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Niferex

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 kapsel indeholder: 

Ferro(II)-glycinsulfatkompleks 567,7 mg (svarende til 100 mg Fe 2+).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM
Hårde enterokapsler. 

Hård gelantinekapsel størrelse 0 (cirka 21,7 mm x 7,5 mm) med en chokoladebrun, uigennemsigtig kapseloverdel uden tryk og en orange, uigennemsigtig kapselunderdel uden tryk.

Kapselindhold: Gråbrune pellets med enterisk overtræk.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Jernmangel. 

Niferex er indiceret til voksne og børn fra 6 år (min. 20 kg legemsvægt).

4.2 Dosering og administration
Dosering

Dosis skal tilpasses patientens behov for alle aldersgrupper, legemsvægt og doseringsgrupper, og responset på de kliniske variabler (f.eks. hæmoglobin, ferritin og transferrin) skal monitoreres.

Børn fra 6 år (med en legemsvægt på mindst 20 kg), unge og voksne

	Legemsvægt (kg)
	Kapsler pr. indtagelse
	Hyppighed
	Fe2+ dosis i alt (mg)

	≥ 20 
	1
	1 gang dagligt
	100


Unge i alderen fra 15 år (med en legemsvægt på mindst 50 kg) og voksne

Til voksne og unge fra alderen 15 år med udtalt jernmangel anbefales følgende dosis i begyndelsen af behandlingen:

	Legemsvægt (kg)
	Kapsler pr. indtagelse
	Hyppighed
	Fe2+ dosis i alt (mg)

	50 - ˂ 60
	1
	2 gange dagligt
	200

	≥ 60 
	1
	2-3 gange dagligt
	200-300


Ældre patienter

Der foreligger ingen kliniske data vedrørende nødvendigheden for dosisjustering hos ældre patienter (se pkt. 4.4).

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion

Der foreligger ingen kliniske data vedrørende nødvendigheden for dosisjustering hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion (se pkt. 4.4).

Pædiatrisk population

Niferex er kontraindiceret hos børn i alderen under 6 år (se pkt. 4.3).

Børn fra 6 år (min. 20 kg legemsvægt) må få 1 kapsel dagligt.

Se tabellen for yderligere doser.

Administration
Kapslerne må ikke tygges og skal indtages med en tilstrækkelig mængde vand. Absorptionen kan reduceres ved samtidig fødeindtagelse, og kapslerne skal derfor indtages med tilstrækkelige tidsrum fra måltiderne (f.eks. på tom mave om morgenen eller mellem to hovedmåltider). Behandlingsvarigheden bestemmes i henhold til laboratorieresultater fra follow-up undersøgelser.

Hvis patienten ikke kan synke kapslen eller det ikke er ønskeligt, kan kapselindholdet også indtages uden kapselskallen. Dette gøres ved at patienten forsigtigt trækker kapseldelene fra hinanden over en ske, hvorpå granulatet opsamles. Efter at granulatet på skeen er taget, skal patienten drikke en tilstrækkelig mængde vand.

Behandlingen bør fortsættes indtil der er opnået normale værdier. Behandlingen kan fortsættes så længe, som det er nødvendigt for at kroppens jerndepoter er fyldt op. 

Behandlingsvarigheden varierer afhængigt af sværhedsgraden af jernmanglen, men generelt er en behandling på 10 til 20 uger påkrævet. I tilfælde af vedvarende underliggende patologi kan behandlingsvarigheden være længere. Behandlingsvarigheden til forebyggelse af jernmangel varierer afhængigt af situationen (graviditet, bloddonation, kronisk hæmodialyse og planlagt autolog transfusion). 

4.3 Kontraindikationer

· Esophagusstriktur

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Gentagne blodtransfusioner.

· Hæmokromatose, kronisk hæmodialyse med tegn på jernakkumulation, sideroblastisk anæmi, blyanæmi, thalassæmi og anæmiformer sekundært til andre hæmoglobinopatier.

· Børn under 6 år.

· Børn på 6 år eller derover, som vejer < 20 kg.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

· Der skal udvises forsigtighed, når patienter med eksisterende gastrointestinal sygdom såsom inflammatorisk tarmbetændelse, intestinal striktur, divertikulitis, gastritis, mavesår og intestinale sår behandles med ferro(II)-glycinsulfatkompleks.

