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4.1

4.2

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
NAZEV PRIPRAVKU

Ferinject 50 mg/ml injek¢ni/infuzni disperze

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jeden ml disperze obsahuje carboxymaltosum ferricum odpovidajici 50 mg zeleza.

Jedna injekéni lahvicka o obsahu 2 ml obsahuje carboxymaltosum ferricum odpovidajici
100 mg zeleza.

Jedna injekéni lahvicka o obsahu 10 ml obsahuje carboxymaltosum ferricum odpovidajici
500 mg zeleza.

Jedna injekéni lahvicka o obsahu 20 ml obsahuje carboxymaltosum ferricum odpovidajici
1000 mg Zeleza.

Pomocn4 latka se znamym ucinkem
Jeden ml disperze obsahuje az 5,5 mg (0,24 mmol) sodiku, viz bod 4.4.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni disperze. Tmaveé hnédy neprihledny vodny roztok.

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

Ferinject je indikovan k 1écbé deficitu zeleza, pokud (viz bod 5.1):
- jsou peroralni pfipravky netcinné,
- nemohou byt peroralni ptipravky pouzivany,
- existuje klinicka potteba rychlého piisunu zeleza.

Diagnoza nedostatku Zeleza musi byt stanovena na zakladé laboratornich vySetteni.
Davkovani a zptusob podani

U pacientl je tieba peclivé sledovat piiznaky a projevy hypersensitivity béhem kazdého
podani ptipravku Ferinject a nasledné po ném.

Pripravek Ferinject mize byt podan pouze personalem kvalifikovanym pro vyhodnoceni
a zvladnuti anafylaktickych reakci a v zafizeni, ve kterém je zajisténo kompletni vybaveni
k resuscitaci. Pacienty je nutné sledovat z hlediska moznosti vzniku nezddoucich G¢inkt
minimalné po dobu 30 minut po kazdém podani pfipravku Ferinject (viz bod 4.4).

Déavkovani

Davkovani pfipravku Ferinject vyZaduje nasledujici kroky:
[1] stanoveni individualni potieby zeleza,

[2] vypocet a podani davek Zeleza a

[3] vyhodnoceni po doplnéni zeleza.
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Tyto kroky jsou popsany nize:

Krok 1: Stanoveni potieby Zeleza

Individuélni potfeba doplnéni Zeleza pomoci prostfedku Ferinject se stanovuje na zaklade
télesné hmotnosti pacienta a hladiny hemoglobinu (Hb). Stanoveni celkové potieby zeleza viz
Tabulka 1. K doplnéni celkové potfeby Zzeleza mohou byt zapotiebi 2 davky, viz maximalni
jednotlivé davky Zeleza v kroku 2.

Nedostatek Zeleza musi byt potvrzen laboratornimi testy, jak je uvedeno v bodu 4.1.

Tabulka 1:  Stanoveni celkové poti‘eby Zeleza

Hb Télesna hmotnost pacienta
g/dl mmol/l pod 35 kg 35 kg az <70 kg 70 kg a vice
30 mg/kg télesné

<10 <6,2 hmotnosti 1 500 mg 2 000 mg
y . 15 mg/kg

10 az <14 6,2 az <8,7 &lesné hmotnosti 1 000 mg 1 500 mg
15 mg/kg

=14 28,7 télesné hmotnosti 500 mg 500 mg

Krok 2: Vypocet a podavani maximalnich jednotlivych davek Zeleza

Pii podavani prislusnych davek piipravku Ferinject na zakladé stanovené celkové potieby
zeleza je nutné vzit v ivahu nasledujici:

Dospéll a dospivajici ve veku 14 let a vice

Pfi jednom podani ptipravku Ferinject by davka neméla byt vyssi nez:

. 15 mg Zeleza na kg t€lesné hmotnosti (intravendzni injekce) nebo 20 mg zeleza na kg
télesné hmotnosti (intravendzni infuze)

. 1 000 mg zeleza (20 ml ptipravku Ferinject)

Maximalni doporuc¢ena kumulativni davka ptipravku Ferinject je 1 000 mg Zeleza (20 ml
pripravku Ferinject) za tyden. Pokud je celkova potieba zeleza vyssi, dodate¢na davka ma byt

podana s odstupem minimalné 7 dnd od prvni davky.

