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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Jerndextran ”Pharmacosmos”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver ml indeholder 50 mg jern (elementært) som jern(III)-hydroxid-dextran-kompleks 312,5 mg.


En 2 ml ampul indeholder 100 mg jern (elementært)


En 5 ml ampul indeholder 250 mg jern (elementært)

En 10 ml ampul indeholder 500 mg jern (elementært)


Hjælpestoffer se pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Injektions- og infusionsvæske, opløsning,



Mørkebrun opløsning.


pH: 5.2-6.5
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Kun til voksne


Jerndextran ”Pharmacosmos” anvendes til behandling af jernmangel:

· 
Hvor orale jernpræparater ikke kan anvendes, f.eks. ved intolerance eller erkendt manglende effekt af oral jernbehandling. 

· 
Ved klinisk behov for hurtig tilførsel af jern til jerndepoterne.


Diagnosen jernmangel bør baseres på relevante laboratorieundersøgelser (f.eks. serumferritin, serumjern, transferrin mætning og hypochrome røde blodlegemer).

4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Testdosis (alle administrationsveje):

Ved den første injektion til en ny patient skal der startes med en testdosis på 25 mg jern, svarende til 0,5 ml Jerndextran ”Pharmacosmos”. Hvis der ikke ses nogen bivirkninger efter 60 minutter, kan resten af dosen gives.


Anafylaktoide reaktioner på Jerndextran ”Pharmacosmos” forekommer i regelen inden for få minutter, hvorfor nøje observation af patienten er nødvendig. Hvis der under intravenøs indgift af Jerndextran ”Pharmacosmos” optræder tegn på overfølsomhed eller intolerance, skal indgift standses øjeblikkeligt.


Jerndextran bør kun gives, når personale, der kan vurdere og behandle anafylaksi, samt de nødvendige lægemidler er tilgængelige. 

· Administration:

Jerndextran ”Pharmacosmos” kan indgives som intravenøs infusion eller langsom intravenøs injektion. Intravenøs infusion er at foretrække, idet risikoen for hypotension hermed muligvis reduceres.


Voksne og ældre


Den totale kumulative dosis Jerndextran ”Pharmacosmos” bestemmes ud fra hæmoglobinniveau og kropsvægt. Dosis og doseringsplan for Jerndextran ”Pharmacosmos” fastlægges individuelt for hver patient, baseret på en beregning af den totale jernmangel.


Børn (under 14 år)


Jerndextran ”Pharmacosmos” bør ikke anvendes til børn. Der foreligger ikke dokumentation for virkning og sikkerhed.


Dosering


Den anbefalede dosering er 100-200 mg jern svarende til 2-4 ml, to til tre gange ugentlig, afhængig af hæmoglobinniveau. Hvis kliniske omstændigheder indikerer hurtig opfyldning af jerndepoterne, kan Jerndextran ”Pharmacosmos” indgives som Total Dose Infusion op til en samlet dosis svarende til 20 mg jern/kg kropsvægt.


Jerndextran ”Pharmacosmos” bør ikke gives samtidigt med orale jernpræparater, da absorptionen af oralt jern kan reduceres (se pkt. 4.5).


Efterfølgende doser:


Intravenøs infusion

Jerndextran ”Pharmacosmos” må udelukkende fortyndes i 0,9 % natriumkloridopløsning (fysiologisk saltvand) eller i 5 % glucoseopløsning. Jerndextran ”Pharmacosmos” i dosen 100-200 mg. jern (2-4 ml.), fortyndes i 100 ml. Ved hver administration indgives de første 25 mg jern over 15 minutter. Hvis der ikke ses bivirkninger i dette tidsrum, gives den resterende opløsning med en infusionshastighed på højst 100 ml over 30 minutter.