· Patienter med svær og kronisk nyresygdom, som har behov for erythropoietin, bør behandles forsigtigt, og jern bør indgives intravenøst, fordi oralt administreret jern, absorberes dårligt hos uræmiske personer.

· Ældre personer med blod- eller jerntab af ukendt årsag, skal undersøges nøje for årsagen til anæmien/årsagen til blødningen, før de behandles med ferro(II)-glycinsulfatkompleks.
· Patienter med nedsat leverfunktion og patienter, der lider af alkoholisme, skal behandles forsigtigt med ferro(II)-glycinsulfatkompleks.
· Jernpræparat kan, specielt hos børn, forårsage forgiftninger.

· Der kan forekomme misfarvning af tænder under behandling med ferro(II)-glycinsulfatkompleks. Ifølge videnskabelig litteratur svinder denne tandmisfarvning enten spontant efter seponering af lægemidlet eller skal fjernes ved hjælp af tandpasta med slibemiddel eller ved en professionel tandrensning.

· Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. kapsel, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Følgende kombinationer bør undgås.

Intravenøs administration af jernsalte:

Administration af jern intravenøst samtidig med oral administration af jern kan medføre hypotension og såvel kollaps, på grund af den hurtige frigørelse af jern på grund af den høje mætning af transferrin. Kombinationen kan ikke anbefales.

Doxycyclin:

Oral administration af jernsalte hæmmer absorptionen af den enterohepatiske cirkulation af doxycyclin. Kombinationen bør undgås.

Følgende kombinationer kan kræve dosistilpasning
Jern hæmmer absorptionen af mange lægemidler ved kompleksbinding. Intervallet mellem administration af Niferex, og de lægemidler beskrevet nedenfor bør derfor være længst muligt.

Fluoroquinoloner:

Når jernsalte administreres samtidigt med fluoroquinoloner, er absorptionen af sidstnævnte signifikant nedsat. Absorptionen af norfloxacin, levofloxacin, ciprofloxacin, gatifloxacin og ofloxacin er hæmmet af jern mellem 30 og 90%. Fluoroquinoloner skal administreres mindst 2 timer før eller mindst 4 timer efter Niferex.

Methyldopa (L-form):

Når jernsulfat bliver givet på samme tid eller 1 eller 2 timer før methyldopa, reduceres biotilgængeligheden af methyldopa med henholdsvis 83%, 55% og 42%. Midlerne bør administreres med længst muligt tidsinterval.

Thyreoideahormoner:

Ved samtidig administration af jern og thyroxin hæmmer jern absorptionen af thyroxin, hvilket kan påvirke behandlingsresultatet. Tidsintervallet mellem administrationen af substanserne bør være mindst 2 timer.

Tetracycliner:

Ved samtidig oral anvendelse af jern og tetracycliner (f.eks. doxycyclin) hæmmes absorptionen af jern såvel som af tetracycliner. Intervallet mellem administration af Niferex og tetracycliner bortset fra doxycyclin skal være mindst 3 timer.

Penicillamin:

Absorptionen af penicillamin nedsættes, da det kan chelatbindes til jern. Penicillamin skal administreres mindst 2 timer før Niferex.

Bisphosphonater:

Lægemidler indeholdende jern danner kompleksbinding med bisphosphonater in vitro. Når jernsalte administreres samtidigt med bisphosphonater, kan absorptionen af bisphosphonater nedsættes. Tidsintervallet mellem administration af disse lægemidler skal være mindst 2 timer.

Levodopa:

Ved samtidig administration af jernsulfat og levodopa til raske forsøgspersoner mindskes biotilgængeligheden af levodopa med 50%. Biotilgængeligheden af carbidopa reduceres ligeledes (75%). Tidsintervallet mellem administrationen af disse substanser bør være så langt som muligt. 

Non-steroide anti-inflammatoriske midler:

Samtidig administration af jernsalte og non-steroide anti-inflammatoriske stoffer kan øge irritationen af den gastrointestinale slimhinde.

