CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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vNiniejszy produkt leczniczydulzie dodatkowo monitorowany. Uidawi to szybkie gromadzenie
nowych informacji o bezpiecastwie. Osoby nalace do fachowego personelu medycznego powinny
zgtaszé wszelkie podejrzewane dziatania niegaane. Aby dowiedziesig, jak zgtasza dziatania
niepazadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ferinject 50 mgelaza/ml roztwér do wstrzykiwidinfuzji.

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Jeden ml roztworu zawiera 50 raglaza w postaci karboksymaltozglazowe;.

Kazda fiolka o pojemnéri 2 ml zawiera 100 mgelaza w postaci karboksymaltozgiazowej.
Kazda fiolka o pojemngei 10 ml zawiera 500 mgelaza w postaci karboksymaltozgiazowe;.
Kazda fiolka o pojemnéri 20 ml zawiera 1000 meglaza w postaci karboksymaltozgiazowej.
1 ml roztworu zawiera do 5,5 mg (0,24 mmol) sodatrppunkt 4.4. Pelny wykaz substancji
pomaocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwal/infuzji. Ciemnobgzowy, nieprzezroczysty roztwor wodny do wstrzykiwa

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ferinject jest wskazany do st@soaw leczeniu niedobordselaza, gdy doustne
produktyzelaza nie g skuteczne lub nie nzoa ich stosowa

Rozpoznanie niedobouigelaza musi zostgpotwierdzone na podstawie wynikow bada
laboratoryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Pacjentoéw naley uwaznie obserwowaw celu wykrycia podmiotowych i przedmiotowych olvjav
reakcji nadwraliwosci podczas kadego podania produktu leczniczego Ferinject oraego
podaniu.

Produkt leczniczy Ferinject nale podaw@ wytacznie pod bezpgmednim nadzorem przeszkolonego
w zakresie oceny i leczenia reakcji anafilaktyciangersonelu medycznego, w miejscu w petni
wyposaonym w sprzt do resuscytacji. Pacjenta nalebserwowa w celu wykrycia dziaka
niepazadanych przez co najmniej 30 minut pa:éhgm podaniu produktu leczniczego Ferinject (patrz
punkt 4.4).

Dawkowanie
Dawkowanie produktu Ferinject okia sk w kilku krokach: [1] ustalenie indywidualnego
zapotrzebowania neelazo, [2] obliczenie i podawanie dawki (lub dawgddaza oraz [3] ocena stanu

po uzupetnieniu niedoborelaza. Kroki te opisano pomj:

Krok 1: Ustalanie zapotrzebowania nelazo
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Indywidualne zapotrzebowanie »elazo w celu uzupetnienia jego niedoboru produkEeminject
okresla sk na podstawie masy ciala pacjenta orazestia hemoglobiny (Hb). Sposéb ustalania
zapotrzebowania ngelazo przedstawia tabela 1:

Tabela 1: Ustalanie zapotrzebowania naelazo

Hb Masa ciata pacjenta
o od 35 kg : .
g/dl mmol/l ponizej 35 kg do <70 kg 70 kg i powyzej
<10 <6,2 500 mg 1500 mg 2000 mg
od 10 do <14 od 6,2 do <8,7 500 mg 1000 mg 1500 mg
>14 >8,7 500 mg 500 mg 500 mg

Niedoborzelaza musi zoségpotwierdzony na podstawie wynikéw badaboratoryjnych (patrz
punkt 4.1).

Krok 2: Obliczanie i podawanie indywidualnej makaymej dawki (lub daweljelaza
W oparciu o wyej ustalone wartei zapotrzebowania naelazo naley poda& odpowiedni dawke
(lub dawki) produktu Ferinject, bige pod uwag co nastpuije:

Pojedyncze podanie produktu Ferinject nie powinzekracza:

. 15 mgzelaza na kg masy ciata (podanie przez wstragiaidazylne) lub 20 mgzelaza na kg
masy ciala (podanie przez infazjozylng);

. 1000 mgzelaza (20 ml produktu Ferinject).

Maksymalna zalecana dawka kumulacyjna produktunfest wynosi 1000 mgelaza (20 ml produktu
Ferinject) na tydzie

Krok 3: Ocena stanu po uzupetnieniu niedobteiaza

Lekarz powinien dokoréaponownej oceny na podstawie stanu konkretnegepiecjPonowsnocerg
stezenia Hb naley przeprowad#i nie wczeéniej niz 4 tygodnie od ostatniego podania produktu
Ferinject, aby zapewéiwystarczajcy czas na erytropoez wykorzystaniezelaza w organizmie.
W razie gdy pacjent wymaga dalszego uzupetniamdatioruzelaza, nalgy ponownie obliczy
zapotrzebowanie ngelazo przy ayciu tabeli 1 powyej. (Patrz punkt 5.1).

