1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ferrose 2,5 mg/tippa, tipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksitippa liuosta siséltédé rauta(Ill)hydroksidipolymaltoosikompleksia mééirén, joka vastaa 2,5 mg:aa
kolmiarvoista rautaa.

Yksimillilitra tippoja siséltdé rauta(Ill)hydroksidipolymaltoosikompleksia méérin, joka vastaa 50 mg:aa
kolmiarvoista rautaa.

Yksimillilitra liuosta vastaa 20:t4 tippaa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: sakkaroosi 2,5 mg/tippa (50 mg/ml),
natriummetyyliparahydroksibentsoaatti (E219) 0,1 mg/tippa (2,0 mg/ml),
natriumpropyyliparahydroksibentsoaatti (E217) 0,01 mg/tippa (0,22 mg/ml).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Tipat, liuos

Tummanruskea liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Raudanpuutoksen hoito ja ehkéisy.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annostus ja hoidon kesto ovat riippuvaisia raudanpuutoksen asteesta.

Raudanpuutoksen, mukaan lukien raudanpuutosanemian, hoito ja ehkdisy:

Paivittiinen raudan tarve |[Annostus

Imeviiiset (2 kg—alle 15kg) 2,5-5 mg rautaa/painokilo | 1-2 tippaa/painokilo/vrk

Lapset (15-30 kg) 25—-100 mg rautaa 10—40 tippaa/vrk (0,52 ml/vrk)
Lapset (> 30 k g), aikuiset ja 50-300%* mg rautaa 20—60 tippaa/vrk (1-3 ml/vrk)
raskaana olevat naiset
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*Ferrose-purutabletteja on kdytettiva silloin, kun raudan tarve on yli 150 mg/vrk (60 tippaa) (esim.
2 tablettia vastaa 200 mg rautaa).

Laskuvirheiden valttdmiseksi EsimerkKki antoaikataulus ta
suositellaan, ettd

30 tippaa 15 tippaa kahdesti pdivassa
40 tippaa 20 tippaa kahdesti pdivissa
50 tippaa 15 tippaa kahdesti pdivdssa ja
20 tippaa kerran paivdssd
60 tippaa 20 tippaa kolmesti paivassi
> 60 tippaa Purutabletteja tulee kayttaa
Antotapa

Vuorokausiannos voidaan jakaa useaan osa-annokseen tai ottaa yhdelld kertaa. Ruoka ja juoma eivit
vaikuta Ferrose-valmisteen siséltiméan raudan imeytymiseen. Ferrose voidaan ottaa ilman ruokaa tai
aterioiden yhteydessa. Ferrose-tipat suositellaan kuitenkin otettavaksi aterian yhteydessa tai heti aterian
jilkeen. Taméi voi vahentd4 ruoansulatuskanavan haittavaikutuksia. Ferrose-valmisteen sekoittaminen
nestemdiseen ruokaan vihentdd myos hampaiden vérjaytymista.

Ferrose-tipat voidaan sekoittaa hedelmé- ja vihannesmehuihin, vauvanruokaan tai pulloruokaan. Seoksen
mahdolliset lievit virimuutokset eivit vaikuta mehujen/vauvanruoan makuun eivétki Ferrose-valmisteen
tehoon.

Pulloa on pidettivé pystysuorassa, jotta varmistutaan Ferrose-tippojen tarkasta annostelusta. Tippojen
pitédisi virrata heti. Jos néin eikay, pulloa napautetaan varovasti, kunnes muodostuu tippa. Pulloa eisaa
ravistaa.

Erityisryhmét

Klinisistd tutkimuksista eiole saatu lainkaan tai juuri lainkaan tietoa Ferrose-valmisteen kaytostd maksan
tai munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, idkkaille potilaille tai potilaille, joilla on ndyttoad
merkittdvista ruoansulatuselimiston hiiridsta taijoilla on ollut sellainen aiemmin. Kun otetaan huomioon
markkinoilletulon jilkeinen kokemus Ferrose-valmisteen tehosta ja turvallisuudesta, mikdén ei viittaa
sithen, ettd Ferrose-valmisteen turvallisuus- ja tehoprofiili olisi nilld potilailla erilainen. Siksi ndille
potilasryhmille ei tarvita erityisid annossuosituksia.

4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Raudan liikakertyma elimistdssé, esim. hemokromatoosi, hemosideroosi.

Raudankéyttohdiriot, kuten lyijjymyrkytyksen aiheuttama anemia, sideroblastinen anemia, talassemia.

Anemia, jota ei ole aiheuttanut raudanpuutos, kuten hemolyyttinen anemia tai B12-vitamiinin puutoksesta
johtuva megaloblastinen anemia.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
Ferrose-hoidon aikana uloste voi vérjaytyd tummaksi, mutta silld eiole kliinistd merkitysta.
Infektiot tai kasvaimet voivat aiheuttaa anemiaa. Koska raudankéytté mahdollistuu vasta ensisijaisen

sairauden korjaamisen jilkeen, hydtyjen ja riskien arviointi on suositeltavaa.
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Apuaineet natriummetyylihydroksibentsoaatti (E219) ja natriumpropyylihydroksibentsoaatti (E217)
saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti viivdstyneitd).

Ferrose-tipat siséltidvit sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi,
glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirié taisakkaroosi-isomaltaasin puutos, eipidd kayttaa tata ladketta.
Sakkaroosivoiolla haitallinen hampaille.