Intravenøs injektion

Jerndextran ”Pharmacosmos” kan gives i en dosis på 100-200 mg jern (2-4 ml) ved langsom intravenøs injektion (0,2 ml/min) og helst opløst i 10-20 ml 0,9 % natriumklorid- eller 5 % glucoseopløsning. Ved hver administration injiceres de første 25 mg jern langsomt over en periode på 1-2 minutter. Hvis der ikke ses bivirkninger indenfor 15 minutter, kan den resterende del af injektionen gives.


Total Dose Infusion

Umiddelbart før indgift tilsættes den samlede mængde Jerndextran ”Pharmacosmos”, aflæst i doseringstabellen eller beregnet, aseptisk til den nødvendige mængde 0,9 % natriumchlorid/5 % glucoseopløsning, sædvanligvis 500 ml. Den samlede mængde Jerndextran ”Pharmacosmos”, op til 20 mg jern/kg kropsvægt, indgives intravenøst over 4-6 timer. De første 25 mg jern bør indgives over en periode på 15 minutter. I dette tidsrum skal patienten holdes under nøje observation, og hvis der ikke ses bivirkninger, kan resten af portionen gives. Infusionshastigheden kan øges progressivt til 45-60 dråber pr. minut. Patienten holdes under nøje observation under infusionen og mindst en time efter afslutning heraf.


Total Dose Infusion (TDI) er blevet relateret til en forøget hyppighed af bivirkninger, særlig forsinkede hypersensitivitetslignende reaktioner. Intravenøs indgift af Jerndextran ”Pharmacosmos” ved TDI bør udelukkende foregå på hospital.


Injektion via dialyseapparat

Jerndextran ”Pharmacosmos” kan gives i forbindelse med hæmodialysebehandling direkte i blodslangen på venesiden af dialyseapparatet. Samme fremgangsmåde som beskrevet for intravenøs indgift anvendes.


Beregning af dosis:


a. Jernsubstitution hos patienter med jernmangelanæmi
Faktorer, der indgår i formlen er vist nedenfor. Den nødvendige dosering skal tilpasses individuelt efter det samlede jernunderskud, beregnet efter nedenstående formel – hæmoglobin i g/l eller mmol/l.


Totaldosis (mg Fe) – Hb i g/l

Patientens vægt i kg x (normal Hb i g/l – patientens Hb i g/l) x 0,24 + mg jern til jerndepoterne


Faktor 0,24 er udledt af følgende antagelser:

a) Blodets volumen er 70 ml/kg legemsvægt ( 7 % legemsvægt

b) Hæmoglobin indeholder 0,34 % jern.


Faktor 0,24 = 0,0034 x 0,07 x 1000 (omregning fra g til mg).


Totaldosis (mg Fe) – Hb i mmol/l


Patientens vægt i kg x (normal Hb i mmol/l – patientens Hb i mmol/l) x 3,84 + mg jern til jerndepoterne.


Faktor 3,84 er udledt af følgende antagelser:

a) Blodets volumen er 70 ml/kg legemsvægt ( 7 % legemsvægt

b) Hæmoglobin indeholder 0,34 % jern.

c) Omregningsfaktoren fra hæmoglobin g/l til mmol/l er 0,06205


Faktor 3,84 = 0,0034 x 0,07 x 1000 / 0,06205 


I nedenstående tabel er angivet, hvor mange milliliter Jerndextran ”Pharmacosmos” injektionsvæske, der skal anvendes ved forskellige grader af jernmangelanæmi. 


Tallene i tabellen er baseret på at normal hæmoglobin er 150 g/l eller 9,3 mmol/l og jerndepoterne er 500 mg ved en legemsvægt over 35 kg.


Selv om der er betydelig forskelle i kropsbygning og vægtfordeling mellem mænd og kvinder giver tabellen en bekvem måde til at beregne den nødvendige mængde total jern.


I tabellen afspejler det totale jernbehov den mængde jern, der er nødvendig for at hæve hæmoglobinkoncentrationen til eller tæt på normalt niveau plus en ekstra portion som i de fleste tilfælde giver mulighed for passende genopbygning af jerndepoterne hos personer med moderat eller alvorligt reduceret hæmoglobinniveau.