Déti a dospivajici ve véku 1 roku az 13 let

Pfi jednom podani ptipravku Ferinject by davka neméla byt vyssi nez:
. 15 mg Zeleza na kg t€lesné hmotnosti
. 750 mg zeleza (15 ml ptipravku Ferinject)

Maximalni doporu¢ena kumulativni davka ptipravku Ferinject je 750 mg zeleza (15 ml
pripravku Ferinject) za tyden. Pokud je celkova potieba zeleza vyssi, dodate¢na davka ma byt
podana s odstupem minimalné 7 dnt od prvni davky.

Krok 3: Vyhodnoceni po doplnéni Zeleza

Vyhodnoceni by mél Iékat provadét podle stavu konkrétniho pacienta. Hladina hemoglobinu
by méla byt znovu vyhodnocena minimalné 4 tydny po poslednim podani ptipravku Ferinject,
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aby byl dostatek Casu na erytropoézu a vyuziti zeleza. V pfipadé€, Ze je u pacienta nutné
pokracovat v doplnéni Zeleza, je nutné potfebu Zeleza znovu spocitat (viz krok 1).

Déti mladsi 1 roku

Bezpecnost a ucinnost piipravku Ferinject u déti mladsich 1 roku nebyly zkoumény. Z toho
divodu neni doporuceno pouzivat piipravek Ferinject u déti v této vékové kategorii.

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin zavisli na hemodialyze

U dospélych a dospivajicich pacientli ve véku 14 let a vice s chronickym onemocnénim ledvin
zé&vislych na hemodialyze by neméla byt prekro¢ena maximalni denni davka 200 mg Zeleza
(viz také bod 4.4).

U déti ve veku 1 roku az 13 let s chronickym onemocnénim ledvin vyzadujicich hemodialyzu
nebyly tc¢innost a bezpecnost ptipravku Ferinject zkoumany. Z toho ditvodu neni doporuc¢eno

pouzivat ptipravek Ferinject u déti ve véku 1 roku az 13 let s chronickym onemocnénim
ledvin vyzadujicich hemodialyzu.

Zpisob podani

Ptipravek Ferinject musi byt poddvan pouze intravendzni cestou:

. injekci nebo
. infuzi, nebo
. béhem hemodialyzy netedény piimo do Zilni vétve dialyzatoru

Ferinject nesmi byt podan subkutanni nebo intramuskularni cestou.

Intravenozni injekce

Ferinject Ize podavat intravendzni injekei s pouzitim nefedéné disperze. Maximalni jednotliva
davka u dospélych a dospivajicich ve véku 14 let a vice je 15 mg na kilogram télesné
hmotnosti, ale neméla by piekrocit 1 000 mg zeleza. U déti ve veku 1 roku az 13 let je
maximalni jednotliva davka 15 mg Zeleza na kilogram télesné hmotnosti, ale neméla by
prekrocit 750 mg zeleza. Rychlosti podavani uvadi tabulka 2:

Tabulka 2: Rychlost podavani intravendéznich injekei pripravku Ferinject

PoZadované mnoZstvi Ekvivalentni davka Zeleza Rychlost podavani /
pripravku minimalni doba
Ferinject podavani
2 a3 4 ml 100 az 200 mg Neni piedepsana minimalni
doba
>4 az 10 ml >200 az 500 mg 100 mg zeleza/min
>10 az 20 ml >500 az 1 000 mg 15 minut

Intravenozni infuze

Ptipravek Ferinject 1ze podavat intravenozni infuzi. V takovém piipad¢é musi byt zfedén.
Maximalni jednotliva davka u dospélych a dospivajicich ve véku 14 let a vice je 20 mg na
kilogram télesné hmotnosti, ale neméla by piekro¢it 1 000 mg zeleza. U déti ve véku 1 roku az
13 let je maximalni jednotliva davka 15 mg Zeleza na kilogram télesné hmotnosti, ale neméla
by ptekrocit 750 mg zZeleza.