Szczegolna populacja — pacjenci z przewlekbroly nerek wymagaicg hemodializy
U pacjentéw z przewlekichorota nerek wymagajpa hemodializy nie naley przekraczé pojedynczej
maksymalnej dawki dobowej iniekcji wynaegej 200 mgzelaza (patrz rowniepunkt 4.4).

Dzieci i mtodzie
Nie badano produktu Ferinject u dzieci, dlategozaileca s jego stosowania u dzieci paej 14 lat.

Sposéb podawania

Ferinject jest przeznaczony vggknie do podawania dginego:

. we wstrzykngciu lub

. w infuzji lub

. podczas hemodializy bezfyednio przez ling zylna prowadaca do dializatora.

Produktu Ferinject nie wolno podagvpodskornie ani dorgéniowo.
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Wstrzykngcie daylne

Ferinject mana podawawe wstrzykn¢ciu dazylnym w postaci nierozcigezonego roztworu.
Maksymalna pojedyncza dawka wynosi 15 rataza na kg masy ciala, jednak niezm@rzekracza
1000 mgzelaza. Szybk& podawania przedstawiono w tabeli 2:

Tabela 2: Szybkd¢ podawania produktu Ferinject we wstrzyknieciu dozylnym

Wymagana objtosé¢ Dawka réwnowazna zelaza Szybkéé podawania /
produktu Ferinject minimalny czas podawania
> do 4 ml 100 do 200 mg Brak mlnlmglzr;es%o zalecanego
>4 do 10 ml >200 do 500 mg 100 rgjaza/min
>10 do 20 ml >500 do 1000 mg 15 minut

Infuzja daylna

Ferinject mana podawaw infuzji dazylnej. W takim przypadku produkt musi zostazciexczony.
Maksymalna pojedyncza dawka wynosi 20 7atpza na kg masy ciata, jednak niezeprzekracza
1000 mgzelaza.

W celu infuzji, Ferinject nals/ rozciexcza wytacznie jatowym 0,9% m/V roztworem chlorku sodu w
sposob podany w tabeli 3. Uwaga: ze wdglna trwatéc¢ roztworu, produktu Ferinject nie nale
rozcieacza do stzen ponizej 2 mgzelaza/ml (bez uwzgtinienia obgtosci roztworu karboksymaltozy
zelazowej).

Tabela 3: Schemat rozcigczania produktu leczniczego Ferinject w celu podaaigo w infuzji
dozylnej

Wymagana objgtosé Dawka rownowazna Maksymalna objetosé Minimalny czas
produktu Ferinject zelaza jalowego 0,9% roztworu | trwania wlewu
chlorku sodu
2 do 4ml 100 do 200 mg 50 ml -
>4 do 10ml >200 do 500 mg 100 ml 6 minut
>10 do 20 ml >500 do 1000 mg 250 ml 15 minut

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Ferinject jest przeciwwskazamezypadku:

. nadwraliwos$ci na substangjczynra, na produkt leczniczy Ferinject lub na kidolwiek
substang pomocnicz wymieniorg w punkcie 6.1;

. rozpoznanej powanej nadwraliwosci na inne podawane pozajelitowo prepatatiaza,;

. niedokrwistdci niezalenej od niedoboraelaza, np. niedokrwis§oi mikrocytarneyj;

. objawow przetadowanizelazem lub zaburaeprzyswajaniaelaza.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwraiwosci

Preparatyelaza podawane pozajelitowo mogywotywac reakcje nadwrdiwosci, w tym cezkie
i potencjalnie prowadze do zgonu reakcje anafilaktyczne lub rzekomotaidficzne. Reakcje
nadwraliwosci byly takze zgtaszane po pozajelitowym podaniu kompleksowerapcychzelazo
w dawkach, po ktorych wczeiej nie wysgpowaty zdarzenia niegadane.

Ryzyko to jest wiksze w przypadku pacjentow z rozpoznanymi alergiamym alergiami na leki,
wiacznie z pacjentami z wywiadem wskagym na wysgpowanie agzkiej astmy, wyprysku lub
innej alergii atopowe;.

Istnieje rownie podwyzszone ryzyko wygpienia reakcji nadwediwosci na podawane pozajelitowo
kompleksy zawierapezelazo w przypadku podawania ich z chorobami immegioknymi lub
zapalnymi (np. toczerumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenigvéta).
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Produkt leczniczy Ferinject nalg podawa wytacznie pod bezpwednim nadzorem przeszkolonego
w zakresie oceny i leczenia reakcji anafilaktyciangersonelu medycznego, w miejscu w petni
wyposaonym w sprzgt do resuscytacji. Pacjenta nglebserwowa w celu wykrycia dziata
niepazadanych przez co najmniej 30 minut pa#égm podaniu produktu leczniczego Ferinject. W
przypadku wystpienia reakcji nadwediwosci lub objawdw nietolerancji w trakcie podawanikue
leczenie nalgy natychmiast przerwa Dostpne musi by wyposaenie do resuscytacji &reniowo-
oddechowej oraz spgizdo leczenia ostrych reakcji anafilaktycznych taekomoanafilaktycznych, w
tym roztwér adrenaliny do wstrzykiwiab stzeniu 1:1000. W razie potrzeby najezastosowa
rowniez dodatkowe leczenigodkami przeciwhistaminowymi i (lub) kortykosteraiai.