Da jernmangelanæmi ikke kan ses, før næsten alle jerndepoter er tømt, bør behandlingen sigte på, foruden at opbygge hæmoglobinjern også at genopbygge jerndepoterne.


Hvis den totale nødvendige dosis overstiger den maksimalt tilladte daglige dosis, skal doseringen opdeles. Virkningen kan ses indenfor få dage efter indgift af Jerndextran ”Pharmacosmos” i form af en stigning i retikulocyttal. Niveauet af serumferritin er normalt en god indikation af jerndepotopbygningen. Det gælder muligvis ikke for dialysepatienter i behandling med Jerndextran ”Pharmacosmos” injektionsvæske.


Samlet mængde Jerndextran ”Pharmacosmos” i milliliter, der skal indgives ved jernmangelanæmi

	Hæmoglobinindhold 

Legemsvægt (kg)
	60 g/l

(
3,7

mmol/l
	75 g/l

(
4,7

mmol/l
	90 g/l

(
5,6

mmol/l
	105 g/l

(
6,5

mmol/l
	120 g/l

(
7,4

mmol/l
	135 g/l

( 

8,4

mmol/l

	35
	25
	23
	20
	18
	15
	12,5

	40
	27
	24
	22
	19
	16
	13

	45
	29
	26
	23
	20
	16,5
	13

	50
	32
	28
	24
	21
	17
	13,5

	55
	34
	30
	26
	22
	18
	14

	60
	36
	32
	27
	23
	18,5
	14,5

	65
	38
	33
	29
	24
	19,5
	14,5

	70
	40
	35
	30
	25
	20
	15

	75
	42
	37
	32
	26
	21
	15,5

	80
	45
	39
	33
	27
	21,5
	16

	85
	47
	41
	34
	28
	22
	16

	90
	49
	42
	36
	29
	23
	16,5



Bemærk: Tabellen og formlen egner sig kun til dosisbestemmelse for patienter med jernmangelanæmi. Må ikke anvendes til dosisbestemmelse for patienter, der kræver jernsubstitution på grund af blodtab.


b. Jernsubstitution for blodtab


Jernbehandling af patienter med blodtab skal rettes mod substitution af den samme mængde jern som i det mistede blod. Ovennævnte tabel og formel er ikke egnet til fastsættelse af simple jernsubstitutionværdier. 


En passende metode til beregning af den nødvendige jerndosis kan være kvantitativ vurdering af patientens periodiske blodtab og hæmatokrit i blødningsperioden.


Den nødvendige dosis af præparatet kan beregnes på følgende måder:


-
Hvis mængden af tabt blod er ukendt



Intravenøs indgift af 200 mg jern (4 ml Jerndextran ”Pharmacosmos”) medfører en hæmoglobinstigning svarende til 1 enhed blod (= 400 ml med et indhold på 150 g hæmoglobin pr liter eller 9,3 mmol hæmoglobin/l svarende til et jernindhold på 0,34% af 0,4, 150 eller 204 mg jern).



Jern der skal erstattes (mg) = antal tabte blodenheder x 200.



Antal milliliter Jerndextran ”Pharmacosmos” = antal tabte blodenheder x 4.


-
Hvis hæmoglobinniveauet er reduceret


Brug ovennævnte formel uden at medtage opbygningen af jerndepoter.



Mg jern der skal erstattes = legemsvægt i kg x 0,24 x (normal Hb i g/l - patientens Hb 
i g/l)



eller



Mg jern der skal erstattes = legemsvægt i kg x 3,84 x (normal Hb i mmol/l – 
patientens Hb i mmol/l). 


Eksempel: Legemsvægt 60 kg, hæmoglobindeficit = 10 g/l eller 0,62 mmol/l:


Jern der skal erstattes = 60 x 0,24 x 10 = 60 x 3,84 x 0,62 = 143 mg ( ~ 3 milliliter Jerndextran ”Pharmacosmos”).