Pro infuze je ptipravek Ferinject nutné fedit pouze sterilnim 0,9% (m/V) roztokem chloridu
sodného (viz tabulka 3). Poznamka: Kvuli stabilité nefed’te pfipravek Ferinject na nizsi
koncentrace nez 2 mg zeleza/ml (nezahrnuje objem disperze carboxymaltosum ferricum).
Navod k nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.
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4.3

4.4

Tabulka 3: Schéma Fedéni pripravku Ferinject pro intravenozni infuzi
Maximalni mnoZstvi Minimalni
Pozadované Ekvivalentni davka Zeleza sterilniho 0,9% (m/V) doba
mnozstvi roztoku chloridu podavani
pripravku sodného
Ferinject
2 az 4ml | 100 az 200 mg 50 ml Neni
predepsana
minimalni
doba
>4 az  10ml | >200 az 500 mg 100 ml 6 minut
>10 az  20ml [ >500 az 1000 mg 250 ml 15 minut
Kontraindikace

Podavani ptipravku Ferinject je kontraindikovano v ptipadech:

e hypersenzitivity na 1é¢ivou latku, na ptipravek Ferinject nebo na kteroukoli pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1,

e znamé zavazné hypersenzitivity na jiné parenteralni pfipravky s obsahem zeleza,
anémie, ktera neni zptisobena deficitem zeleza, napf. jiné mikrocytarni anémie,

e prokazaného nadbytku Zeleza nebo pii poruchach vyuziti Zeleza.

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivni reakce

Pripravky s obsahem zeleza podavané parenteralné mohou zptsobit hypersenzitivni reakce
véetn¢ zavaznych a potencialné fatalnich anafylaktickych reakci. Byly hlaSeny rovnéz
hypersenzitivni reakce po parenterdlnim podani ptipravka s komplexy Zeleza, které¢ byly
predtim bez problémi snaSeny. Byly hlaSeny hypersenzitivni reakce, které se rozvinuly do
podoby Kounisova syndromu (akutni alergicky spasmus koronarnich arterii, ktery mtize
vyustit v infarkt myokardu, viz bod 4.8).

U pacientll se znamymi alergiemi véetné pacientli se zavaznym astmatem, ekzémem nebo
jinou atopickou alergii v anamnéze je riziko vyssi.

Riziko hypersenzitivni reakce na parenteralni podani pripravka s komplexy Zeleza je vyssi
rovnéz v pripadé pacientli s poruchou imunity nebo zanéty (napt. systémovy lupus
erythematodes, revmatoidni artritida).

Ptipravek Ferinject miize byt podan pouze personalem kvalifikovanym pro vyhodnoceni

a zvladnuti anafylaktickych reakei a v zafizeni, ve kterém je zajisténo kompletni vybaveni k
resuscitaci. Pacienty je nutné sledovat z hlediska moznosti vzniku nezadoucich u¢inkt
minimalné po dobu 30 minut po kazdém podani pfipravku Ferinject. Pokud se béhem
podavani objevi hypersenzitivni reakce nebo ptiznaky intolerance, 1é¢ba musi byt okamzité
ukoncena. Musi byt k dispozici vybaveni pro kardiopulmonalni resuscitaci a vybaveni pro
zvladnuti akutnich anafylaktickych reakei v¢etné injekéniho roztoku adrenalinu 1:1 000.
Doplikova 1é¢ba antihistaminiky a/nebo kortikosteroidy ma byt podavana podle potieby.

