VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Spartofer 100 mg kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 kapseli siséltda rauta(Il)glysiinisulfaattipentahydraattia 567,7 mg, joka vastaa Fe** 100 mg.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kova kapseli

Kova liivatekapseli, joka sisdltdd enterorakeita. Kapselin kansiosa on vériltian
lapindkymétdn/suklaanruskea ja pohjaosa lapindkymiton/oranssi. Kapselin koko on nro 0.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Raudanpuutostilat.

Raudanpuutosanemia erityisesti raskauden ja imetyksen aikana, lapsuudessa ja vidhirautaisen
ruokavalion yhteydessé.

Akuutin tai kroonisen verenhukan aiheuttama anemia.

4.2  Annostus jaantotapa

Annostus

Kaikissa iké-, paino- ja annosryhmissé, annostelu on sovittava vastaamaan potilaan tarpeita
p Klimisten muuttujien (esim. hemoglobiini, ferritiini ja transferriini) vastetta on seurattava.

Vuorokausiannosta 5 mg Fe?*/painokilo ei saa ylittdd (ks. kohta 4.9.)

Yli 6-vuotiaat lapset (paino vihintddan 20 kg), nuoret ja aikuiset

Paino (kg) Kerta-annos (kaps.) Annosteluvali Fe?* kokonaisannos
(mg)
> 20 1 Kerran paivissa 100

Yli 15-vuotiaat nuoret (paino véhintddn 50 kg) ja aikuiset

Vaikeassa raudanpuutostilassa yli 15-vuotiaille nuorille ja aikuisille suositellaan seuraavaa
annostelua hoidon aluksi:

Paino (kg) Kerta-annos (kaps.) Annosteluvili Fe?* kokonaisannos
(mg)

50 - <60 1 2 kertaa pdivissa 200

>60 1 2-3 kertaa paivdssd 200-300




Antotapa

Kapselit tulee nielld pureskelematta ja riittivan vesimdardn kanssa.

Kapselit on otettava riittdvalld vililld aterioihin (esim. tyhjiin vatsaan aamulla tai kahden pddaterian
vilissd), koska elintarvikkeiden aineosat voivat vihentdd imeytymista.

Jos kapselin nieleminen osoittautuu vaikeaksi, kapselin kuori voidaan avata varovasti ja sisilla
olevat rakeet tyhjentdd esim. lusikkaan ja ottaa ne pureskelematta riittdvan runsaan vesimadérin kera.

Hoidon kesto madaraytyy hoidon aikana otettujen laboratoriotutkimusten perusteella. Hoitoa voidaan
jatkaa, niin kauan kuin on tarpeen elimiston rautavarastojen tdydentdmiseksi.

Hoidon kesto rippuu puutoksen vaikeusasteesta, mutta yleensa vaaditaan 10-20 vikon hotto tai jopa
pidempi aika riippuen taustalla olevista tekijoistd. Raudan puutoksen estohoidon kesto rippuu tilanteesta
(raskaus, verenluovutus, krooninen hemodalyysi, ja suunnitellut verensiirrot).

Erityisryhmét

likkddt potilaat
Kliinisid tietoja annoksen muutostarpeesta idkkdille potilaille eiole saatavilla (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Kilns# tietoja annoksen muutostarpeesta potiaile, jolla on munuaisten tai maksan vajaatoimintaa, ei ok
saatavilla (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Spartofer-valmisteen kéyttd on vasta-aiheista alle 6-vuotiaiden lasten hoidossa (ks. kohta 4.3).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 maniuille apuaineille.

- Esofagusstriktuura.

- Hemokromatoosi, krooninen hemolyysi, jotka osoittavat merkkejd raudan kumuloitumisesta.

- Sideroblastinen anemia, lyjyanemia, talassemia jaanemian muodot, jotka ovat seurausta muista
hemoglobinopatioista.

- Toistuvat verensiirrot.

- Alle 6-vuotiaat lapset

- 6-vuotiaat ja sitd vanhemmat lapset, jotka painavat alle 20 kg.

4.4 Varoitukset jakayttoon liittyvit varotoimet

- Ruoansulatuskanavan sairauksia kuten tulehduksellista suolistosairautta, suolen kuroumaa,
divertikuliittia, gastriittia sekd ruoansulatuskanavan haavaumia sairastavien potiaiden tulee
noudattaa varovaisuutta Spartoferin kdyton yhteydessa.

- Vakavaa, kroonista munuaissairautta sairastavien aikuisten hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta
ja rauta tulee antaa laskimoon. Jos potilas ei ole hemodialyysihoidossa, voidaan kokeilla
vaihtoehtoisesti 1-3 kk hoitoa suun kautta.

- Kroonista munuaissairautta sairastavien lasten ja nuorten hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja
rauta tulee antaa suun kautta. Jos lapsi tai nuori on hemodialyysihoidossa, voidaan kokeilla
vaihtoehtoisesti laskimoon annettavaa hoitoa.

- Spartofer-valmistetta tulee ki yttda varoen maksan vajaatoimintaa poteville seka alkoholisteille.