Téama ladkevalmiste siséltdd 5 mg natriumia per millilitra (0,25 mg per tippa), joka vastaa 0,25 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittiisestd enimméiissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhte isvaikutukset

Rautapolymaltoosikompleksin yhteisvaikutuksia tetrasykliinin tai alumiinihydroksidin kanssa selvitettiin
kolmessa thmisilld tehdyssé tutkimuksessa (vaihtovuoroinen tutkimusasetelma, 22 potilasta kussakin
tutkimuksessa). Tetrasykliinin imeytymisen ei todettu vihentyneen merkitsevasti. Tetrasykliinin pitoisuus
plasmassa ei laskenut bakteriostaasin saavuttamiseen tarvittavan, pienimmén bakteerien kasvua estivan
pitoisuuden alle. Alumiinihydroksidi ja tetrasykliini eivit vihentéineet raudan imeytymista
rautapolymaltoosikompleksista. Néin ollen rautapolymaltoosikompleksia voi kidyttdd samanaikaisesti
tetrasykliinin tai muiden fenoliyhdisteiden ja alumimnihydroksidin kanssa.

Yhteisvaikutuksia rautapolymaltoosikompleksin kanssa ei ole todettu rotilla tehdyissa tutkimuksissa, joissa
kalsiumasetaattia ja kalsiumfosfaattia yhdessd D3-vitamiinin, bromatsepaamin, magnesiumaspartaatin, D-
penisillamiinin, metyylidopan, parasetamolin ja auranofiinin kanssa.

Rautapolymaltoosikompleksilla tehdyissa in vitro -tutkimuksissa ei todettu yhteisvaikutuksia myoskaan
ruoan aineosien, kuten fytinihapon, oksaalihapon, tanniinin, natriumalginaatin, kolimin ja koliinisuolojen,
A-vitaminin, D3-vitamiinin, E-vitamiinin, soijadljyn eikd soijajauhon kanssa. Ndiden tulosten perusteella
rautapolymaltoosikompleksin voi ottaa ruokailun yhteydessa tai vilittomasti sen jilkeen.

Maito ei vaikuta Ferrose-valmisteen sisdltimén raudan imeytymiseen. Ferrose-valmisteen voi siis sekoittaa
rintamaitoon tai lehménmaitoon.

Hoito ei hdiritse ulosteen piilevin veren tutkimusta (hemoglobiiniselektiivistd), joten hoitoa ei tarvitse
keskeyttda sen takia.

Parenteraalisen raudan ja suun kautta annettavan raudan samanaikaista kiyttod eisuositella, silld se
viahentdd suun kautta annettavan raudan imeytymista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja (alle 300 raskaudesta) Ferrose-valmisteen kaytosti raskaana
oleville naisille ensimméisen raskauskolmanneksen aikana. Tiedot rajallisesta mééréstd raskaana olevia
naisia ensimmaisen raskauskolmanneksen jilkeen eivét ole osoittaneet Ferrose-valmisteella olevan
haitallisia vaikutuksia raskauteen tai sikion/vastasyntyneen terveyteen. Eldinkokeissa eiole havaittu suoria
tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Ferrose-valmistetta saa kayttd raskauden
aikana, kun raudanpuutoksen riski on selkeésti olemassa.

Imetys

Aidinmaito siséltdi luonnostaan rautaa laktoferriiniin sitoutuneena. Kompleksista didinmaitoon siirtyvin
raudan miarai eitiedetd. Ferrose-valmistetta saa kdyttia imetyksen aikana, kun raudanpuutoksen riski on
olemassa.

Hedelmillisyys
Eldimilld tehdyt rautapolymaltoosikompleksitutkimukset eivit ole paljastaneet mitdéin hedelméllisyyteen
kohdistuvia vaikutuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
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Asiaan liittyvid tutkimuksia eiole tehty. On kuitenkin epidtodennikoistd, ettd Ferrose vaikuttaisi ajokykyyn
ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Ferrose-valmisteen turvallisuutta ja siedettivyyttd on arvioitu 24 julkaisun taiklimisen tutkimusraportin
meta-analyysissé, joka kattaa yhteensd 1 473 valmistetta saanutta potilasta.

Piaiasialliset tutkimuksissa ilmoitetut lidkkeen haittavaikutukset esiintyivit neljassa elinjarjestelméluokassa
(ks. taulukko 1).

Ulosteiden varjaytyminen on yleisesti tunnettu suun kautta otettavien rautaliddkkeiden haittavaikutus, mutta
silld eikatsota olevan kliinistd merkityst4 ja siitd eiusein tehd4 ilmoitusta. Muita yleisid lddkkeen
haittavaikutuksia ovat ruoansulatuselimiston haittavaikutukset (pahoinvointi, ummetus, ripuli ja vatsakipu).