Antacida:

Antacida indeholdende oxider, hydroxider eller magnesiumsalte, aluminium og calcium kompleksbinder jernsalte. Intervallet mellem administration af disse to stofgrupper skal derfor være så langt som mulig, minimummet mellem administrationen af antacida og jern er 2 timer.

Calcium:

Samtidig brug af jern og calcium mindsker absorptionen af jern. Niferex skal derfor ikke tages samtidigt med calciumholdige føde- og drikkevarer.

Biotilgængeligheden af Niferex kan blive reduceret af jernbindende stoffer (som phosphater, phytater og oxalater), som findes i grønsager og mælkeprodukter, kaffe og te. Tidsintervallet mellem administrationen af disse stoffer bør mindst være 2 timer.

Administration af ferro(II)-glycinsulfatkompleks kan medføre falsk positive resultater af afføringsprøver for blod.

Andre:

Behandling med jernholdigt glycinsulphat, som indeholder C-vitamin, kan potentielt medføre falsk negative guajakbaserede testresultater. Når jern administreres oralt, kan der forekomme en mørkfarvning af fæces, der ikke skyldes okkulte gastrointestinale blødninger.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet 
Dyreforsøg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angår graviditet og embryo/føtal udvikling eller postnatal udvikling (se pkt. 5.3).

Data indsamlet om eksponerede graviditeter indikerer ingen uønskede virkninger på graviditet, fødsel eller på fosterets/det nyfødte barns helbred.

Niferex kan overvejes, når en risiko for jernmangel er bekræftet.

Amning

Ved indtagelse af tilskud er jernudskillelsen i modermælken cirka 0,25 mg/dag ved normal amning.

Der er ingen studier af mulige bivirkninger af jern hos ammede nyfødte, hvis mødre får behandling.

Derfor kan brugen af Niferex overvejes under amning, når det er nødvendigt.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om fertilitet ved brug af ferro(II)-glycinsulfatkompleks hos mennesker.
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ikke mærkning.

Niferex påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger defineres med følgende hyppigheder: 
Meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100, <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000, <1/100), sjælden (≥1/10.000, <1/1.000) eller meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Under administration af Niferex kan følgende bivirkninger forekomme:

Mave-tarm-kanalen:

Almindelig: Abdominale gener, halsbrand, opkastning, diarré, kvalme, obstipation og mørkfarvet fæces.

Sjælden: Misfarvning af tænder (se også pkt. 4.4).

Ikke kendt: Abdominale smerter og smerter i øvre abdomen, gastrointestinal blødning, misfarvning af tungen, misfarvning af slimhinderne i munden.

Hud og subkutane væv:

Sjælden: Overfølsomhedsreaktioner i huden, f.eks. eksantem, udslæt og urticaria.


Immunsystemet:


Ikke kendt: Anafylaktisk reaktion

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

Forgiftningssymptomer kan optræde efter doser på 20 mg Fe 2+/kg legemsvægt eller mere. Opståen af alvorlige toksiske bivirkninger skal forventes ved doser fra 60 mg Fe2+/kg legemsvægt eller mere. Forgiftninger ved doser fra 200-400 mg Fe2+/kg legemsvægt medfører døden, hvis de lades ubehandlede. 

Pædiatrisk population

En dosis ikke større end 400 mg Fe2+ i alt kan være livsfarlig for småbørn.

Jernforgiftning kan vise sig i flere faser. Under den første fase, omtrent 30 minutter til 5 timer efter oral administration, observeres symptomer såsom rastløshed, mavesmerter, kvalme, opkastning og diarré. Fæces er tjære-farvet, opkast kan indeholde blod. Der kan udvikles shock, metaboliske ændringer såsom for meget syre i kroppen og koma. Efter dette følger ofte en fase med tilsyneladende bedring, som kan vedvare i op til 24 timer. Derefter vender diarré, shock og acidose tilbage. Efter kramper, Cheyne-Stokes respiration, koma og lungeødem kan døden indtræde. 

Behandlingstiltag ved overdosering:

Maveskylning eller provokation af opkastning kan overvejes kort efter overdoseringen. En specifik antidot er desferrioxamin (Desferal®).

For detaljeret information se tilsvarende information fra fremstilleren.