- Etenkin #ikiéilk, joila esiintyvédn verenhukan tairaudanpuutteen syyté eiok tutkittu, pitda
anemian syy/verenvuodon alkuperé selvittda huokllisesti.

- Rautavalmisteet voivat aiheuttaa myrkytyksid varsinkin lapsile.

- Hampaiden vérjédéntymistd voi iimetd rauta(Il)glysiinisulfaattihoidon aikana. Varjaytymat
saattavat poistua hoidon paityttya itsestdin, valkaisevaa hammastahnaa kéyttden, tai
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hammaslddkari voi valkaista hampaat.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa s ekii muut yhteis vaikutukset

Rautavalmisteen anto laskimonsisdisesti

Laskimonsisdisen rautavalmisteen antaminen samanaikaisesti suun kautta otettavan rautavalmisteen
kanssa saattaa laskea verenpainetta tai jopa aiheuttaa tajunnanmenetyksen. Tdmé johtuu
transferriiniproteiinin  saturoitumisen aiheuttamasta raudan nopeasta vapautumisesta. Y hteiskdyttoa
ei suositella.

Seuraavat yhdistelmdt saattavat vaatia annoksen muuttamista:

Rauta estdd monien lidkevalmisteiden imeytymistd kelatoimailla. Spartoferia ja alla mainittuja
ladkeaineita eitule ottaa samanaikaisesti, ja valmisteiden antovilin tulisi olla mahdollisimman pitka.

Fluorokinolonit

Rautavalmisteiden ja fluorokinolonien samanaikainen otto estdd merkittdvasti fluorokinolonien
imeytymistd. Norfloksasiinin, levofloksasiinin, siprofloksasiinin, gatifloksasiinin ja ofloksasiinin
imeytyminen estyy 30-90 %:sti, jos lddkeaineet otetaan yhdessi raudan kanssa. Fluorokinolonit on
otettava joko 2 tuntia ennen rautavalmisteen nauttimista tai 4 tuntia sen jilkeen.

Metyylidopa (L-muoto)

Kun rauta(Il)glysinisulfaattia annettiin samanaikaisesti tai 1 tai 2 tuntia ennen metyylidopaa, niin
metyylidopan biologinen hyotyosuus viheni vastaavasti 83 %, 55 % ja 42 %. Rautavalmisteen ja
metyylidopan antovélin pitéisi olla mahdollisimman pitka.

Kilpirauhashormonit
Tyroksiinin imeytyminen védhenee ja sitd kautta vaikutus estyy, jos se otetaan yhdessa
rautavalmisteen kanssa. Valmisteiden antovilin pitdisi olla ainakin 2 tuntia.

Tetrasyk liinit

Kun rautaa ja tetrasyklinejd (esim. doksisykliinid) otetaan samanaikaisesti suun kautta, sekd raudan
ettd tetrasykliinin imeytyminen estyy.

Doksisyklinin ja rauta(II)glysiinisulfaatin samanaikaista kdyttod tulee vilttda. Tetrasykliinien (muut
kuin doksisykliini) ja rauta(Il)glysiinisulfaatin annosteluvélin tulisi olla vihintdén 3 tuntia.

Penisillamiini
Penisillamiini saattaa muodostaa raudan kanssa kelaatteja, jolloin penisillamiinin imeytyminen
vihenee. Penisillamiini pitdé ottaa vihintddn 2 tuntia ennen rautavalmistetta.

Bisfosfonaatit

Rautaa siséltivit ladkevalmisteet muodostavat bisfosfonaattien kanssa komplekseja in vitro. Kun
rautasuoloja otetaan samanaikaisesti bisfosfonaattien kanssa, saattaa niiden imeytyminen
heikentyé. Ladkevalmisteiden oton vililld pitdi olla vihintdan 2 tuntia.

Levodopa

Rautasulfaatin ja levodopan samanaikainen anto vihentdé levodopan biologsta hy6tyosuutta 50 %
terveilld henkilbili. Myos karbidopan hy6tyosuus vahentyy (75 %). Néiden lddkkeiden antovélin pitdd
ola mahdollisimman pitka.

Tulehduskipuldickkeet (NSAID)
Rautasuolojen ja tulehduskipulidkkeiden yhteiskdyttd saattaa lisdtd ruoansulatuskanavan
limakalvojen &drsytysta.

Antasidit

Antasidit, jotka sisdltdvit oksideja, hydroksideja tai magnesium-, amint+ ja kalsiumsuoloja, sitovat
rautasuoloja. Antasidien prautavalmisteiden antovélin on oltava nin pitkd kun mahdollista, kuitenkin
véhintddn 2 tuntia.



Protonipumpun estdj dt

Protonipumpun estdjien samanaikainen kiyttd saattaa vihentdd suun kautta otetun raudan
imeytymistd, minkd vuoksi annoksen muuttaminen tai valmisteen vaihto laskimoon annettavaan
rautavalmisteeseen voi olla tarpeen. Tietoja klinisistd tutkimuksista ei ole saatavilla.