4.3 Kontraindikationer


Anæmi, der ikke skyldes jernmangel (f.eks. hæmolytisk anæmi). 
 
For højt jernniveau eller dårlig udnyttelse af jern (f.eks. hæmochromatose, hæmosiderose). 

Patienter med astma, allergisk eksem eller anden atopisk allergi. 


Kendt overfølsomhed over for jernmono eller -disaccharidkomplekser og dextran.

Dekompenseret levercirrose og hepatitis. 

Akut eller kronisk infektion, idet parenteral jernbehandling kan forværre en bakterie- eller virusinfektion.


Rheumatoid arthritis med symptomer eller tegn på aktiv inflammation.

Akut nyresvigt.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Anvendelsen af Jerndextran ”Pharmacosmos” kan, som for andre jern-carbohydratholdige komplekser, indebære en risiko for øjeblikkelige, alvorlige eller livstruende anafylaktiske reaktioner. Hvis der under intravenøs indgift af Jerndextran ”Pharmacosmos” optræder tegn på overfølsomhed eller intolerance, skal indgift standses øjeblikkeligt.

Patienten skal holdes under nøje observation under og umiddelbart efter indgift. Risikoen er forøget hos patienter med kendt (lægemiddel-) allergi. Jerndextran ”Pharmacosmos” må der​for kun gives, når anafylaksi beredskab, inklusiv 1:1000 adrenalinopløsning, er umiddelbart tilgængelig.  

Yderligere behandling med antihistaminer og/eller kortikosteroider bør gives om nødvendigt. For anvendelse af testdosis, se pkt. 4.2

Der er en særlig forhøjet risiko for allergiske reaktioner hos patienter med (auto)immune eller inflammatoriske lidelser (f.eks. systemisk lupus erythematosus, rheumatoid arthritis).


Patienter med astma, allergi og inflammatoriske lidelser bør ikke behandles med intravenøst jern (se pkt. 4.3).

Hypotension kan opstå, hvis intravenøs injektion indgives for hurtigt.

Der er set brunfarvning af serum i en blodprøve taget 4 timer efter indgift af store doser af jerndextran (5 ml eller mere).


Præparatet kan medføre falske forhøjede værdier af serumbilirubin og falske lave værdier af serum calcium.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Jerndextran ”Pharmacosmos” injektion bør ikke gives samtidig med orale jernpræparater, da absorptionen af oralt jern vil blive reduceret. Oral jernbehandling bør tidligst påbegyndes 5 dage efter sidste injektion af Jerndextran ”Pharmacosmos”.
4.6 Graviditet og amning


Kliniske data fra et stort antal graviditeter indikerer, at der ikke er bivirkninger ved brug af orale salte, som kan anvendes under graviditeten.


Der foreligger ikke tilstrækkelige oplysninger om brug af Jerndextran ”Pharmacosmos” hos gravide kvinder. Studier med forsøgsdyr har vist reproduktiv toksicitet (se pkt. 5.3). Jerndextran ”Pharmacosmos” bør ikke anvendes under første trimester af graviditet. Hvis fordelene ved behandling med Jerndextran ”Pharmacosmos” vurderes til at opveje den potentielle risiko for fostret, anbefales det, at behandlingen begrænses til det andet og tredje trimester.


Der foreligger ingen oplysninger om udskillelse af Jerndextran ”Pharmacosmos” i modermælk, hvorfor det anbefales ikke at bruge Jerndextran ”Pharmacosmos” under amning
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.


Der er ikke udført undersøgelser af påvirkning af evnen til at køre bil eller anvende maskiner.

4.8 Bivirkninger


Bivirkninger kan forventes hos ca. 5 % af patienterne. Disse er hovedsageligt dosisafhængige.