4.10 Udlevering


HA
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod anæmi, jernpræparater. ATC-kode: B03A A01.
Jern er essentielt for ilttransporten (f.eks. hæmoglobin) og for energiomsætning i kroppen. Jernindholdet i kroppen er omkring 50 mg Fe2+/kg legemsvægt hos mænd og omkring 38 mg Fe2+/kg legemsvægt hos kvinder. 

Virkningsmekanisme


Jern i ferro-form (Fe2+) er den biotilgængelige form, der kan indgå i cellemetabolisme sammen med det eksisterende hæmjern. Jern, som danner et kompleks hovedsageligt med aminosyrer, transporteres ind i epitelceller i tyndtarmens slimhinde, hovedsageligt i duodenum og i mindre grad i den proksimale del af jejunum. Her reduceres størstedelen af jern fra nonhæm-fødevarer til ferro-formen (Fe2+). Jern, der stammer fra Niferex er allerede i den reducerede form (Fe2+) og er dermed let biotilgængeligt for absorption i cellemetabolismen.


Farmakodynamiske virkninger


Jern er nødvendigt for, at organismen kan danne hæmoglobin, myoglobin og enzymer, der indeholder jern. Jernmangel kan udløses af et øget behov for jern (f.eks. under vækst og graviditet), et større jerntab (f.eks. blødning) eller nedsat jernindtagelse (f.eks. utilstrækkeligt jernindhold i mad). Der kan opstå jernmangelanæmi som resultat af jernmangel.


Niferex er et lægemiddel til behandling af jernmangel. Det indeholder jern (Fe2+) i en form, som kroppen let kan absorbere og udnytte. Produktet er derfor egnet til elimination af symptomer, der er forårsaget af jernmangel. Som alle jernpræparater har Niferex ingen virkning på erythropoiesis eller anæmi, der ikke skyldes jernmangel.


Pædiatrisk population


Se pkt. 4.2 for oplysninger om pædiatrisk anvendelse. 

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Niferex, hårde enterokapsler indeholder mavesyreresistent granulat. Kapselskallen opløses i mavesækken, hvorefter de syreresistente overtrukne pellets i små mængder når til duodenum, hvor de opløses og frigør jernkomplekset.

Biotilgængelighed

Hos patienter med reducerede jerndepoter er den relative biotilgængelighed 95% med en vandig ferrosulfat-opløsning som reference. Dette svarer til en Fe 2+-absorption på cirka 15%.

Fordeling

Jernioner er bundet til transferrin i blodet og transporteres til de steder, hvor der er behov for det. Jern lagres som ferritin i lever, milt og knoglemarv. 

Elimination

Kun en lille del (1-2 mg/dag) af det jern, der frigives ved nedbrydning af hæmoglobin (20-30 mg pr. dag), udskilles med fæces. Størstedelen genanvendes i kroppen, hovedsageligt til syntese af hæmoglobin.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale og reproduktionstoksicitet.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer
Ascorbinsyre, cellulose, mikrokrystallinsk, hypromellose, hydroxypropylcellulose, methacrylsyre-ethylacrylat copolymer (1:1) dispersion 30% (Eudragit L30 D-55), (indeholder methacrylsyre-ethylacrylat copolymer (1:1), natriumlaurilsulfat, polysorbat 80), acetyltriethylcitrat, talcum.

Kapselskal:

Underdel: Gelatine, titandioxid (E171), rød jernoxid (E172), gul jernoxid (E172)

Overdel: Gelatine, titandioxid (E171), rød jernoxid (E172), sort jernoxid (E172).
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

5 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Blisterpakning af papir/aluminium kombineret med en hvid uigennemsigtig polypropylenfilm (PP) med 30, 50, 90 og 100 enterokapsler.

Blisterpakning af transparent PVC/aluminium-folie i pakninger med 500 enterokapsler til hospitalsbrug. 

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført. 

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
UCB Pharma GmbH

Rolf-Schwarz-Schütte-Platz 1 

40789 Monheim am Rhein 

Tyskland
Repræsentant

UCB Nordic A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 København S
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

33224

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

7. juni 2002

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

2. april 2024
Niferex, hårde enterokapsler 100 mg
Side 1 af 1
Niferex, hårde enterokapsler 100 mg
Side 8 af 8