Kalsium
Raudan p kabiumin samanaikainen otto vihentdd raudan imeytymisti. Rauta(Il)glysiinisulfaattia ei tuke
ottaa samanaikaisesti kakima sisidltdvan ruuan tai juoman kanssa.

Rauta(Il)glysinisulfaatin hyotyosuus saattaa pienentyd, jos se otetaan yhdessi rautaa sitovien aineiden
kanssa (kuten fosfaatit, fytaatit ja oksalaatit), jota on kasvisruuassa sekd maidossa, kahvissa jateessa.
Edelld mainittujen ruoka-aineiden prauta(Il)glysiinisulfaatin nauttimisen véli tulsi ola vihntién 2 tuntia.

Muuta
Kun rautaa otetaan oraalisesti, ulosteet saattavat varjaytyd tummiksi, mikd voi erheellisesti herattaa

epdilyksen ruoansulatuskanavan verenvuodosta.
Guajakkitesti saattaa antaa véérén positiivisen tuloksen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus ja imetys
Spartofer on erityisesti tarkoitettu kdytettaviksiraskauden jp imetyksen aikana.

Hedelmdllisyys

Rauta(IT)glysiinisulfaatin kéytostd thmisilld ei ole saatavilla hedelméllisyyteen liittyvaa
tutkimustietoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn jakoneidenkiytto kykyyn

Spartofer-valmisteella eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintymistiheydet méaéritellidn seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100,
< 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset

(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiritd arviointiin).

Seuraavia haittavaikutuksia saattaa ilmetd Spartofer-valmisteen kayton yhteydessa:

MedDRA-luokituksen | Yleinen Harvinainen Tuntematon
mukainen
elinjiirjestelméi
Ruoansulatuselimisté | Mahavaivat, ummetus, | Hampaiden Mahakipu, yldvatsakipu,
ripuli, oksentelu, vérjadntyminen (ks. ruuansulatuskanavan
pahonvointi, narastys, my0s kohta 4.4) verenvuoto, kielen
ulosteiden vérjaytyminen vérjdytyminen, suun
tummiksi limakalvojen
varjdytyminen
Iho ja ithonalainen Thon Anafylaktiset reaktiot
kudos yliherkkyysreaktiot,
esim. rokkoihottuma,
ihottuma ja
nokkosihottuma
Immuunijiirjestelmi Anafylaktiset reaktiot




Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Myrkytysoireita voi imetd jo 20 mg Fe**/kg-annoksilla. Vakavien myrkytysoireiden ilmaantumista tulee
olettaa 60 mg Fe?*/kg ja sen ylitavili annoksilla. Myrkytykset 200 — 400 mg Fe?*/kg-annoksilla johtavat
hoitamattomina kuolemaan.

Lapsille jo 400 mg:n Fe?*-kokonaisannos voi johtaa hengenvaaralliseen tilaan.

Rautamyrkytyksessé on useita vaiheita. Aluksinoin 30 mnuutin — 5 tunnin aikana suun kautta ottamisen
jalkeen voi esiintya levottomuutta, vatsakipuja, pahonvointia, oksentelua jarpulia. Ulosteet ovat tervan
varisid ja oksennus voi siséltda verta. Sokki metabolinen asidoosi ja kooma voivat kehittyd. Tétd seuraa
ndenndisen paranemisen vaihe, joka voi kestid jopa 24 tuntia. TAméi voi johtaa potilaan lian varhaiseen
kotiuttamiseen, sili ripuli, sokkija asidoosi voivat ilmaantua uudelleen. Kouristukset, Cheyne-Stokesin
hengitys, kooma seki keuhkoddeema voivat johtaa kuolemaan.

Yliannostuksen hoito

Rautamyrkytysti epiiltdessé on potias toimitettava paivystivaén sairaalaan. Ladkehiili ei vihennd
raudan imeytymistd. Tilanteen mukaan on harkittava mahahuuhtelua tai suolihuuhtelua. Vakavassa
myrkytyksessé spesifistd antidoottia desferoksamiinia (Desferal) annetaan raudan kelatoimiseksi ja
elminaation nopeuttamiseksi (ks. tarkemmat tiedot valmisteyhteenvedosta).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Ferroglysiinisulfaatti, ATC-koodi: BO3AAOI

Elimiston normaali rautamddrd Fe** painokiloa kohden on 50 mg michilld ja 38 mg naisilla. Raudan
puutteelle voi olla erilaisia syitd, esim. verenvuodot, riittiméton raudan saanti ruoasta tai raudan
riittdméton imeytyminen. Hyvén biologisen hy6tyosuuden omaavalla
ferroglysiinisulfaattikompleksilla voidaan tehokkaasti hoitaa raudan puutetta.

Vaikutusmekanismi

Padasiassa ammohappoihin sitoutuneena rauta kulkeutuu ohutsuolen (lihinnd pohjukaissuolen, mutta myds

tyhjdsuolen keskiosan) imakalvojen epiteelisoluihin. Ruoasta perdisin oleva ei-hemirauta muuttuu

ohutsuolessa paremmin imeytyvéksi ferromuotoiseksi (Fe?*) raudaksi ja hapettuu vélittomasti

ferrimuotoiseksi (Fe**) raudaksi siirtyen solun metaboliaan yhdessa hemiraudan kanssa.