Zaburzenie czynroi wgtroby lub nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czysnowatroby produktyzelaza podawane pozajelitowo ma
stosowa pod warunkiem wnikliwego rozwania bilansu zagéen i korzysci. Jezeli przetadowanie
zelazem mee wywotywa: zaburzenie czynioi watroby (np. w porfirii skérnej pinej), naley
unikat stosowania pozajelitowych produkt@elaza. Aby nie dopwi¢ do przetadowaniaelazem,
zaleca sj staranne monitorowanie wskakow gospodarkielazem.

Brak dos¢pnych danych okéajacych bezpieczestwo podawania pojedynczych dawedtaza
wi¢kszych nz 200 mg u pacjentéw z przewlgldhoroly nerek, wymagagych hemodializy.

Zakaenia

Produkty zawieragcezelazo przeznaczone do podawania pozajelitowegayatesowa z
zachowaniem ostimosci u pacjentow z ostrymi lub przewlektymi zakaiami, astra oskrzelova,
wypryskiem i alergiami atopowymi. U pacjentow zeistrdzarn aktualnie bakteriemizaleca i
przerwanie leczenia produktem leczniczym Ferinjggbacjentéw z przewleklymi zakeniami
nalezy w zwiagzku z tym ocerd bilans korzyci i zagrazen, biorac pod uwag zahamowanie
erytropoezy.

Wynaczynienie

Podczas podawania produktu leczniczego Ferinjdetynaachowa ostraznos¢, aby unikaé
wynaczynienia produktu leczniczego do przestrz&otazylnej. Wynaczynienie produktu
leczniczego Ferinject do przestrzeni okgdoej maze prowadz do podranienia skory i mogcego
dtugo utrzymywa si¢ brazowego przebarwienia skory w miejscu wstrzgkia. Jeeli dojdzie do
wynaczynienia do przestrzeni okeytnej, naley natychmiast przerwagpodawanie produktu.

Substancje pomocnicze
Jeden ml nierozciezonego produktu Ferinject zawiera do 5,5 mg (&24ol) sodu. Nalgy to
uwzgkdni¢ podczas leczenia pacjentow stasych diet niskosodow.

Dzieci i mtodzie
Nie przeprowadzono bafi@otyczcych stosowania produktu Ferinject u dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Preparatyelaza podawane pozajelitowo zmniejgzaghtanianiezelaza przyjmowanego w tym
samym czasie doustnie. W z@ku z tym, jeeli jest to konieczne, leczenia doustnymi prepanata
zelaza nie nalgy rozpoczyna przed uptywem przynajmniej 5 dni od ostatniegorgydnigcia
produktu Ferinject.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje
Ciaza
Istniejg tylko ograniczone dane dotyre stosowania produktu leczniczego Ferinject udtobi

w okresie cizy (patrz punkt 5.1). Przed zastosowaniem leku vesikrcizy konieczne jest wnikliwe
rozwazenie bilansu korzci i zagrazen. Nie naley stosowa produktu Ferinject w okresieggly, jesli
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nie jest to zdecydowanie konieczne.

Niedokrwist@¢ z niedoborwelaza wysipujaca w pierwszym trymestrze £iy mazna leczy
podawanymi doustnie preparataralaza. Leczenie za pompproduktu leczniczego Ferinject naje
ograniczy do drugiego lub trzeciego trymestruzgé spodziewane korzgi przewy:szap potencjalne
ryzyko dla matki i ptodu.

Wyniki bada na zwiergtach wskazu, ze zelazo uwalniane z produktu Ferinject przenika przez
bariee tozyskow i jego stosowanie w okresieagy maoze wpltywa na rozwéj kééca w okresie
ptodowym (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersj

W badaniach klinicznych wykazange przenikanieelaza z produktu Ferinject do ludzkiego mleka
byto nieistotne<£1%). Z ograniczonych danych dotygcgch kobiet karngcych piersi nie wynika,

by produkt Ferinject stanowit zagmnie dla dzieci karmionych piegsi

Ptodna¢
Brak jest danych dotygzych wptywu produktu Ferinject na ptodidau ludzi. W badaniach
przeprowadzanych na zwietach Ferinject nie wykazywat wptywu na ptodadpatrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Istnieje mate prawdopodolsistwo, aby Ferinject mogt wywietavptyw na zdolné¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepa@adane

W tabeli 4 wymieniono dziatania niepmlane zgtaszane podczas halnicznych, w ktorych

tacznie 7391 uczestnikow otrzymywato Ferinject, a¢aliziatania niepadane zgtaszane w okresie
po dopuszczeniu produktu leczniczego Ferinjectltoto (informacje szczegotowe — patrz przypisy
pod tabe]).