Taulukko 1  Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen havaitut
ladkkeen haittavaikutukset

Hinjérjes telméiluok k a Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
(= 1/10) (= 1/100,<1/10) (= 1/1000,<1/100) (<1/1 000)
Ruoansulatuselimisto Ulosteiden Ripuli, Oksentelu®,
viirjaytyminen” pahoinvointi, hampaiden
vatsakipu®), virjytyminen ),
ummetus gastriitti
Tho ja ihonalainen Kutina, ihottuma®-®),
kudos nokkos ihotturm(6),
ihon punoitus ©
Hermosto Padnsérky
Luusto, lihakset ja Lihasspasmit'”,
sidekudos lihaskipu
1 Ulosteiden varjaytymistd raportoitiin meta-analyysissd harvemmin, mutta se on suun kautta otettavien rautaléikkeiden yleisesti
tiedossaoleva vaikutus. Siksi se on luokiteltu hyvin yleiseksi haittavaikutukseksi.
2 Mukaan lukien: vatsakipu, dyspepsia, keskiyldvatsavaivat, vatsan turpoaminen
3 Mukaan lukien: oksentelu, refluksi
4 Hampaiden vérjaytymistd raportoitiin haittatapahtumana 0,1 %:lla potilaista, jase on suun kautta otettavien rautalaékkeiden

tunnettu haittavaikutus. Hampaiden vérjdytymisti voidaan esté tehokkaallahampaiden puhdistuksella, jase voidaan valttad
sekoittamalla tipat nesteméaiseen ruokaan tai kayttamalla pillid.

5 Mukaan lukien: ihottuma, makulaarinen ihottuma, rakkulaihottuma

6 Markkinoilletulon jélkeisisté spontaaneista ilmoituksista perdisin olevaatietoa, arvio ilmaantuvuudesta < 1/491 potilasta (95 %:n
luottamusvélin ylédraja)

7 Mukaan lukien: tahattomat lihassupistukset, vapina

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirke&d ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Liaakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksissa rautapolymaltoosikompleksin aiheuttama myrkytys tai raudan kertyminen on
epéatodenndkdistd johtuen sen vihdisestd toksisuudesta (toisin sanoen hiirille tairotille tappava annos, joka
tappaa 50 % koe-eldimistd [LD50], on yli 2 000 mg rautaa painokiloa kohden) ja elimiston kyvysti sdddeli
raudan imeytymista (ks. kohta 5.3). Kuolemaan johtaneita tahattomia myrkytystapauksia ei ole ilmoitettu.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: kolmiarvoinen rauta, oraaliset valmisteet;
rautaoksidipolymaltoosikompleksit, ATC-koodi: BO3ABO05

Vaikutus me kanismi

Rautapolymaltoosikompleksissa monitumaisia rauta (I1T)-hydroksidiytimid ympéréi joukko
ei-kovalenttisesti sitoutuneita polymaltoosimolekyylejd, minkd seurauksena kompleksin keskimaérdinen
molekyylimassa on noin 50 kDa. Rautapolymaltoosikompleksin monitumaisen rautaytimen rakenne
muistuttaa fysiologista rautaa varastoivaa proteiinia, ferritiinid. Rautapolymaltoosikompleksi on stabiili,
eikd siitd vapaudu suuria méérid rautaa fysiologisissa olosuhteissa. Kokonsa takia
rautapolymaltoosikompleksin diffuusio solukalvon lipi limakalvoissa on noin 40 kertaa véhdisempaé kuin
useimpien vesiliukoisten rauta(Il)-suolojen, jotka ovat vesiliuoksessa heksa-akva-rauta(Il)-
ionikomplekseina. Rautapolymaltoosikompleksin rauta imeytyy suolistosta aktiivisen mekanismin kautta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Imeytynyt rauta sitoutuu transferriiniin ja joko kdytetdan hemoglobiinisynteesiin luuytimessa tai
varastoidaan paéasiassa maksaan, jossa se on sitoutuneena ferritiiniin. Tietoa lidkkeen
farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista, ks. kohta 4.5.

Kliininen teho ja turvallis uus

Rautapolymaltoosikompleksin teho hemoglobiiniarvon normalisoinnissa ja rautavarastojen tayttimisessi
on osoitettu useissa satunnaistetuissa, lumeldikkeelld tai vertailuvalmisteella kontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla, joiden raudanpuutoksen aste vaihteli. Naihin tutkimuksiin osallistui yli
3 800 tutkittavaa, ja heistd noin 2 300 sai Ferrose-valmistetta.

Aikuis et ja idkkéiit potilaat
Kliinisiin tutkimuksiin osallistui noin 900 aikuista, ja heistd noin 500 sairautapolymaltoosikompleksia.

Kahdessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistuneilla 91 aikuisella oli raudanpuutos mutta ei
anemiaa, Ferrose (200 mg rautaa/vrk) suurensi merkitsevasti 37 aikuisen tutkittavan hemoglobiiniarvoja
8 vilkkon hoidon aikana ja seerumin ferritiinipitoisuuksia 6 kuukauden hoidon aikana.

Vertailuvalmisteella kontrolloiduissa tutkimuksissa, joihin osallistui yli 300 Ferrose-hoitoa saanutta
aikuispotilasta, Ferrose (100-200 mg rautaa/vrk) suurensi hemoglobiiniarvoa annoksesta riippuvalla
tavalla. Tulokset olivat samankaltaisia kuin 3 vikosta 6 kuukauteen kesténeen ferrosulfaatti- tai
ferrofumaraattihoidon jilkeen.

Raskaana olevat ja ime ttéivit naiset

Ferrose-valmisteen tehoa ja siedettdvyyttd on tutkittu yhdessa kliinisessa tutkimuksessa, jossa arvioitiin
rautapolymaltoosikompleksin kdyttod imettdville dideille, seitsemédssa tutkimuksessa, jossa arvioitiin
rautapolymaltoosikompleksin kdyttdd raskaana oleville naisille joko foolihapon kanssa taiilman sité, seka
yhdessa tutkimuksessa, johon osallistui seké raskaana olevia naisia etté naisia, jotka eivit olleet raskaana.
Yhteensé noin 400 naista sairautapolymaltoosikompleksia raskauden aikana.