Raudan jakaantuminen ja kulkeutuminen soluhin vaatii useiden aineiden lisnéoloa, eikd rauta koskaan

kulkeudu yksindédn. Ensin rauta sitoutuu ferrimuotoisena solunsisdiseen kuljetusmolekyyliin, joka kuljettaa

sen solujen mitokondriaan, minké jilkeen loput raudasta jakautuu henkilon raudan tarpeen mukaan

tavanomaisiin reseptoreihin ja kuljetusproteiineihin: (1) apoferritiiniin muodostaen ferritinin ja (2)

apotransferriiniin muodostaen plasman kuljetusraudan, transferriinin.

Suolen limakalvossa jooleva ferrttinin mééra vaikuttaa sithen, minké verran ravinnosta saadusta raudasta

imeytyy tai hyldtdén. Jos kaikki apoferritiini on sitoutuneena ferritiiniksi, stoutumiskohtiin tuleva lisdrauta
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hyldtéén ja se palautuu takaisin suoleen perittyy ulosteeseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Hapen kuljetus
Suurin osa raudasta on punasolujen hemoglobiinin hemissi. Hemoglobiinin tehtévé on kuljettaa happea
solulle. Rauta on my0s olennainen rakennusaine lihassolujen myoglobiinin muodostuksessa.

Solujen hapettuminen

Rauta toimii my6s jonkin verran solujen hapetusentsyymien rakennusaineena, esim. sytokromien
energia-aineenvaihdunnassa elektronien kuljetusketjussa siirtden energiaa solun korkeaenergiseen
yhdisteeseen, ATP:hen.

Kasvutarpeet

Kasvun aikana rautatasapaino on vilttiméaton. Syntymén jilkeen lapsen rautavarastot maksassa ovat
pienet, ja jonkin verranrautaa lapsi saa rintaruokinnassa didinmaidosta.

Rautaa tarvitaan jatkuvaan kasvuun ja varastojen kerdédmiseen nuoruuden fyysisid muutoksia varten,
erityisesti tytoilli kuukautisten alkaessa. Naisen raudantarve kasvaa paljon raskauden aikana, koska
verivolyymi suurenee ja veren punasolujen méaré lisdéntyy. Lisdksi rautaa tarvitaan kehittyvin
sikibn rautavarastoihin. My0s synnytyksen aikainen normaali verenvuoto pienentdd rautavarastoja.

5.2 Farmakokinetiikka

Rauta imeytyy erityiselld raudan kulkeutumissysteemilld pohjukaissuolen ja ohutsuolen soluihin ja
se kulkeutuu suoraan plasmaan tai varastoituu suolen limakalvon ferritimiin. Hematopoieesin
transkriptiotekijia (NF-E,), sdétdi ohutsuolessa tapahtuvan imeytymisen erytropoieesin tarpeen
mukaiseksi.

Spartofer-kapselit sisdltdvit enterorakeita. Mahasuolikanavan limakalvovaurioiden esiintyvyys ja
vaikeus riippuvat vapaiden rautaionien paikallisesta pitoisuudesta kohteessa. Kapselikuori liukenee
mahalaukussa ja haponkestiviksi padllystetyt pelletit saavuttavat seuraavaksi, pienind maérini
pohjukaissuolen, jossa pelletit liukenevat ja vapauttavat rautakompleksin. Taémin vuoksi korkea
paikallinen ldékepitoisuus véltetdén ja mahdollnen limakalvovaurio minimoidaan.

Hyotyosuus

Suhteellinen biologinen hyotyosuus nilii henkilGilEi, joila on vihentyneet rautavarastot, on 95 %
verrattuna vesiliukoiseen rautasulfaattiliuokseen. Tama vastaa 15 % raudan (Fe**) imeytymistd 100 mg
kapselista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus
Fe?" suolat:
Hiiret LD50: 300-900 mg/kg kerta-annoksen jialkeen.

Rotat LD50:300 mg - 2000 mg/kg kerta-annoksen jilkeen.

Krooninen toksisuus
Erityisid tutkimuksia Fe** kroonisesta toksisuudesta eldimilld ei ole raportoitu.

Mutageenisyys
Vapaa Fe?" on mutageeninen, varsinkin hapen lisné ollessa.

Karsinogeenisyys
On epitodennékdistd, ettd valmisteella on mutageenisid tai karsinogeenisid vaikutuksia ohjeen
mukaisessa kliinisessd kaytossa.



Lisddntymis- ja kehitystoksisuus

Hedelmillisyytta palkion varhaisvaiheen kehitysté selvittdvassi perustutkimuksessa 51 uros- ja
naarasrotalle annettiin 3-30 mg Fe/kg/paino kolmesti viikossa; uroksile 4 vikkoa ja naaraille vikkoa ennen
parittelua. TAlld eiolut vaikutusta hedelméllisyyteen, parittelusuoritukseen, timeyden alkamism&ériin,
sittididen likkuvuuteen tai akioiden alkuvaiheen kehitykseen.