Najczsciej zgtaszanym dziataniem niemoanym § nudndci (wystkpujace u 2,9% uczestnikow),
a nasgpnie reakcje w miejscu wstrzykmia/infuzji, hipofosfatemia, bol gtowy, uderzeniargra,
zawroty glowy i niedoghnienie ttnicze. Na reakcje w miejscu wstrzykaia/infuzji sktada si kilka
rodzajow dziata niepazadanych, z ktorych kale z osobna wygpuje albo niezbyt exsto, albo
rzadko. W badaniach klinicznych wasto minimalne s¢zenia fosforandw w surowicy Krwi
zaobserwowano po okoto 2 tygodniach; waatde powrdcity do wartéci mieszcacych se

w zakresie wyjciowym po okresie od 4 do 12 tygodni od podanialpkbu leczniczego Ferinject.
Najciezszymi dziataniami niepadanymi g reakcje rzekomoanafilaktyczne (wystijace rzadko).

Tabela 4: Dzialania niepgadane produktu leczniczego stwierdzone podczas badl&linicznych i
w okresie po dopuszczeniu do obrotu

Klasyfikacja Czesto (=1/100 do | Niezbyt czsto (=1/1000 | Rzadko (
uktadow <1/10) do <1/100) >1/10 000 do

i narzadow <1/1000)
Zaburzenia nadwraliwosé¢ reakcje
uktadu rzekomo-
immunologicznego anafilaktyczne
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Zaburzenia hipofosfatemia
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia bol gtowy, zawroty | parestezje, zaburzenia | utrata
uktadu gtowy smaku przytomndci'
nerwowego
Zaburzenia uczucie ¢ku?
psychiczne
Zaburzenia serca czstoskurcz
Zaburzenia uderzenia gaica, niedocknienie ttnicze zapalenieyt,
naczyniowe nadcénienie ttnicze omdlenié,
stan przed-
omdleniowy
Zaburzenia dusznéé skurcz
uktadu oskrzelf
oddechowego,
klatki piersiowej
i srédpiersia
Zaburzenia nudngci wymioty, dyspepsja, bdl | wzdecia
zotadka i jelit brzucha, zaparcia,
biegunka
Zaburzenia skory Swiad, pokrzywka, obrzk
i tkanki rumien, wysypka naczynio-
podskérnej ruchowy,
blada¢
powtok
skornych
i obrzek
twarzy
Zaburzenia béle mesni, bol plecow,
miesniowo- béle stawdw, bol
szkieletowe konczyny, skurcze mgini
| tkanki t acznej
Zaburzenia ogoélne | reakcje w miejscu | goraczka, uczucie zte
i stany w miejscu | wstrzyknkcia/infuzji | zmeczenia, bol w klatce | samopoczucie
podania 4 piersiowej, obrzki objawy
obwodowe, uczucie grypopodobné
zimna
Badania zwigkszenie aktywngri
diagnostyczne aminotransferazy
alaninowej, zwgkszenie
aktywnaci
aminotransferazy
asparaginianowej,
gamma-
glutamylotranspeptydazy
dehydrogenazy
mleczanowej i fosfatazy
alkalicznej

%) Dziatania niepggdane zgtaszane wadznie w okresie po dopuszczeniu produktu lecznizzigobrotu.

%) Dziatania niepmdane zgtaszane w okresie po dopuszczeniu prode&mitzego do obrotu, ktére zgtaszaniowebadaniach
klinicznych.

% Obejmuje nagpujace okrelenia preferowane wg stownika MedDRA: wysypkiziatanie niepmdane skategoryzowano jako niezbyt
czeste dziatanie niepgdane) oraz wysypkrumieniovs, wysyple uogélnion, wysyple grudkows, wysyple plamisto-grudkow i wysypke
z towarzysgcym swigdem (dziatania niepgdane skategoryzowano jako rzadkie dziatanie riggene).

%) Obejmuje naspujace okrélenia preferowane wg stownika MedDRA: bél w miejsestrzyknicia/infuzji, krwiak w miejscu
wstrzyknkcia/infuzji, przebarwienie skéry w miejscu wstrzygeia/infuzji, wynaczynienie produktu leczniczego wejscu
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wstrzyknkcia/infuzji, podranienie w miejscu wstrzykacia/infuzji, reakcg w miejscu wstrzykricia/infuzji (wszystkie dziatania
niepazadane skategoryzowano jako niezbygste dziatanie niepadane) oraz parestezje (dziatanie nigplane skategoryzowano jako
rzadkie dziatanie niegadane).