Ferrose-valmisteen teho ja siedettivyys raskaana olevilla naisilla on vahvistettu 80:Ila
raudanpuutosanemiaa sairastavalla tutkittavalla (joista 41 sairautapolymaltoosikompleksia) tehdyssa
avoimessa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa, jossa arvioitiin rautapolymaltoosikompleksin tehoa
ja turvallisuutta ferrosulfaattiin verrattuna. Hemoglobiiniarvon muutokset lahtotilanteesta paivaan 60 ja
paivadn 90 olivat hoitoryhmissd samankaltaisia, ja keskimédardiset hemoglobiiniarvot paivin 90 kohdalla
olivat rautapolymaltoosikompleksia saaneessa ryhméssa 119 g/l ja ferrosulfaattia saaneessa ryhméssa

117 g/l. Yleisesti ottaen ferrosulfaattia saaneilla tutkittavilla esiintyi enemmén haittavaikutuksia kuin
rautapolymaltoosikompleksia saaneilla tutkittavilla.

Ferrose-valmisteen teho anemian ehkdisyssé ja hoidossa imettévilld dideilld on vahvistettu yhdessa
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kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa rautapolymaltoosikompleksia verrattiin hoitamattomaan
verrokkiryhméan. Tutkimuksessa 25 naista sai ennaltachkaisevasti rautapolymaltoosikompleksia (100 mg
rautaa/vrk) kolmen kuukauden ajan, kun taas loput 25 naista eivit saaneet lainkaan rautaldékkeita.
Rautapolymaltoosikompleksia saaneiden éitien kaikki testatut laboratorioparametrit (esim. hemoglobiini,
seerumin kokonaisraudansitomiskapasiteetti, seerumin ferritiini, transferrinisaturaatio [TSAT],
didinmaidon rauta ja laktoferriini) paranivat merkitsevésti (p < 0,001), toisin kuin hoitamattoman
verrokkiryhmén. Rautapolymaltoosikompleksia saaneiden ditien keskiméariiset hemoglobiiniarvot
nousivat arvosta 111 g/larvoon 124 g/ (p <0,001) ja seerumin ferritiini arvosta 45 mikrog/l arvoon

68 mikrog/1 (p < 0,001). Hoitamattomien &itien keskimééraiset hemoglobiiniarvot laskivat arvosta 112 g/
arvoon 91 g/l (p < 0,001) ja seerumin ferritiiniarvot arvosta 45 mikrog/l arvoon 19 mikrog/1 (p <0,001).
Sama suuntaus oli ndhtavissd myos rintaruokituilla lapsilla, eikd merkittdvid haittatapahtumia todettu.

Imeviiiset, lapset ja nuoret

Ferrose-valmisteen on osoitettu nostavan imevéisten, lasten ja nuorten hemoglobiiniarvoja tehokkaasti.
Lapsilla tainuorilla on tehty 18 klinistd tutkimusta, joissa rautapolymaltoosikompleksin
vertailuvalmisteena kaytettiin joko lumeldékettd (2 tutkimusta) tai jotakin toista rautavalmistetta

(16 tutkimusta). Lisdksi pelkén rautapolymaltoosikompleksin tai rautapolymaltoosikompleksin ja
foolihapon (1 tutkimus) vaikutuksia on tutkittu ilman vertailuhoitoa 11 klimisessd tutkimuksessa.
Tutkimuksiin osallistui noin 2 500 pediatrista tutkittavaa, ja osallistujista noin 1 400 sai Ferrose-valmistetta.
Tutkimuksissa Ferrose suurensi hemoglobiiniarvoja samalla tavalla kuin ferrosulfaatti tai
ferro(II)proteiinisuksinylaatti 2—6 kuukauden hoidon jélkeen. Poikkeuksia oli yksi. Joissakin tutkimuksissa
Ferrose-valmisteella saavutettiin samankaltainen tai jopa suurempi seerumin ferritiiniarvon nousu, mutta
yhdessé tutkimuksessa nousu oli suurempi kaksiarvoista rautaa saaneilla. Ruokailun ei ole havaittu
heikentdvén Ferrose-valmisteen tehoa.

5.2 Farmakokinetiikka

Ime ytymine n
Rautapolymaltoosikompleksin sisédltdmé rauta imeytyy kontrolloidun mekanismin kautta. Seerumin

rautapitoisuuden nousu annostelun jalkeen ei ole verrannollinen hemoglobiiniin sitoutumisena mitattavaan
raudan kokonaisimeytymiseen. Radioaktiivisesti merkitylld rautapolymaltoosikompleksilla tehdyt
tutkimukset ovat osoittaneet, ettd punasoluihin oton (hemoglobiiniin sitoutumisen) prosenttiosuuden ja
koko kehoon imeytymisen vélilld on selkeé korrelaatio. Rautapolymaltoosikompleksin sisdltdma rauta
imeytyy parhaiten pohjukaissuolesta ja tyhjasuolesta. Muiden suun kautta otettavien rautavalmisteiden
tavoin raudan suhteellinen imeytyminen rautapolymaltoosikompleksista, joka mitataan hemoglobiiniin
sitoutumisena, viheni rauta-annosten suurentuessa. Myos raudanpuutoksen asteen (seerumin
ferritiniarvojen) ja imeytyneen raudan suhteellisen miardn valilld todettiin korrelaatio (mité vaikea-
asteisempi raudanpuutos, sitd suurempi suhteellinen imeytyminen). Toisin kuin rautasuolojen kohdalla,
ruoan ei todettu vaikuttavan rautapolymaltoosikompleksin sisdltdméan raudan biologiseen hydtyosuuteen
negatiivisesti ei-kliinisissé ja kliinisissé tutkimuksissa. Yhdessd kliinisessé tutkimuksessa
rautapolymaltoosikompleksin sisdltdmén raudan biologisen hy6tyosuuden todettiin suurentuneen
merkitsevasti, kun taas muissa tutkimuksissa samanaikaisella ruokailulla todettiin olevan myonteisid mutta
eiklimisesti merkittdvid vaikutuksia.