Hypofosfatemicka osteomalacie

Po uvedeni na trh byla hlaSena symptomaticka hypofosfatemie, ktera vedla k osteomalacii

a zlomeninam, jez vyzadovaly 1é¢ebné zakroky véetné chirurgickych. Pacienty je zapotiebi
poucit, aby vyhledali 1ékate, pokud zaznamenaji zhorSujici se tinavu s bolestmi svalti nebo
kosti. U pacientt, ktefi tento piipravek dostavaji opakované ve vyssich davkach nebo
dlouhodobg, a u pacientu s rizikovymi faktory hypofosfatemie je zapotfebi monitorovat sérové
hladiny fosfatt. V pfipadé¢ pretrvavajici hypofosfatemie je zapotitebi znovu vyhodnotit potiebu
1é¢by zelezitym komplexem karboxymaltdzy.
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4.5

4.6

Porucha funkce jater nebo ledvin

U pacientt s poruchou jater by mélo byt parenteralni Zelezo podavano pouze po peclivém
posouzeni rizika a pfinosu. Od parenteralniho podéani zeleza bychom méli upustit u pacientii
s takovou poruchou jater, kde pfedavkovani zZelezem mutize situaci zhorsit, zvlasté u porfyria
cutanea tarda (PCT). Doporucuje se peclivé monitorovani hladiny Zeleza, aby se zabrénilo
predavkovani zelezem.

K dispozici nejsou Zadné bezpecnostni udaje o jednordzovém podani vice nez 200 mg zeleza
pacientiim s chronickym onemocnénim ledvin a z4vislym na hemodialyze.

Infekce

Parenteralni zelezo musi byt pouzivano obezietné v ptipadé akutni nebo chronické infekce,
astmatu, ekzému nebo atopickych alergii. U pacientli s probihajici bakteriémii se doporucuje
1écbu pripravkem Ferinject ukoncit. Proto je u pacientl s chronickou infekci nutné provést
posouzeni pfinosu a rizika a vzit pfitom v uvahu potlaceni tvorby Cervenych krvinek.

Extravazace

Pti podéavani ptipravku Ferinject je tfeba dbat opatrnosti a vyvarovat se paravenozniho tniku.
Paravendzni unik ptipravku Ferinject v misté podani mtze vést k podrazdéni kiize a moznému
dlouhodobému hnédému zbarveni v misté podani. V pifipadé paraven6zniho tniku musi byt
podavani pripravku Ferinject okamzité ukonceno.

Pomocné latky

Ptipravek Ferinject obsahuje az 5,5 mg (0,24 mmol) sodiku v jednom ml nefedéné disperze,
coz odpovida 0,3 % doporucené¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO
pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pti soubézném podavani s parenteralnimi piipravky obsahujicimi zelezo je absorpce oralné
podavaného Zeleza snizena. Pokud je to nutné, mélo by byt peroralni poddvani zeleza zahajeno
nejdiive 5 dni po poslednim podani ptipravku Ferinject.

Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podani piipravku Ferinject téhotnym Zendm jsou omezené (viz bod 5.1). Pro podani
téhotnym je tieba peclivé vyhodnotit pomér rizika a piinosu a piipravek by nemél byt pouzit
b&hem téhotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné.

Deficit zeleza v prvnim trimestru t€hotenstvi lze v fadé¢ ptipadi 1écit peroralnim podavanim.
Lécba ptipravkem Ferinject smi byt pouzita béhem druhého a tfetiho trimestru, pouze pokud
prinos prevazi potencidlni riziko pro matku a plod.

Po parenteralnim podani zeleza se mtze vyskytnout fetalni bradykardie. Ve vétsing piipadu je
prechodna a vznika v disledku hypersenzitivni reakce u matky. V pribéhu intraven6zniho
podavani parenteralniho Zeleza t€hotnym zenam je nutné nenarozené dité€ pe¢livé monitorovat.

Na zaklad¢ dat ze studii na zvifatech Ize predpokladat, ze Zelezo uvolnéné z pripravku
Ferinject mize ptestoupit placentarni bariéru a ze jeho pouziti béhem té¢hotenstvi mize
ovlivnit vyvoj skeletu plodu (viz bod 5.3).