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottristigst zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Fachowi pracownicyzbly zdrowia powinni zgtaszavszelkie podejrzewane
dziatania niepmdane:

Departament Monitorowania Niepglanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedlu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkBiobdjczych

Al. Jerozolimskie 181 C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Podanie produktu Ferinject w #iciach przekraczagych dawk wymagan do uzupetnienia niedoboru
zelaza w chwili rozpoznania me prowadzi do nagromadzenigelaza w puli zapasowej

I w konsekwencji do hemosyderozy. W diagnostyceladowaniaelazem przydatne me by
monitorowanie parametrow gospodat&lazem, np. skenia ferrytyny w surowicy i wysycenia
transferyny. W przypadku stwierdzenia kumulaejiaza, naley wdrazy¢ leczenie stosowane
standardowo w tego rodzaju przypadkach, np. ragivaastosowanie zwzkow chelatujcychzelazo.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: zeki zelaza tréjwartéciowego, preparaty parenteralne,
kod ATC: BO3AC

Ferinject roztwor do wstrzykiwgdinfuzji jest roztworem koloidalnym kompleksu jonelazowego
z karboksymaltag

Kompleks ten ma na celu uwalnianie w sposéb komivahyzelaza dosfpnego dla biatek
transportyjcychzelazo (transferyny) i bialek magazysaeych zelazo (ferrytyny).

Stopien wykorzystania przez krwinki czerwon#e zawartego w znakowanym radioaktywnie
produkcie leczniczym Ferinject wynosit po 24 dniachpodania: od 91% do 99% u uczestnikéw
Z niedokrwistécia z niedoboruwelaza i od 61% do 84% u uczestnikdw z niedokrwgto
pochodzenia nerkowego.

Stosowanie produktu leczniczego Ferinject u padjert niedokrwistécia z niedoborwelaza
prowadzi do zwikszenia liczby retykulocytéw i stenia ferrytyny w surowicy do poziomu
mieszcacego st w zakresie wartei prawidtowych.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania

Skuteczné¢ i bezpieczéstwo stosowania produktu leczniczego Ferinject badardnych
obszarach terapeutycznych wymaggich daylnego podawania produktéw zawieq@jchzelazo w
celu wyréwnania niedoboru tego pierwiastka. Napwejsze badania opisano bardziej szczegétowo
ponizej.
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Kardiologia

Przewlekta niewydolrig serca

Badanie CONFIRM-HF byto prowadzonym mesqubdwojnieslepej préby, randomizowanym
badaniem klinicznym obejmagym 2 grupy terapeutyczne, w ktérym poréwnywandriject

(n = 150) z placebo (n = 151) u uczestnikow z piekiy niewydolndgcig serca (PNS) i niedoborem
zelaza przez okres terapeutyczny tregj52 tygodnie. W fazie korekty dawkowania (dizie

tydzien 6) uczestnikom badania podano Ferinject wedtugsgmzonego schematu dawkowania
opracowanego na podstawiezetnia Hb zmierzonego w punkcie pagtkowym i masy ciata
zmierzonej na wizycie przesiewowej (patrz punkj 4pfacebo albo nie podaadnej dawki. W fazie
leczenia podtrzymyggego (tydzia 12, 24 i 36) uczestnikom podawano Ferinject (5@etaza) lub
placebo w przypadkueten ferrytyny w surowicy wynosgych <100 ng/ml lub mieszgeych sé

w zakresie 100-299 ng/ml, przy wysyceniu transferynvartgci <20%, albo nie podawarmadnej
dawki. Korzy¢ leczenia produktem leczniczym Ferinject w porowaanplacebo wykazano za
pomoa gtébwnego punktu kilcowego oceny skuteczém, jakim byta zmiana wyniku testu
6-minutowego marszu (an@-minute walk tes6MWT) w tygodniu 24 w poréwnaniu do punktu
pocatkowego (p = 0,002). Efekt ten utrzymywad przez okres badania do tygodnia 52 (p < 0,001).

Nefrologia

Przewlekta choroba nerek u pacjentéw wymagggh hemodializy

Badanie VIT-IV-CL-015 bylo otwartym, randomizowanyprowadzonym w grupach réwnolegtych
badaniem klinicznym, w ktérym poréwnywano stosovwegmioduktu leczniczego Ferinject (n = 97) ze
stosowaniem kompleksu wodorotlenk@laza z sachargZn = 86) u poddawanych hemodializie
uczestnikow z niedokrwistoig z niedoborwelaza. Uczestnicy otrzymywali Ferinject albo konkgle
wodorotlenkuzelaza z sachare2-3 razy w tygodniu w dawkach pojedynczych zawiggch po

200 mgzelaza podawanych bezpednio do dializatora do momentu, w ktérym stwiemiz
osiggniecie indywidualnie wyliczonej dawki kumulacyjneglaza §rednia dawka kumulacyjneelaza
podawanego w postaci produktu leczniczego Ferinfg@0 mg). Gtéwnym punktem koowym
oceny skuteczrioi byt odsetek uczestnikow, u ktorych po 4 tygodhiad pomiaru poatkowego
uzyskano zwikszenie szenia Hb 0>1,0 g/dl. Po 4 tygodniach od pomiaru pgtkpwego
stwierdzonoze odsetek pacjentow, ktorzy zareagowali na stosewenzenie (czyli odsetek
pacjentéw, u ktorych uzyskano zkszenie stzenia Hb 0>1,0 g/dl) wyniost 44,1% w grupie
otrzymupcej Ferinject i 35,3% w grupie otrzymagpj kompleks wodorotlenkielaza z sachargz

(p = 0,2254).