Jakautuminen

Ruoansulatuskanavasta imeytyvé rauta siirtyy vereen ja sitoutuu sielld valittomésti transferriiniin.
Transferriiniin sitoutunut rauta jakautuu kohteisiin, joissa sille on tarvetta, tai varastoituu elimiin, kuten
maksaan ja pernaan. Rautapolymaltoosikompleksin siséltimén raudan jakautuminen imeytymisen jilkeen
on osoitettu tutkimuksessa, jossa kéytettiin kaksoisisotooppitekniikkaa (55Fe ja 59Fe).

Biotrans formaatio

Suurin osa raudasta sitoutuu happea kuljettavaan proteiiniin, hemoglobiiniin, erytropoieesin aikana
luuytimessa tai varastoituu ferritiinind. Punasolujen sisdltdma rauta kierrdtetién elinkaarensa lopussa.
Polymaltoosin hajoamistuotteet (maltoosija glukonaatti) muuttuvat glukoosiksi, joka hyddynnetdan
intermediaarisessa aineenvaihdunnassa.

Eliminaatio
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Imeytyméton rauta poistuu elimistdstd ulosteen mukana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta seka lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Puhdistettu vesi

Sakkaroosi

Kermaesanssi (sisiltdé propyleeniglykolia ja vanilliinia)
Natriummetyyliparahydroksibentsoaatti (E219)

Natriumpropyyliparahydroksibentsoaatti (E217)

Natriumhydroksidi (pH:n sddtoon).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

30 ml (600 tippaa). Tyypin I1I ruskeasta lasista valmistettu pullo, jossa on tiputin ja avaamattomuuden
osoittava kierrekorkki.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttaimdton ladkevalmiste taijate on hivitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex
Ranska

Puh: +33 (0) 141 06 58 90

Faksi: +33 (0) 141 06 58 99

8. MYYNTILUVAN NUMERO

35892
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Ferrose droppar NordicsFI/SE

Vifor (International) Inc.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ferrose 2,5 mg/droppe, orala droppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En droppe av losningen innehéller polymaltoskomplex (IPC) av jarn(Ill)hydroxid motsvarande 2,5 mg

Arn(III).

1 ml droppar innehéller polymaltoskomplex (IPC) av jarn(IlT)hydroxid motsvarande 50 mg jarn(III). 1 ml

av l6sningen &r lika med 20 droppar.

Hjalpamnen med kind effekt: sackaros 2,5 mg/droppe (50 mg/ml), natriummetylparahydroxibensoat
(E219) 0,1 mg/dropp (2,0 mg/ml), natriumpropylparahydroxibensoat (E217) 0,01 mg/droppe (0,22 mg/ml).

For fullstdndig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Orala droppar, 16sning

Morkbrun 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer
Behandling och forebyggande av jarnbrist.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Dosen och behandlingstiden beror pa graden av jarnbrist.

Behandling och forebyggande av jirnbristinklusive jirnbristanemi:

Dagligt jirnbe hov IDos ering
Spddbarn (2 kg— 2,5-5 mgjdrn per kg kroppsvikt | 1-2 droppar per kg kroppsvikt dagligen
mindredn 15 kg) dagligen

Barn(15kg—-30kg) 25-100mg jdrn

10-40 droppar dagligen (0,5-2ml dagligen)

Barn (>30 kg), vuxna | 50-300* mg jdrn
och gravida kvinnor

20-60 droppar dagligen (1-3 ml dagligen)

*Ferrose tuggtabletter ska anvindas nir jarnbehovet dr mer 4n 150 mg dagligen (60 droppar) (t.ex.

2 tabletter motsvarar 200 mg jarn).

Det rekommenderas att den dagliga dosen delas upp i separata doser om maximalt 20 droppar for att

undvika rdknefel. Till exempel:
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Totalt antal droppar som Exempel pi dosregim

ska administreras

30 droppar 15 droppar 2 ganger dagligen

40 droppar 20 droppar 2 ganger dagligen

50 droppar 15 droppar 2 ganger dagligen

20 droppar en géng dagligen

60 droppar 20 droppar 3 ganger dagligen

>60 droppar Tuggtabletter ska anvindas
Administreringssatt

Den dagliga dosen kan delas upp iseparata doser eller tas samtidigt. Mat och dryck paverkar inte hur vél
kroppen tar upp jarn fran Ferrose. Ferrose kan tas utan mateller tillsammans med maltider. Vi
rekommenderar diremot att Ferrose droppar tas under eller direkt efter en maltid. Detta kan minska
gastrointestinala biverkningar. Om Ferrose blandas med mati flytande form kan det dven forhindra att
tdnderna missfargas.