Kojeni
Klinické studie ukazaly, Ze ptestup zeleza z ptipravku Ferinject do matetského mléka byl
zanedbatelny (<1 %). Na zaklad¢ omezenych dat ziskanych od kojicich Zen je
nepravdépodobné, ze Ferinject predstavuje riziko pro kojené dite.
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4.7

4.8

Fertilita
Udaje o vlivu ptipravku Ferinject na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Experimentalni
podavani pripravku zvifatim nemelo na fertilitu vliv (viz bod 5.3).

U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni pravdépodobné, ze by Ferinject snizil schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
NeZadouci ucinky

Tabulka 4 uvadi nezadouci ucinky 1é¢ivého pripravku (ADR) nahlasené v prubehu klinickych
studii, pfi kterych byl pripravek Ferinject podan > 9 000 subjektim (véetné >100 deti

a dospivajicich ve veéku 1 roku az 17 let), a také ty, které byly hlaseny v ramci
postmarketingového sledovani (podrobnosti viz vysvétlivky k tabulce).

Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ti€inkem je nevolnost (vyskytuje se u 3,2 % subjektt),
nasleduje reakce v misté injekce/infuze, hypofosfatémie, bolest hlavy, zrudnuti, zavrat’
a hypertenze. Reakce v mist¢ injekce/infuze sestavaly z riznych nezadoucich tcinki, které

~ewr

anafylakticka reakce (vzacna); byla hlasena i umrti. Vice podrobnosti viz bod 4.4.
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Tabulka 4:  NezZadouci ucinky lé¢ivého pripravku pozorované béhem Kklinickych studii
a postmarketingového sledovani
Tridy Casté (>1/100 | Méné ¢asté (>1/1000 | Vzacné (>1/10000 | Frekvence
organovych az <1/10) az <1/100) az <1/1000) ,»neni znamo*“®
systémi
Poruchy Hypersenzitivita Anafylakticka
imunitniho reakce
systému
Poruchy Hypofosfatém
metabolismu a ie
vyZivy
Poruchy Bolest hlavy, | Dysgeuzie, parestezie Ztrata védomiV
nervového zavrate
systému
Psychiatrické Uzkost®
poruchy
Srdecni Tachykardie Kounisiv
poruchy syndrom‘V
Cévni poruchy | Zrudnuti, Hypotenze Presynkopa®,
hypertenze synkopa?, flebitida
Respiraéni, Dyspnoe Bronchospasmus®
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinal | Nevolnost Bolest bficha, Nadymani
ni poruchy zvraceni, zacpa,
prijem, dyspepsie
Poruchy kiize a Vyrazka®, svédént, Angioedém@vzdale | Edém obligeje"
podkozni tkané kopftivka, erytém na zmeéna zbarveni
kize®, bledost?
Poruchy svalové Artralgie, myalgie, Hypofosfatemic
a kosterni bolest v konceting, ka
soustavy a bolest =zad, svalové osteomalacie"
pojivové tkané kiece
Celkové Reakce Pyrexie, tnava, Chfipce podobné
poruchy a v misté zimnice, bolest na onemocnéni (které
reakce v misté injekce/infuze' | hrudi, periferni edém, | maZe propuknout
aplikace Y malatnost b&hem nékolika
hodin az dni)®

Vysetieni Zvysena hladina

alaninaminotransferazy
, zvySena hladina
aspartataminotransfera
zy, zvysena hladina
gama-
glutamyltransferazy,
zvySena hladina
alkalické fosfatazy

v krvi, zvySena hladina
laktatdehydrogenazy

v krvi

—_

ADR byl hlasen vyhradné v rdmci postmarketingového sledovani, odhadovan jako vzacny.
2 ADR hlédSeny v ramci postmarketingového sledovani, ktery je pozorovan také pti klinickych studiich.