Przewlekfa choroba nerek u pacjentow niewymagaih hemodializy

Badanie 1VIT04004 byto otwartym, randomizowanynddrgem klinicznym z grupkontrolrg
otrzymupca substanegj czynry porownugcym Ferinject (n = 147) z doustnym produktem
zawierajcym zelazo (n = 103) pod wzgllem bezpieczestwa stosowania i skutecZwon Uczestnicy
otrzymupcy Ferinject otrzymywali 1000 megelaza w punkcie pogtkowym i 500 mgzelaza w 14. i
28. dniu badania, §& stwierdzane podczas tych wizyt wysycenie transfg wynosito <30%, a
stezenie ferrytyny wynosito <500 ng/ml. Uczestnicy gimaujacy doustny produkt zawietagy zelazo
otrzymywali 65 mgzelaza w postaci siarczanalaza trzy razy na delw okresie od pomiaru
pocatkowego do 56. dnia badania. Okres obserwacji obejh56 dni. Gtownym punktem
koncowym oceny skuteczdol byt odsetek uczestnikow, u ktérych w dowolnymmemcie okresu od
pomiaru pocatkowego do zakiaczenia badania lub do pedja interwencji uzyskano zelszenie
stezenia Hb 0>1,0 g/dl. Gtéwny punkt kiecowy oceny skuteczioi osigneto 60,54% uczestnikow
otrzymupcych Ferinject i 34,7% uczestnikdw otrzymeych doustny produkt zawiesaly zelazo

(p < 0,001) Srednia zmiana stenia hemoglobiny do 56. dnia badania fda badania wyniosta
1,0 g/dl w grupie otrzymuggej Ferinject i 0,7 g/dl w grupie otrzymagiej doustny produkt zawietgy
zelazo (p = 0,034; 95% Cl od 0,0 do 0,7).
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Gastroenterologia

Choroba zapalna jelit

Badanie VIT-IV-CL-008 byto randomizowanym, otwartysadaniem klinicznym, w ktérym
poréwnywano stosowanie produktu leczniczego Ferirje stosowaniem podawanego doustnie
siarczanuelaza pod wzgdem skuteczriwi w tagodzeniu niedokrwisfai z niedoboruzelaza

u uczestnikow z choralzapaln jelit. Uczestnicy otrzymywali Ferinject (n = 11d)dawkach
pojedynczych sigajacych 1000 mgelaza raz w tygodniu do momentu, w ktérym stwierazo
osiggniecie indywidualnie wyliczonej (ze wzoru Ganzoniedgawki kumulacyjnegelaza §rednia
dawka kumulacyjnaelaza: 1490 mg) albo siarczaglaza w dawce 100 miglaza dwa razy na deb
(n = 49) przez 12 tygodni. U uczestnikdw otrzyaoych Ferinject stwierdzonwednie zw¢kszenie
stezenia Hb w okresie od pomiaru pgtzowego do 12. tygodnia badania wynarsz 3,83 g/dI, przy
czym wynik teréwiadczyt o przynajmniej takie] samej skutecgrigspetnione kryterium
bioréownowanasci) co skuteczn@& 12-tygodniowego podawania dwa razy nagsiarczanuelaza
(3,75 g/dl; p = 0,8016).

Badanie FER-IBD-07-COR byto randomizowanym, otwartyadaniem klinicznym, w ktorym
poréwnywano skuteczié produktu leczniczego Ferinject ze skuteczippkompleksu wodorotlenku
zelaza z sachareal uczestnikéw z nawrotowym lub tagagdchoroly zapaln jelit. Uczestnicy leczeni
produktem leczniczym Ferinject otrzymywali go w daaeh zgodnych z uproszczonym schematem
dawkowania opartym na pagkowym stzeniu Hb i masie ciata (patrz punkt 4.2) w dawkach
pojedynczych sigajacych 1000 mgelaza, natomiast uczestnicy leczenie kompleksenovatiénku
zelaza z sachargotrzymywali go stosownie do indywidualnie wylicago ze wzoru Ganzoniego
niedoborwelaza w dawkach po 200 mglaza do momentu agjniccia kumulacyjnej dawkielaza.
Okres obserwacji obejmowat 12 tygodni. W 12. tygadradania stwierdzono odpowieda leczenie
(zdefiniowan jako zwikszenie stzenia Hb 0>2 g/dl) u 65,8% uczestnikdw otrzymaych Ferinject
(n = 240;$rednia kumulacyjna dawkeelaza: 1414 mq) i u 53,6% uczestnikow otrzygay¢ch
kompleks wodorotlenkielaza z sachargZn = 235;srednia kumulacyjna dawkeelaza: 1207;

p = 0,004). Po 12. tygodniu badania odsetek uck@stnu ktérych uzyskano wzrostegenia Hb o

>2 g/dl lub powrét stzenia Hb do warteci mieszcacych se w zakresie wartei prawidtowych,
wynidst 83,8% w grupie otrzymagej Ferinject i 75,9% w grupie otrzymuogj kompleks
wodorotlenkwzelaza z sachargZ{p = 0,019).