Ferrose droppar kan blandas med frukt- och gronsaksjuice eller med bammat eller flaskmat. Den svaga
missfargningen av blandningen paverkar varken smaken pa juicer/barnmateller effekten av Ferrose.
Flaskan maste hallas vinkelrétt for att sékerstélla exakt dosering av Ferrose droppar. Dropparna ska flyta
direkt. Om de inte gér det ska du knacka forsiktigt pa flaskan tills en droppe bildas. Skaka inte flaskan.

Sérskilda populationer

Det finns antingen inga eller endast mycket begrénsade data fran kliniska studier tillgingliga om
anvindning av Ferrose ipatientpopulationer med anamnes eller tecken pa betydande gastrointestinala
storningar, nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion, och hos dldre patienter. Med tanke pa
erfarenheterna av effekten och sikerheten for Ferrose efter godkdnnandet for forséljning finns det inga
beldgg for att sékerhets- och effektprofilen for Ferrose dr annorlunda hos dessa patienter, och darfor behovs
inga speciella dosrekommendationer for dessa patientpopulationer.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som angesiavsnitt 6.1.
Jarnoverskott, som till exempel hemokromatos, hemosideros.

Storningar i jdrnets utnyttjande, som till exempel anemi pé grund av blyforgiftning, sidero-akrestisk anemi,
talassemi.

Anemi som inte orsakas av jarnbrist, som till exempel hemolytisk anemi eller megaloblastisk anemi pa
grund av vitamin B12-brist.

4.4 Varningar och forsiktighet

Under behandlingen med Ferrose kan det forekomma mérkfargning av avforingen, men detta har ingen
klinisk relevans.

Infektioner eller tumorer kan orsaka anemi. Eftersom jarn endast kan tas upp efter korrigering av den
priméra sjukdomen, rekommenderas en beddmning av nytta/riskforhéllandet.

Hjélpdmnena natriummetylhydroxibensoat (E219) och natriumpropylhydroxibensoat (E217) kan ge
allergiska reaktioner (eventuellt fordrojda reaktioner).

Ferrose droppar innehaller sackaros. Patienter med nagot av foljande séllsynta, drftliga tillstdnd bor inte
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anvénda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas- brist.
Sackaros kan vara skadligt for tinderna.

Detta lakemedel innehéller 5 mg natrium per ml (0,25 mg per droppe), motsvarande 0,25 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium f6r vuxna).

4.5 Inte raktioner med andra liike medel och 6vriga interaktioner

Interaktioner mellan IPC och tetracyklin eller aluminiumhydroxid undersoktes itre studier pa ménniska
(crossoverdesign, 22 patienter per studie). Ingen signifikant reduktion i absorptionen av tetracyklin
observerades. Koncentrationen av plasmatetracyklin sjonk inte under den minsta himmande
koncentrationsniva som krivs for bakteriostas. Jarnabsorption fran IPC reducerades inte
medaluminiumhydroxid eller tetracyklin. IPC kan dirfor administreras samtidigt som tetracyklin eller
andra fenolféreningar, liksom aluminiumhydroxid.

Studier pé réttor med tetracyklin, aluminiumhydroxid, acetylsalicylat, sulfasalazin, kalciumkarbonat,
kalciumacetat och kalciumfosfati kombination med vitamin D3, bromazepam, magnesiumaspartat, D-
penicillamin, metyldopa, paracetamol och auranofin har inte pavisat nagra interaktioner med IPC.
Likaledes observerades inga interaktioner med livsmedelsbestdndsdelar som till exempel fytinsyra,
oxalsyra, tannin, natriumalginat, kolin och kolinsalter, vitamin A, vitamin D3 och vitamin E, sojaolja och
sojamjol i1 in vitro-studier med IPC. Dessa resultat visar att IPC kan tas under eller omedelbart efter
matintag.

Mjolk paverkar inte absorptionen av jirn fran Ferrose. Ferrose kan ddrfor blandas med brostmjolk eller
komjolk.

Hemoccult-testet (selektivt for Hb) for detektering av ockult blod paverkas inte och det finns dirfor inget
behov av att avbryta behandlingen.

Samtidig administrering av parenteralt och oralt jairn rekommenderas inte eftersom absorptionen av oralt
jarn skulle minskas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad méngd data (mindre &n 300 graviditeter) frin anvéndning av Ferrose hos
gravida kvinnor under forsta trimestem. Uppgifter om ett begrénsat antal gravida kvinnor efter forsta
trimestern visade inga negativa effekter av Ferrose pa graviditeten eller pa fostrets/det nyfodda barnets
hilsa. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Ferrose kan anvindas under graviditet nir det finns en styrkt risk for jarnbrist.

Amning
Brostmjolk innehaller naturligt jarn bundet till laktoferrin. Det &r inte ként hur mycket jarn fran komplexet
som Overfors till brostmjolk. Ferrose kan anvéndas vid amning nér det finns risk for jarnbrist.

Fertilitet
Studier av IPC hos djur uppvisade inga effekter pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga relevanta studier har genomforts. Det &r emellertid osannolikt att Ferrose har ndgon effekt pa
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar
Ferrose sikerhet och tolerabilitet har utvirderats i en metaanalys av 24 publikationer eller kliniska

studierapporter som omfattar totalt 1 473 exponerade patienter.
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De viktigaste biverkningarna som rapporterats i dessa studier intrdffade i fyra organsystem (se tabell 1).
Missfargad avforing ar en vélkdnd biverkning av orala jarnlikemedel, men detta anses inte ha ndgon klinisk
relevans och dr underrapporterat. Andra vanliga biverkningar var mag-tarmsjukdomar (illaméende,
forstoppning, diarré och buksmérta).