Teratogeenisyys: standarditutkimukset tehtiin rotilla (1-18 mg Fe/kg/pdivd) ja kaniineilla (3-30 mg
Fe/kg/péivd) koko organogeneesin ajan. Suurilla annoksilla rotilla esiintyi kylkiliumuutoksia ja
kaniineilla hmustomuutoksia, mutta merkkeja teratogeenisyydesta ei ilmennyt.

Tutkimuksessa, jossa annettin rotile rautaa ennen ja filkeen symnytyksen amnoksell, joka oli 4-8-kertainen
verrattuna vikottaiseen maksimiannokseen thmselld, eiimennyt haitavakutuksia emole tai pokasille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Askorbiinihappo (E300)

Selluloosa, mikrokiteinen (E460)
Hypromelloosi (E464)
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri
Asetyylitrietyylisitraatti

Talkki

Natriumlauryylisulfaatti

Polysorbaatti 80

Puhdistettu vesi

Kapselin kansiosa:

Liivate

Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
Musta rautaoksidi (E172)
Natriumlauryylisulfaatti

Kapselin pohjaosa:

Liivate

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Siilytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapipainopakkaus (polypropeeni/alumiini/paperi): 30, 40, 50, 60 ja 100 kapselia.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Oy Verman Ab

PL 164

01511 Vantaa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

24329

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivaimaara: 13.11.2008
Vimesimmin uudistamisen paivimaara: 10.6.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.6.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Spartofer 100 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 kapsel innehéller 567,7 mg jarn(Il)glycinsulfatpentahydrat vilket motsvarar 100 mg Fe*".

For fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hérd kapsel

Héard gelatinkapsel som innehaller enterogranulat. Kapselns dverdel ar ogenomskinlig/chokladbrun
och underdel ogenomskinlig/orange. Kapselstorleken ar nr 0.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Jarnbristtillstand.

Jarnbristanemi sarskilt under graviditet och amning, under barndomen och i samband med kost som
mnnehéller for litet jarn.

Anemi fororsakad av akut eller kronisk blodforlust.

4.2 Dosering och administreringssétt
Dosering
For alla aldersgrupper, kroppsvikter och dosgrupper ska doseringen anpassas for att

passa patientens behov och svaret pa de kliniska variablerna (t.ex. hemoglobin, ferritin
och transferrin) ska dvervakas.

En dygnsdos pa 5 mg Fe?*/kg kroppsvikt far inte dverskridas (se avsnitt 4.9).

Barn éver 6 ar (kroppsvikt minst 20 kg), ungdomar och vuxna

Kroppsvikt (kg)

Engéngsdos (kaps.)

Doseringsfrekvens

Fe?* totaldos (mg)

> 20

1

1 géng per dag

100

Ungdomar éver 15 ar (kroppsvikt minst 50 kg) och vuxna

Hos ungdomar 6ver 15 &r och vuxna med svar jarnbrist rekommenderas foljande dosering i borjan av

behandlingen:

Kroppsvikt (kg) Engangsdos (kaps.) Doseringsfrekvens Fe?* totaldos (mg)
50 - <60 1 2 génger per dag 200

> 60 1 2-3 génger per dag 200-300




Administreringssatt

Kapslarna ska sviljas utan att tuggas med en tillricklig méngd vatten.

Kapslarna ska tas med tillrdckligt intervall fran méltider (t.ex. pa fastande mage pd morgonen eller
mellan tva huvudmal), eftersom innehéllsdmnen i maten kan minska absorptionen.

Om det visar sig vara svart att svilja kapseln, kan kapselholjet forsiktigt oppnas och granulatet
tommas t.ex. over en sked. Granulatet intas sedan utan att tuggas med en riklig midngd vatten.

Behandlingslingden bestdms efter resultaten fran uppfoliande laboratorieundersokningar.
Behandlingen kan fortsitta sa linge som nédvandigt for att fylla pé kroppens jarndepaer.

Behandlingslingden beror pa svérighetsgraden pé jirnbristen, men vanligtvis krdvs 10-20 veckors
behandling eller till och med lingre beroende pa underliggande faktorer. Behandlingslingden for att
forhindra jarnbrist varierar beroende pé situationen (graviditet, blodgivning, kronisk hemodialys och
planerad blodtransfusion).

Sérskilda patientgrupper

Aldre patienter
Det finns inga kliniska data om behov av dosjustering hos dldre patienter (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Det finns inga kliniska data om behov av dosjustering hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Spartofer &r kontraindicerat hos barn under 6 ar (se avsnitt 4.3).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Esofagusstriktur.

- Hemokromatos, kronisk hemolys med tecken pa ackumulering av jarn.

- Sideroblastisk anemi, blyanemi, talassemi och former av anemi som &r sekundéra till andra
hemoglobinopatier.

- Upprepade blodtransfusioner.