Zdrowie kobiet
Niedokrwistd¢ poporodowa

Badanie VIT-IV-CL-009 byto randomizowanym, otwartysadaniem klinicznym bioréwnowaosci,
w ktérym poroéwnywano skuteczéioproduktu leczniczego Ferinject (n = 227) ze skutetria
siarczanuwelaza (n = 117) u kobiet ciegaych na niedokrwistg poporodova. Uczestniczki
otrzymywaty Ferinject w dawkach pojedynczycbgsipcych 1000 mgelaza do momentu, w ktorym
stwierdzono ogigniecie indywidualnie wyliczonej (ze wzoru Ganzoniegawki kumulacyjnej
zelaza, albo 100 mgelaza w postaci siarczanalaza dwa razy na delprzez 12 tygodni. Okres
obserwacji obejmowat 12 tygodifirednia zmiana stenia Hb w okresie od pomiaru patowego
do 12. tygodnia badania wyniosta 3,37 g/dl w gruggieymupcej Ferinject (n = 17%rednia
kumulacyjna dawkaelaza: 1347 mg) i 3,29 mg/dl w grupie otrzygugjj siarczarzelaza (n = 89),
przy stwierdzeniu spetnienia kryterium bioréwnawesci miedzy grupami.

Cigza
W czasie ¢jzy nie naley stosowa dozylnych lekow zawierajcychzelazo, jgli nie jest to wyranie
konieczne. Leczenie produktem Ferinject malegraniczy do drugiego i trzeciego trymestruslje

uzna st, ze korzyici z leczenia przewaja nad potencjalnym zagreniem dla matki i ptodu, patrz
punkt 4.6.

Dostpne g ograniczone dane o bezpieagivie stosowania u kobiet wagy pochodzce z badania
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FER-ASAP-2009-01 — randomizowanego, otwartegahedklinicznego, w ktérym poréwnywano
stosowanie produktu leczniczego Ferinject (n = Z&13tosowaniem podawanego doustnie siarczanu
zelaza (n = 115) u kobiet w drugim i trzecim trymestcihzy z niedokrwistécia z niedoboruzelaza
przez okres terapeutyczny traey 12 tygodni. Uczestniczkom badania podawano kaayjhe dawki
produktu leczniczego Ferinject zawiex@@ 1000 mg lub 1500 mgelaza §rednia dawka kumulacyjna:
1029 mgzelaza) w oparciu o sétenie Hb i mas ciata zmierzon podczas wizyty przesiewowejdy

100 mgzelaza w przyjmowanej dwa razy na datawce doustnej przez okres 12 tygodniestia¢
wystepowania zdarzaeniepazadanych zwazanych z leczeniem byta podobna u kobiet przygpeygh
produkt leczniczy Ferinject, jak i w grupie kobpgkzyjmujacychzelazo doustnie (grupa przyjnacp
Ferinject: 11,4%; grupa przyjmygazelazo doustnie: 15,3%). Najgziej zgtaszane zdarzenia
niepazadane zwiazane z leczeniem to: nudimd, bol gornych partii brzucha oraz bél gtowy. Ogen
noworodkéw w skali Apgar, jak rownievyniki bada ich parametrow krwi zwgzanych zzelazem,
byly podobne w obu grupach terapeutycznych.

Monitorowanie ferrytyny po leczeniu zasgpczym

Dostpne g ograniczone dane uzyskane w badaniu VIT-IV-CL-0Q8te wykazyj, ze stzenie
ferrytyny zmniejsza gigwattownie w okresie 2—4 tygodni po leczeniu gastym, a nagpnie nieco
wolniej. Srednie s¢zenie ferrytyny nie spadto do poziomu, przy ktérymzma rozwaaé ponowne
leczenie, w eigu trwapcej 12 tygodni kontroli zwizanej z badaniem. Degine dane nie wskazuj
wiec wyraznie optymalnego czasu ponownego badania ferrygimyciaz ocena stzenia ferrytyny
przed uptywem 4 tygodni od zakezenia leczenia zggiczego okazata sizbyt wczesna. Dlatego
zaleca sj, aby lekarz przeprowadzit ponownocer stzenia ferrytyny na podstawie stanu
konkretnego pacjenta.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

W badaniu metagdpozytonowej tomografii emisyjnej (PET) wykazawne >*Fe i*Fe z produktu
Ferinject byto szybko eliminowane z krwi, przekazne do szpiku kostnego, a rgstie gromadzone
w watrobie isledzionie.