Tabell 1 Biverkningar pavisade ikliniska prévningar och efter marknadsintroduktionen

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
(=1/10) (=1/100,< 1/10) (=1/1 000, (<1/1 000)
<1/100)
Magtarnkanaln Miss firgad Diarré, Krikningar®’,
avfdring(l) illamaende, missfargning av
buks méirta(z), ténder(4), gastrit
forstoppning
Hud och subkutan Pruritus, utslag®™"’,
viavnad urticaria®, erytem®
Centrala och Huvudvérk
perifera
nervsystemet
Muskuloskeletala Muskelspasmer'”,
systemet och myalgi
bindviv
1 Missféargad avforing rapporterades med mindre frekvens i metaanalysen, men &r en vilkand lakemedelsrelaterad effektav oral
jarnterapii allménhet. Den har dérfor placerats under rubriken mycket vanliga biverkningar.
2 Inkluderar: buk smérta, dy spepsi, epigastriskt obehag, utspand buk
3 Inkluderar: krdakningar, uppstotningar
4 Missfargning av tander rapporterades som en biverkning hos 0,1 % av patienterna och &r en kdnd biverkning av orala

jarnldkemedel. Missfargning av tander kan elimineras genom intensiv rengdring av téndema eller undvikas genom att blanda den
orala 16sningen med flytande mat eller genom att anvénda ett sugror

5 Inkluderar: utslag, makulért utslag, vesikulirt utslag

6 Haéndelser hamrrande fran spontan rapportering efter marknadsintroduktion, uppskattad férekomst < 1/491 patienter (Gvregréns for
95 % konfidensintervall)

7 Inkluderar: ofrivillig muskelkontraktion, tremor

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid dverdosering dr forgiftning eller jarnackumulering osannolikt med IPC pa grund av dess laga toxicitet
(d.v.s. hos moss eller rattor: dodlig dos, 50 % (LD50) >2 000 mg jarn/kg kroppsvikt) och kontrollerade
jarnupptag (se avsnitt 5.3). Inga fall av oavsiktlig forgiftning med dodligt resultat har rapporterats.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: trevart jarn, perorala preparat, jirnoxid-polymaltoskomplex, ATC-kod:
B03ABO05

Verknings mekanism
I TPC omges den polynukledra jarn(Il)hydroxidkdrnan ytligt av ett antal icke-kovalentbundna
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polymaltosmolekyler, vilket ger en total genomsnittlig molekylvikt pa cirka 50 kDa. Den polynukleédra
jarnkdrnan i IPC har en struktur som liknar den hos det fysiologiska jarndepaproteinet ferritin. I[PC &r ett
stabilt komplex och frisétter inte stora médngder jarn under fysiologiska férhallanden. P& grund av dess
storlek dr diffusionsgraden av IPC genom membranet i slemhinnan cirka 40 ganger mindre an for de flesta
vattenlosliga jarn(I)salter, vilka finns i vattenlosningar som t.ex. hexaakva- jarn(Il)jonkomplex. Jarn frén
IPC tas upp itarmen via en aktiv mekanism.

Farmakodynamisk e ffekt
Det absorberade jarnet dr bundet till transferrin och anvénds for Hb-syntes i benmérgen eller lagras, framst i
levern, dér det dr bundet till ferritin. Se avsnitt 4.5 for farmakodynamiska likemedelsinteraktioner.

Klinisk effekt och siikerhet

Effekten av IPC vid normalisering av Hb och pafylining av jarndepaerna har pavisats i manga
randomiserade, placebo- eller referenslikemedelskontrollerade kliniska studier utforda pa vuxna och barn
med varierande grad av jarnbrist. Dessa studier inkluderade 6ver 3 800 personer, varav cirka

2300 personer fick Ferrose.

Vuxna och éldre patienter
Cirka 900 vuxna individer inkluderades i kliniska studier dir cirka 500 personer fick IPC.

I tvé placebokontrollerade studier, bestaende av totalt 91 icke-anemiska vuxna individer med jarnbrist, gav
Ferrose (200 mg jdrn/dag) en signifikant 6kning av Hb- och serumferritinnivaerna hos 37 vuxna individer
efter 8 veckors respektive 6 manaders behandling.

I referenslikemedelskontrollerade studier som involverade >300 Ferrose-behandlade vuxna patienter, gav
Ferrose (100 till 200 mg jédrn/dag) dosberoende Hb-Okningar, liknande de som observerats efter 3 veckors
till 6 ménaders behandling med jarn(II)sulfat eller jarn(IT)fumarat.

Gravida och ammande kvinnor

Effekten och tolerabiliteten hos Ferrose har studerats i en klinisk prévning som utviarderade IPC-
behandling hos ammande mddrar, 7 provningar som utvirderade IPC med eller utan folsyra hos gravida
kvinnor och en prévning som inkluderade bade gravida och icke-gravida kvinnor, med totalt cirka

400 gravida kvinnor som fick IPC.