- Barnunder 6 ar.

- Barn fran 6 ar som viger mindre adn 20 kg.

4.4 Varningar och forsiktighet

- Patienter med gastrointestinala sjukdomar som inflammatorisk tarmsjukdom, intestinal
striktur, divertikulit, gastrit eller gastrointestinala sar ska behandlas med forsiktighet med
Spartofer.

- Vuxna med allvarlig och kronisk njursjukdom ska behandlas med forsiktighet och jarn bor
ges intravendst. Om patienten inte behandlas med hemodialys kan 1-3 manaders oral
behandling prévas som ett alternativ.

- Barn och ungdomar med kronisk njursjukdom bor behandlas med forsiktighet och jarn bor
ges oralt. Hos barn eller ungdomar som behandlas med hemodialys kan intravenos
behandling prévas som ett alternativ.

- Patienter med nedsatt leverfunktion samt alkoholister bor behandlas med forsiktighet med
Spartofer.

- Sérskilt dldre patienter med blod- eller jarnbrist av okédnt ursprung maste undersokas
noggrant for att ta reda pa orsaken till anemin/kéllan till blodningen.

- Séarskilt hos barn kan jarnpreparat orsaka forgiftningar.
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- Missfargning av tinderna kan upptrdda vid behandling med jarn(II)glycinsulfat. Denna
missfargning kan antingen forsvinna spontant efter behandlingen eller tas bort med blekande
tandkrédm eller genom blekning som utfors av tandlikare.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6 vriga interaktioner

Intravends administrering avjdrnpreparat

Samtidig intravends och oral administrering av jirnpreparat kan medfora hypotension och till och
med medvetandeforlust. Detta beror pa den snabba frisdttningen av jirn pa grund av médttnad av
transferrmprotein. Samtidig anvéndning rekommenderas inte.

Féljande kombinationer kan krdva dosanpassning:

Jarn hdmmar absorptionen av méanga likemedel genom kelatbildning, Spartofer ska inte tas samtidigt

med de likemedel som anges nedan och tidsintervallet mellan administrering av Spartofer och dessa
laikemedel ska vara sa langt som mojligt.

Fluorokinoloner

Naér jairnpreparat administreras samtidigt med fluorokinoloner, &r absorptionen av fluorokinoloner
signifikant nedsatt. Absorptionen av norfloxacin, levofloxacin, ciprofloxacin, gatifloxacin och
ofloxacin himmas med 30-90 % om dessa likemedel tas tillsammans med jarn. Fluorokinoloner ska
tas antingen 2 timmar innan eller 4 timmar efter intag av jirnpreparat.

Metyldopa (L-form)

Nér jarn(Il)glycinsulfat ges samtidigt eller 1 eller 2 timmar innan metyldopa, minskar
biotillgdngligheten av metyldopa med 83 %, 55 % respektive 42 %. Jarnpreparatet och metyldopa
ska ges med lingsta mojliga tidsintervall.

Tyreoideahormoner
Vid samtidig administrering av jirn och tyroxin hdmmas absorptionen och dédrmed dven effekten av
tyroxin. Preparaten ska ges med minst 2 timmars tidsintervall.

Tetracykliner

Vid samtidig oral administrering av jirn och tetracykliner (t.ex. doxycyklin) hammas bade
absorptionen av jirn och absorptionen av tetracykliner.

Samtidig anvéndning av doxycyklin och jarn(Il)glycinsulfat ska undvikas. Intervallet mellan
administrering av tetracykliner (bortsett frin doxycyklin) och jarn(Il)glycinsulfat ska vara minst
3 timmar.

Penicillamin
Penicillamin kan bilda kelater med jarn, varvid absorptionen av penicillamin minskar. Penicillamin
ska administreras minst 2 timmar fore jarnpreparat.

Bisfosfonater

Likemedel innehéallande jarn bildar komplex med bisfosfonater in vitro. Nér jarnsalter
administreras samtidigt med bisfosfonater kan absorptionen av bisfosfonater minska.
Tidsintervallet mellan administrering av dessa likemedel ska vara minst 2 timmar.

Levodopa

Vid samtidig administrering av jarnsulfat och levodopa till friska forsokspersoner minskar
biotillgéingligheten av levodopa med 50 %. Aven biotillgéingligheten av karbidopa minskar (75 %).
Dessa likemedel ska ges med lingsta mdjliga tidsintervall.

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID)
Samtidig anvdndning av jarnsalter och NSAID kan 6ka den irriterande effekten pd mag-
tarmslemhinnan.

Antacida
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Antacida innehdllande oxider, hydroxider eller salter av magnesium, aluminium eller kalcium
binder jirnsalter. Tidsintervallet mellan administrering av antacida och jirnpreparat ska vara sa
langt som mojligt, dock minst tva timmar.

Protonpumpshdmmare

Samtidig anvdndning av protonpumpshdmmare kan minska absorptionen av peroralt administrerat
jarn. Dosjustering eller byte till ett jirnpreparat som ges intravendst kan darfor vara nodvandigt.
Data fran kliniska studier dr inte tillgdngliga.