Anafylaktoide reaktioner er ikke almindelige og omfatter nældefeber, udslæt, kløe, kvalme og skælven. Indgift skal stoppes øjeblikkelig, hvis der observeres tegn på anafylaktoid reaktion.


Akutte, alvorlige anafylaktoide reaktioner er meget sjældne. De viser sig sædvanligvis inden for de første få minutter af indgift og er generelt kendetegnet ved pludselig åndenød og/eller kardiovaskulær kollaps; dødsfald er rapporteret.


Forsinkede reaktioner er godt beskrevet og kan være alvorlige. Disse er kendetegnet ved led- og muskelsmerter, eventuelt feber, og kan indtræde fra adskillige timer til op til fire dage efter indgift. Symptomerne varer sædvanligvis ved i to til fire dage og aftager spontant eller efter brug af lettere smertestillende midler.

Forværring af ledsmerter ved rheumatoid arthritis kan forekomme. Lokale reaktioner er ømhed og betændelse på eller nær injektionsstedet samt smerter og betændelse i den injicerede vene. 

	Organklasser
	Ikke almindelige

(>1/1.000, <1/100)
	Sjældne

(>1/10.000, <1/1.000)
	Meget sjældne

<1/10.000

	Blod og lymfesystem
	
	
	Hæmolyse

	Hjerte
	
	Arytmier, takykardi
	Føtal bradykardi,

hjertebanken

	Øre
	
	
	Forbigående døvhed

	Mave-tarmkanalen

	Kvalme, opkastning, mavesmerter
	Diaré
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Hedeture
	Træthed


	

	Immunsystemet
	Anafylaktoide reaktioner inklusiv dyspnø, nældefeber, udslæt, kløe, kvalme og skælven
	
	Akutte, alvorlige anafylaktoide reaktioner (pludselig vejrtrækningsvanske-lighed og/eller kardiovaskulær kollaps)

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Kramper
	Muskelsmerter
	

	Nervesystemet
	Synsforstyrrelser, følelsesløshed
	Tab af bevidsthed, krampeanfald, svimmelhed, uro, skælven
	Hovedpine, prikken i huden

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Dyspnø
	Brystsmerter
	

	Psykiske forstyrrelser
	
	Ændret sindstilstand
	

	Hud og subkutane væv
	Rødme, kløe, udslæt
	Angioødem, sved
	

	Vaskulære sygdomme
	
	Hypotension
	Hypertension


4.9 Overdosering


Jern(III)-hydroxid dextran kompleks i Jerndextran ”Pharmacosmos” injektionsvæske har en meget lav toksicitet. Præparatet tåles godt, og der er kun en minimal risiko for utilsigtet overdosering. 

Overdosering kan forårsage akut ophobning af jern, der kan vise sig som hæmosiderose.  


Overdosering kan behandles med et jernchelerende præparat.


Ved kronisk gentagen administration af høje doser jern vil overskuddet af jern ophobes i leveren og inducere en inflammatorisk proces, der kan føre til fibrose.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: B 03 AC 06. Ferrioxid-dextrankompleks.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Jerndextran ”Pharmacosmos” injektionsvæske indeholder jern som et stabilt jern(III)-hydroxid dextran kompleks analogt med ferritin (jernhydroxidfosfatproteinkompleks), som er den fysiologiske form af jern. Jernet er tilgængeligt i en ikke ionisk, vandopløselig form. Det har en lav toksicitet og kan gives i store doser.


Serum ferritin topper ca. 7 til 9 dage efter intravenøs indgift af Jerndextran ”Pharmacosmos” og falder langsomt over en periode på ca. 3 uger til basalniveau.


Undersøgelse af jerndepoter i knoglemarv kan være meningsløs i længere perioder efter jerndextranbehandling, idet resterende jerndextran kan forblive i de reticuloendoteliale celler.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Efter intravenøs infusion optages jerndextran hurtigt af cellerne i det reticuloendoteliale system (RES), specielt i lever og milt. Herfra frigives jern langsomt for at blive bundet til proteiner. Efter indgift ses en øget hæmatopoise i de følgende 6-8 uger. 