3 Zahmuje nasledujici preferované pojmy: vyrazka (vyskyt jednotlivého ADR byl stanoveny jako méné Casty) a erytematdzni,
generalizovand, makularni, makulo-papularni a svédici vyrazka (vyskyt vech jednotlivych ADR byl stanoveny jako vzacny).
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4.9

5.1

4 Zahmuje mimo jiné nasledujici preferované pojmy: bolest, hematom, zména barvy, extravazace, podrazdéni, reakce v misté
injekce/infuze (vyskyt vSech jednotlivych ADR byl stanoveny jako mén¢ Casty) a parestézie v misté injekce/infuze (vyskyt
jednotlivého ADR byl stanoveny jako vzacny).

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil u déti a dospivajicich ve véku 1 roku az 17 let je srovnatelny

s bezpecnostnim profilem u dospélych. Pripravek Ferinject byl podavan 110 pediatrickym
pacientiim v 7 klinickych studiich. Nebyly hlaSeny zadné zavazné ADR. HlaSené nezédvazné
ADR zahrnovaly hypofosfatémii (n = 5), koptivku (n = 5), reakce v misté injekce/infuze

(n =4), bolest bticha (n = 2), zrudnuti (n = 2), bolest hlavy (n = 2), pyrexii (n = 2), zvySeni
hladin jaternich enzymt (n = 2) a vyrazku (n = 2). Zacpa, gastritida, hypertenze, svédéni

a zizeni byly hlaSeny jen jednou.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hl43eni podezifeni na nezddouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dulezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Predavkovani

Podévani ptipravku Ferinject v mnozstvi piekracujicim mnozstvi aktualn€ pottebné ke korekci
deficitu zeleza muze vést k akumulaci zeleza v zasobnich mistech téla, coz mize zptsobit
hemosiderozu. Monitorovani parametrl Zeleza, jako je napiiklad sérovy feritin a saturace
transferinu (TSAT), mize napomoci pii rozpoznani akumulace Zeleza. Dojde-li k hromadéni
zeleza, postupujte pii 1€cbé podle standardnich 1écebnych postupti, napt. zvazte podavani
chelatoru zZeleza.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: trojmocné Zelezo, parenteralni ptipravek, ATC kod: BO3AC

Injekéni/infuzni disperze piipravku Ferinject je komplex Zeleza ve formé koloidniho roztoku
zelezité karboxymaltozy.

Ugelem tohoto komplexu je regulovanym zptisobem zajistit Zelezo vyuZitelné pro transportni
a zasobni proteiny pro Zelezo (transferin, resp. feritin) v téle.

Vyuziti zeleza *Fe ervenymi krvinkami u radioaktivng znadeného piipravku Ferinject se za
24 dni od podani pohybovalo v rozmezi od 91 % do 99 % u subjektl s deficitem zeleza a od
61 % do 84 % u subjektti s renalni anémii.

Lécba ptipravkem Ferinject vedla ke zvySeni poctu retikulocytti, hladin feritinu v krevnim
séru a saturace transferinu (TSAT) na hodnoty v normalnim rozmezi.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Uktinnost a bezpeénost ptipravku Ferinject byla zkoumana v riznych terapeutickych oblastech
vyzadujicich ke korekcei deficitu Zeleza jeho intravendzni aplikaci. Hlavni studie jsou
podrobnéji popsany nize.
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Kardiologie