Kalcium
Samtidigt intag jarn och kalcium minskar absorptionen av jarn. Jarn(Il)glycinsulfat ska inte tas
samtidigt med foda eller dryck som innehaller kalcium.

Biotillgingligheten av jarn(Il)glycinsulfat kan minska om det tas samtidigt med &mnen som binder
jarn (sdsom fosfater, fytater och oxalater) som finns i vegetabilisk foda, mjolk, kaffe och te.
Intervallet mellan intag av ovan ndimnda fédodmnen och jarn(II)glycinsulfat ska vara minst

2 timmar.

Ovrigt

Vid oral administrering av jarn kan en morkfargning av avforingen forekomma som kan vicka
felaktig misstanke om gastrointestinala blodningar.

Guajaktest kan ge ett falskt positivt resultat.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och amning
Spartofer &r avsett sirskilt for anvindning under graviditet och amning,

Fertilitet
Det finns inga studiedata avseende fertilitet hos méinniska efter anvindning av jarn(IT)glycinsulfat.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Spartofer har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningsfrekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sidllsynta (> 1/10 000, < 1 000), mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

I samband med behandling med Spartofer kan foljande biverkningar forekomma:

Organsystem enligt Vanliga Sillsynta Ingen kiind frekvens
MedDRA-
klassificering
Magtarmkanalen Magbesvir, Tandmissfargning (se | Buksmdrta, smérta i
forstoppning, diarré, dven avsnitt 4.4) 6vre delen av buken,
krakningar, illamaende, gastrointestinala
halsbrinna, mork blodningar,
avforing missfargning av tungan,
missfargning av
munslemhinnan
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vivnad ktioner
1 huden, t.ex. exantem,
utslag och urtikaria

Hud och subkutan Overkinslighetsrea Anafylaktiska reaktioner

Immunsys te met Anafylaktiska reaktioner|

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom pa forgiftning kan upptrdda vid doser om bara 20 mg Fe?*/kg kroppsvikt. Svara
forgiftningssymtom maste forvintas vid doser fran 60 mg Fe?*/kg kroppsvikt och mer. Forgiftningar
vid doser om 200400 mg Fe?*/kg kroppsvikt leder till doden, om de limnas obehandlade.

Hos barn kan en total dos pa bara 400 mg Fe?* vara livshotande.

Jarnforgiftning uppvisar flera faser. Under den forsta fasen, ungefér 30 minuter till 5 timmar efter
oral administrering, kan symtom som rastloshet, magont, illamaende, krakning och diarré
observeras. Avforingen uppvisar en tjarartad farg och krikningarna kan innehalla blod. Chock,
metabolisk acidos och koma kan uppsta. Detta foljs av en fas av synbar forbéttring som kan vara i
upp till 24 timmar. Detta kan leda till for tidig utskrivning av patienten, eftersom diarré, chock och
acidos kan aterkomma. D6d kan intrdffa efter konvulsioner, Cheyne-Stokes andning, koma och
lungddem.

Behandling av overdosering

Vid misstanke om jarnforgiftning ska patienten foras till nirmaste jourhavande sjukhus. Aktivt kol
minskar inte absorptionen av jirn. Magskoljning eller tarmskoljning ska 6vervéigas beroende pé
situationen. Vid allvarlig forgiftning ges den specifika antidoten deferoxamin (Desferal) for att
kelera jarn och paskynda eliminering (se produktresumén for ytterligare information).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ferroglycinsulfat, ATC-kod: BO3AAO1

Den normala méngden jarn i kroppen ar 50 mg Fe**/kg kroppsvikt hos midn och 38 mg Fe?*/kg
kroppsvikt hos kvinnor. Jarnbrist kan ha flera olika orsaker, t.ex. blodning, otillrickligt intag av jarn
fran kosten eller otillricklig absorption av jirn. Ferroglycinsulfatkomplex har en god biotillgingligt
och dr effektivt vid behandling av jarnbrist.

Verkningsmekanism

Jarn binds huvudsakligen till aminosyror och transporteras till epitelceller i tunntarmens slemhinna

(huvudsakligen i tolvfingertarmen, men dveni tomtarmens mellersta del). Icke-hemjérn fran fo6dan

omvandlas till ferrojarn (Fe?") som tas [ittare upp fran tunntarmen, varefter det omedelbart oxideras
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till ferrijarn (Fe**) som Gvergar till cellmetabolismen tillsammans med hemjarn.

For att jarnet ska kunna distribueras och passera in i cellerna kréivs att flera &mnen &r ndrvarande,
och jirnet passerar aldrig ensamt. Forst binder jirn i ferriform till en intracellulér transportmolekyl
som transporterar det till cellernas mitokondrie, varefter resten av jarnet distribueras till normala
receptorer och transportproteiner, beroende pa personens jarnbehov: (1) till apoferritin, vilket
resulterar i uppkomst av ferritin och (2) till apotransferrin, vilket resulterar i uppkomst av transferrin
som transporterar jirn i plasma.