Effekten och tolerabiliteten av Ferrose hos gravida kvinnor har bekriftats i en randomiserad, 6ppen
multicenterstudie pa 80 personer (41 som fick [PC) med jarnbristanemi dir man utvirderade effektiviteten
och sidkerheten av IPC kontra jarn(Il)sulfat. Férdndring i Hb fran baslinjen till dag 60 och 90 var likartad
mellan behandlingsgrupperna, och de genomsnittliga Hb-nivaerna for dag 90 var 119 g/l respektive 117 g/l
1 IPC respektive jarn(Il)sulfatgrupperna. Sammantaget var biverkningar vanligare med jarn(II)sulfat an med
IPC.

Ferrose effektivitet for forebyggande och behandling av anemi har bekréftats hos ammande modrarien
kontrollerad studie av IPC jamfort med en obehandlad kontrollgrupp. Av dessa behandlades

25 kvinnor profylaktiskt med IPC (100 mg jirn/dag) i 3 manader, medan de terstdende 25 kvinnorna inte
fick nagon jdrnbehandling. Mddrar som behandlades med IPC uppvisade en signifikant forbéttring (p <
0,001) pa alla testade laboratorieparametrar (t.ex. Hb, total jarnbindande kapacitet i serum, serumferritin,
TSAT, brostmjolkjarn och laktoferrin) medan de i den obehandlade kontrollgruppen inte uppvisade nagon
forbattring. Hos médrar behandlade med IPC 6kade de genomsnittliga Hb-nivierna fran 11,1 till 12,4 g/dl
(p < 0,001) och serumferritin 6kade fran 45 till 68 mikrog/1 (p < 0,001). Hos moddrar som inte behandlades
minskade de genomsnittliga Hb-nivaerna fran 11,2 till 9,1 g/dl (p < 0,001) och serumferritin minskade fran
45 till19 mikrog/l (p < 0,001). En liknande trend observerades hos ammade bam utan betydande
biverkningar.

Spéiadbarn, barn och ungdomar

Ferrose har visat sig vara effektiv nar det giller att 6ka Hb-nivaerna hos spadbarn, bam och ungdomar.

18 kliniska studier genomfordes pa bam eller ungdomar dér IPC-behandling kontrollerades antingen mot
placebo (2 studier) eller mot ett annat jairnpreparat (16 studier). Ytterligare 11 kliniska studier pa
effektema av IPC enbart eller [PC Fol (1 studie) utférdes utan kontrollbehandling. Cirka 2 500 pediatriska
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personer ingick, varav cirka 1 400 deltagare fick Ferrose.

I studier producerade Ferrose liknande 6kningar av Hb-nivder som de som observerats efter 2 till

6 ménaders behandling med jirn(II)sulfat eller jarn(IT)proteinsuccinylat med ett undantag. Okningen i
serumferritin var densamma eller 4nnu stérre med Ferrose i vissa studier, men en studie visade en storre
okning med jarn(II). Matintag har inte visat sig minska effekten av Ferrose.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption .
Jarnet frén IPC absorberas via en kontrollerad mekanism. Okningen av serumjérn efter applicering

korrelerar inte med total jarnabsorption uppmétt som inkorporering i Hb. Studier med radiomérkt IPC
visade att det finns en god korrelation mellan procentandelen som tas upp av erytrocytema (inkorporering i
Hb) och absorptionen kvantifierad genom helkroppsmétning. Den hogsta absorptionen av jarn fran [IPC
sker i duodenum och jejunum. Som med andra orala jarnpreparat minskade den relativa absorptionen av
jarn fran IPC, matt som inkorporering i Hb, med hogre jarndoser. En korrelation mellan graden av jarnbrist
(d.v.s. nivderna av serumferritin) och den relativa méngden jairn som absorberats observerades ocksa (d.v.s.
ju svarare jarnbrist, desto battre dr den relativa absorptionen). I motsats till jirnhaltiga salter fanns ingen
negativ pdverkan av livsmedel pa biotillgéingligheten for jarn i IPC iicke-kliniska och kliniska studier. En
signifikant 6kad biotillginglighet for jarniIPC uppvisades ien klinisk studie, medan andra studier visade
en positiv trend men inga kliniskt relevanta effekter av samtidigt matintag,

Distribution
Jarn som absorberas i mag-tarmkanalen overfors till blodet, dir det omedelbart binds till transferrin.
Transferrinbundet jirn distribueras till platser med behov eller till lagringsorgan som till exempel levern

och mjilten. Distributionen av IPC efter absorption har visats i en studie med hjilp av dubbelisotopteknik
(55Fe och 59Fe).

Metabolism

Det mesta av jarnet inkorporeras i det syretransporterande proteinet hemoglobin under erytropoes i
benmérgen, eller lagras som ferritin. Jim frén erytrocyter dtervinns islutet av deras livslingd.
Nedbrytningsprodukterna av polymaltos (maltos och glukonat) omvandlas till glukos som anvénds i
intermedidr metabolism.

Elimine ring
Jérnet som inte absorberas utsondras via avforing.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling
visade inte nagra sarskilda risker for médnniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forte ckning over hjilpimnen

Renat vatten

Sackaros

Griaddsmak (innehéller propylenglykol och vanillin)
Natriummetylparahydroxibensoat (E219)
Natriumpropylparahydroxibensoat (E217)
Natriumhydroxid (for pH-justering).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 ml (600 droppar) i typ I1I brun glasflaska med insatt droppapplikator och forsluten med ett
manipuleringssdkert skruvlock.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hante ring

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Frankrike

Tel: +33 (0) 1 41 06 58 90

Fax:+33 (0) 141 0658 99

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

35892

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.05.2023
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