Chronické srdecni selhani

Studie CONFIRM-HF byla dvojit¢ zaslepena, randomizovana dvojramenna studie
srovnavajici ptipravek Ferinject (n = 150) vs. placebo (n = 151) u subjektti s chronickym
srde¢nim selhanim a deficitem zeleza po dobu 1é€by 52 tydnii. V 1. den a v 6. tydnu (korekéni
faze) dostaly subjekty bud’ ptipravek Ferinject podle zjednoduseného davkovaciho schématu
na zékladé vychozi hodnoty Hb a télesné hmotnosti pfi screeningu (viz bod 4.2), placebo,
nebo zaddnou davku. Ve 12., 24. a 36. tydnu (udrzovaci faze) dostaly subjekty piipravek
Ferinject (500 mg zeleza) nebo placebo, pokud byla hladina feritinu v séru <100 ng/ml nebo
100 az 300 ng/ml s TSAT <20 %. Ptinos lécby piipravkem Ferinject vs. placebem byl
demonstrovan primarnim cilovym ukazatelem ti€innosti — zménou v 6minutovém testu chiize
(6MWT) do 24. tydne oproti vychozimu stavu (33 = 11 metrQ, p = 0,002). Tento ucinek
be&hem studie pietrvaval do 52. tydne (36 £ 11 metrd, p <0,001).

Studie EFFECT-HF byla oteviena (se zaslepenym hodnocenim cilového parametru),
randomizovand, dvouramenna studie srovnavajici pripravek Ferinject (n = 86) se standardni
1écbou (n = 86) u subjektd s chronickym srde¢nim selhanim a deficitem Zeleza po dobu 1é€by
24 tydnd. Prvni den a v 6. tydnu (korekéni faze) byl subjektim podan bud’ ptipravek Ferinject
podle zjednoduseného davkovaciho schématu na zakladé vychozi hodnoty Hb a télesné
hmotnosti pfi screeningu (viz bod 4.2), nebo standardni 1é¢ba. Ve 12. tydnu (udrzovaci faze)
byl subjektim podén pripravek Ferinject (500 mg zeleza) nebo standardni 1écba, pokud byla
hladina feritinu v séru <100 ng/ml nebo 100 az 300 ng/ml a TSAT <20 %. Pfinos 1écby
pripravkem Ferinject vs. standardni 1é€by byl prokazan primarnim cilovym ukazatelem
ucinnosti, zménou ve VO, do 24. tydne oproti vychozimu stavu (primérnd hodnota LS

1,04 £ 0,44, p = 0,02).

Nefrologie

Chronické onemocnéni ledvin se zavislosti na hemodialyze

V ptipadé€ studie VIT-IV-CL-015 se jednalo o otevienou, randomizovanou studii s paralelnimi
skupinami, kterd porovnévala ptipravek Ferinject (n = 97) s komplexem Zeleza-sacharozy

(n = 86) u subjektil s anémii zplsobenou deficitem Zeleza, které podstupovaly hemodialyzu.
Subjektim byl podavan ptipravek Ferinject nebo komplex Zeleza-sachardzy 2—3krat tydné

v jednotlivych davkach 200 mg Zeleza ptimo do dialyzatoru, dokud nebylo dosazeno
individualné vypoctené kumulativni davky zeleza (stfedni kumulativni davka Zeleza v podobé
pripravku Ferinject: 1 700 mg). Primarnim cilovym ukazatelem uc¢innosti bylo procento
subjektl, u kterych bylo za 4 tydny od poc¢atku studie dosazeno zvyseni Hb 0 >1,0 g/dl. Za

4 tydny od pocatku studie byla reakce (tzn. zvySeni Hb o >1,0 g/dl) na 1é¢bu piipravkem
Ferinject zaznamenana u 44,1 % pacientt oproti 35,3 % pacientt [éCenych komplexem Zeleza-
sacharozy (p = 0,2254).