Maingden ferritin som redan finns i tarmslemhinnan paverkar méngden jirn som absorberas eller
kasseras fran fodan. Om allt apoferritin &r bundet till ferritin, kommer den extra méngd jarn som nér
bindningsstéllena att kasseras, dtergé till tarmen och utsondras i avforingen.

Farmakodynamisk effekt

Transport avsyre

Merparten av jarnet finns i hemoglobinets hem i de roda blodkropparna. Hemoglobinets uppgift ar
att transportera syre till cellerna. Jarn dr ocksa ett viktigt byggmaterial vid bildandet av myoglobin i
muskelcellerna.

Oxidation i cellerna

Jérn fungerar ocksa i viss utstrackning som ett &mne for att bygga upp cellulira oxidationsenzymer,
t.ex. vid energiomsittningen av cytokromer i elektronernas transportkedja genom att Gverfora energi
till en hogenergiférening icellen (ATP).

Behov under tillvixten

Jérnbalans dr nddvéndigt under tillvixten. Efter fodseln dr barnets jarndepéer ilevern sma. Under
amning far barnet en viss méngd jarn fran brostmjolken.

Jéarn behovs for standig tillvéixt och for lagring infor fysiska fordndringar under ungdomen, hos
flickor sdrskilt dd menstruationen startar. Hos kvinnor okar behovet av jarn avsevart under
graviditeten eftersom blodvolymen och antalet réda blodkroppar Okar. Jarn behovs dessutom for att
samla en jarndepé hos fostret. Normal blodning under forlossningen leder ocksa till en minskning av
jarndepéerna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Jarn absorberas med hjilp av ett speciellt jirntransportsystem i tolvfingertarmens och tunntarmens
celler och passerar direkt till plasma eller lagras i tarmslemhinnans ferritin. Transkriptionsfaktorn for
hematopoes (NF-E:) reglerar absorptionen i tunntarmen enligt mangden som behovs for erytropoes.

Spartofer-kapslarna innehéller enterogranulat. Férekomsten och svarighetsgraden av
slemhinneskador 1 magtarmkanalen beror p& den lokala koncentrationen av fria jirnjoner i
mélomradet. Kapselholjet 16ses upp i magsdcken och pelletsen med den syrafasta drageringen nér
dérefter i smd méingder tolvfingertarmen, dér pelletsen l6ses upp och frigor jirnkomplexet. Hoga
lokala likemedelskoncentrationer kan séledes undvikas och eventuella slemhinneskador minimeras.

Biotillgdanglighet
Hos patienter med minskade jirndepaer ar den relativa biotillgingligheten 95 % i jamforelse med
jarnsulfat 1 vattenlosning. Detta motsvarar absorption av 15 % jarn (Fe") frdn en 100 mg kapsel.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Akut toxicitet

Fe?*-salter:

Moss LD50:300-900 mg/kg efter en engangsdos.

Rdttor LD50:300 mg = 2000 mg/kg efter en engangsdos.

Kronisk toxicitet
Sérskilda studier géllande kronisk toxicitet for Fe?* hos djur har inte rapporterats.
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Mutagenicitet
Fritt Fe** &r mutagent, sirskilt i ndrvaro av syre.

Karcinogenicitet
Mutagena eller karcinogena effekter dr osannolika da likemedlet anvinds kliniskt enligt
instruktionerna.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

I en grundstudie avseende fertilitet och tidig embryonal utveckling fick 51 han- och honrattor 3—
30 mg Fe/kg kroppsvikt tre ganger per vecka, hanarna 4 veckor och honorna 1 vecka fore parning.
Detta hade ingen effekt pa fertilitet, parningsforméga, antalet pabdrjade driktigheter, spermiernas
motilitet eller tidig embryonal utveckling.

Teratogenicitet: standardstudierna utfordes pa réttor (1-18 mg Fe/kg/dag) och kaniner (3—30 mg
Fe/kg/dag) under hela organogenesen. Vid hoga doser forekom revbensfordandringar hos rattor och
skelettfordndringar hos kaniner, men inga tecken pa teratogenicitet.

I enstudie dir rattor gavs jirn fore och efter forlossningen vid en dos motsvarande 4—8 génger
maximal veckodos hos minniska sags inga biverkningar hos honan eller ungarna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Askorbinsyra (E300)

Cellulosa, mikrokristallin (E460)
Hypromellos (E464)
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Metakrylsyra-etylakrylatkopolymer
Acetyltrietylcitrat

Talk

Natriumlaurilsulfat

Polysorbat 80

Renat vatten

Kapselns overdel:
Gelatin

Titandioxid (E171)
Rod jarnoxid (E172)
Svart jairnoxid (E172)
Natriumlaurilsulfat

Kapselns underdel:
Gelatin

Titandioxid (E171)

R&d jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning (polypropen/aluminium/papper): 30, 40, 50, 60 och 100 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Oy Verman Ab

PB 164

01511 Vanda

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

24329
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 13.11.2008

Datum for den senaste fornyelsen: 10.6.2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

27.6.2022
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