Plasmahalveringstiden er 5 timer for cirkulerende jern og 20 timer for totalt jern (bundet og cirkulerende).


Cirkulerende jern elimineres fra blodet af celler fra det reticulo-endoteliale system, der nedbryder komplekset til jern og dextran. Jernet bindes straks til protein, hvor​ved der dannes hemosiderin eller ferritin (fysiologisk jern), og i mindre grad til transferrin. Det fysiologiske jern bruges til dannelse af hæmoglobin og til opbygning af de udtømte jerndepoter.


Jern udskilles ikke let fra kroppen, og akkumulation kan være giftigt.  Komplekset udskil​les på grund af dets størrelse (165.000 Daltons) ikke via nyrerne. Små mængder jern ud​skilles i urin og fæces.


Dextran metaboliseres eller udskilles uomdannet.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Jerndextran ”Pharmacosmos” har vist sig at være teratogent og embryocidal i ikke anæmiske drægtige dyr ved indgift af høje enkeltdoser på over 125 mg/kg. De højeste anbefalede doser i klinisk brug er 20 mg/kg. Der foreligger imidlertid ingen detaljerede informationer fra disse studier.


In vitro og in vivo genotoksitetsstudier har vist mutagen aktivitet efter administration af høje doser af jerndextran-komplekser. Betydningen af disse resultater er imidlertid ikke sikker. Jerndextran var ikke mutagent ved sub-toksiske doser.


Intramuskulær og subkutan injektion af jern-carbohydrat komplekser kan medføre sarkomer hos rotter, mus, kanin og hamster, men ikke hos marsvin. Jerndextran er muligvis carcinogent hos mennesker.


Alle yderligere prækliniske oplysninger er beskrevet i andre afsnit af produktresuméet. 

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Vand til injektionsvæsker

Natriumhydroxid (til justering af pH)


Saltsyre (til justering af pH)

6.2 Uforligeligheder


Jerndextran ”Pharmacosmos” må kun blandes med de lægemidler, der er nævnt under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

3 år.
Efter åbning af ampul skal præparatet bruges med det samme.

Efter fortynding:


Kemisk og fysisk stabilitet er vist i 24 timer ved 25o C.


Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal præparatet anvendes umiddelbart efter åbning. Hvis produktet ikke bruges umiddelbart, er anvendelse af andre opbevaringsbetingelser på brugerens eget ansvar. 

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Jerndextran ”Pharmacosmos” kræver ingen særlige opbevaringsforhold.


Se pkt. 6.3 for oplysninger om opbevaringsbetingelser for det fortyndede produkt.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
2 ml, 5 ml eller 10 ml klare, type 1 glasampuller. 


Pakningsstørrelser: 5 x 2 ml, 10 x 2 ml, 10 x 5 ml, 2 x 10 ml og 5 x 10 ml.

Alle pakningsstørrelser markedsføres ikke nødvendigvis.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Jerndextran ”Pharmacosmos” er til enkeltdosisbrug, og eventuel overskydende opløsning bør kasseres. Destruktion bør følge lokale retningslinier.


Jerndextran ”Pharmacosmos” må udelukkende blandes med 0,9 % natriumklorid eller 5 % glucoseopløsning. Der må ikke anvendes andre intravenøse opløsninger eller lægemidler.


Den rekonstituerede opløsning skal inspiceres visuelt før brug.


Kun en klar opløsning uden partikler bør anvendes.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Pharmacosmos A/S
Rørvangsvej 30


4300 Holbæk

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

41191
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


4. juni 2007
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Jerndextran Pharmacosmos, injektions- og infusionsvæske, opløsning 50 mg-ml.doc
Side 1 af 10
Jerndextran Pharmacosmos, injektions- og infusionsvæske, opløsning 50 mg-ml.doc
Side 10 af 10