Po podaniu pojedynczej dawki produktu Ferinjectizasycej od 100 do 1000 miglaza
uczestnikom z niedoborem tego pierwiastka maksyenedtkowite sizeniezelaza w surowicy (37-
333ug/ml) uzyskano odpowiednio po 15 min do 1,21 g@lzictos¢ kompartmentu centralnego jest
scisle zwigzana z olsjtoscig osocza (wynosi okoto 3 1).

Po podaniu we wstrzykeggiu dazylnym lub dazylnym wlewie kroplowym nagpowata szybka
eliminacjazelaza z osocza. Okres poftrwaniai&owej fazy eliminacji wynosit 7 do 12 godz.sr@dni
czas obecnwi leku w organizmie (MRT — angnean residence timéd1 do 18 godz. Jedynéeadowe
ilosci s3 wydalane przez nerki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane przedkliniczne, uwzglniajgce wyniki konwencjonalnych bafidarmakologicznych
dotyczcych bezpieczsstwa, toksycznéei po podaniu wielokrotnym i genotoksyczoonie
ujawniaj wystepowania szczegoélnego zagemia dla cziowieka. Wyniki badgrzedklinicznych
wskazuj, ze zelazo uwalniane z produktu Ferinject przenika plxazer tozyskows i jest
wydzielane z mlekiem w ograniczonej, kontrolowailejci. W badaniach toksycznego wptywu
produktu Ferinject na reprodukgcprzeprowadzonych na krélikach z nadmiatesiaza w ustroju,
stwierdzono niewielkie zmiany patologicznes&ea u ptodéw. W badaniach ptodicd
przeprowadzonych na szczurach nie stwierdzono wplggo produktu na ptodé®samcow lub
samic. Nie prowadzono dtugookresowych hiadeeniajcych dziatanie rakotworcze produktu
Ferinject u zwierat. Nie obserwowano objawow dziatania uczadajgo lub immunotoksycznego.
W badaniun vivo prowadzonym z grupkontrolrg wykazano brak reaktywioi krzyzowej produktu
Ferinject z przeciwciatami skierowanymi przeciw skenowi. Po podaniu dglnym nie
obserwowano objawow podmienia ani nietolerancji w miejscu podania.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno mie§zainnymi lekami, z wyjtkiem podanych w punkcie 6.6.
Zgodna¢ z pojemnikami wykonanymi z materiatdw innyctx polietylen lub szkto nie jest znana.

6.3 Okres wanosci

Okres wanasci produktu zapakowanego do sprzada
3 lata

Okres wanasci po pierwszym otwarciu opakowania:
Ze wzgkdow mikrobiologicznych produkt do podawania pozZtyelego naley wykorzysta
bezzwiocznie po przygotowaniu.

Trwatas¢ po rozcigczeniu w jatowym 0,9% roztworze chlorku sodu:
Ze wzgkdow mikrobiologicznych produkt do podawania poztyelego naley wykorzysta
bezzwtocznie po rozakezeniu jatowym roztworem 0,9% chlorku sodu.

6.4. Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywaniu

Przechowywa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem. Nie przechowywaw
temperaturze powygj 30°C. Nie zamrag.

6.5. Rodzajizawartéé opakowania

Ferinject dostarczany jest w fiolce (szkfo typua Borkiem (guma bromobutylowa) i kapslem
aluminiowym w postaci:

2 ml roztworu zawiergiego 100 mgelaza. Dostpne opakowania: 1, 2 i 5 fiolek.

10 ml roztworu zawiergfego 500 mgelaza. Dosfpne opakowania: 1, 2 i 5 fiolek.

20 ml roztworu zawieragego 1000 mgelaza. Dosipne opakowania: 1 fiolka.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Przed ayciem naley skontrolowa, czy fiolki nie zostaty uszkodzone, a roztwor néaviera osadu.
Mozna stosowawytacznie fiolki zawierajce jednorodny roztwor be&adow osadu.

Kazda fiolka zawierajca Ferinject jest przeznaczona go#nie do jednorazowegaycia. Wszelkie
resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpaalgzy usuré w sposob zgodny z lokalnymi
przepisami.

Ferinject mana mieszé jedynie z jatowym 0,9% m/V roztworem chlorku sodwwagi na
mozliwo$¢ wytragcania i (lub) interakcji, nie natg stosowa ani innych rozcigczalnikow do
roztworéw daylnych ani innychérodkéw leczniczych. Instrukcje dotygz rozciéczania, patrz
punkt 4.2.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Défense 8
92042 Paris La Défense Cedex
Francja

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

Fax +33 (0)1 41 06 58 99

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 16248

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 19 grudnia 2009 r.

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 18 czerwca 2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Marzec 2017 r.
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