Chronické onemocnéni ledvin bez zavislosti na dialyze
V ptipadé studie 1VIT04004 se jednalo o otevienou, randomizovanou, aktivné kontrolovanou
studii vyhodnocujici bezpecnost a u€innost ptipravku Ferinject (n = 147) oproti peroralne
podavanému zelezu (n = 103). Subjektlim ve skuping, které byl podévan ptipravek Ferinject,
bylo podano 1 000 mg zeleza na pocatku studie a 500 mg zeleza 14. a 28. den, jestlize pii
prislusnych navstévach byla saturace transferinu (TSAT) <30 % a hladina feritinu v séru
<500 ng/ml. Subjektim ve skupiné, ktera zelezo uzivala peroralné, bylo podavano 65 mg
zeleza ve formé siranu zeleznatého tiikrat denn€, a to od pocatku studie do 56. dne. Subjekty
byly sledovany do 56. dne. Primarnim cilovym ukazatelem ucinnosti bylo procento subjektd,
u kterych bylo kdykoli mezi poc¢atkem a koncem studie nebo dobou intervence dosazeno
zvyseni Hb o >1,0 g/dl. Toho bylo dosazeno u 60,54 % subjektd, kterym byl podavan
pripravek Ferinject, oproti 34,7 % subjektl ze skupiny uzivajici Zelezo peroralné (p <0,001).
Zmeéna stiedni hodnoty hemoglobinu byla k 56. dnu/konci studie 1,0 g/dl ve skupiné subjekti,
kterym byl podévan piipravek Ferinject, a 0,7 g/dl ve skupiné uzivajici zelezo peroralné
(p = 0,034 a 95% interval spolehlivosti: 0,0 az 0,7).
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Gastroenterologie

Zanétlivé onemocnéni stiev

V ptipadé studie VIT-IV-CL -008 se jednalo o randomizovanou, otevienou studii, ktera
porovnavala ucinnost pripravku Ferinject oproti perordlné podavanému siranu Zeleznatému pii
zmiriiovani anémie zptsobené deficitem Zeleza u subjektli se zanétlivym onemocnénim stiev.
Subjektim byl podavan bud’ ptipravek Ferinject (n = 111) v jednotlivych davkach az

1 000 mg Zeleza jednou tydné€, dokud nebylo dosazeno individualné vypoctené davky zeleza
(podle Ganzoniho rovnice) (stfedni kumulativni davka zeleza: 1 490 mg), nebo 100 mg Zeleza
ve formé siranu zeleznatého (n = 49) dvakrat denn¢ po dobu 12 tydnt. U subjektt, kterym byl
podavan piipravek Ferinject, bylo zaznamenédno zvySeni stfedni hodnoty Hb od pocatku studie
do 12. tydne o 3,83 g/dl, coz bylo noninferiorni viici subjektiim uzivajicim 12 tydnti dvakrat
denn¢ siran zeleznaty (3,75 g/dl, p = 0,8016).

V ptipadé studie FER-IBD-07-COR se jednalo o randomizovanou, otevienou studii
porovnavajici u€innost piipravku Ferinject oproti komplexu Zeleza-sachar6zy u subjekta se
zanétlivym onemocnénim stfev s remitujicim nebo mirnym pribéhem. Subjekttim, kterym byl
podavan piipravek Ferinject, byl tento pfipravek podavan podle zjednoduSeného davkovaciho
schématu vychazejiciho z hodnoty Hb a télesné hmotnosti na pocatku studie (viz bod 4.2), a to
v jednotlivych davkach az 1 000 mg zeleza, zatimco subjektiim, které uzivaly komplex zZeleza-
sacharozy, byly davky individualné vypocéteny pomoci Ganzoniho rovnice a podavany po

200 mg zeleza, dokud nebylo dosazeno kumulativni davky zeleza. Subjekty byly sledovany po
dobu 12 tydnt. Ve 12. tydnu byla reakce (tzn. zvySeni Hb o >2 g/dl) zaznamenana u 65,8 %
subjektl, kterym byl podavan piipravek Ferinject (n = 240, stfedni kumulativni davka Zeleza:
1 414 mg), oproti 53,6 % subjektl uzivajicich komplex zeleza-sachardzy (n = 235, stfedni
kumulativni davka: 1 207 mg, p = 0,004). 83,8 % subjektti 1éCenych piipravkem Ferinject
oproti 75,9 % subjektl 1écenych komplexem Zeleza-sachardzy dosahlo ve 12. tydnu zvysSeni
Hb >2 g/dl nebo mélo Hb v rozmezi normalnich hodnot (p = 0,019).

Zdravi Zen

Po porodu

V piipadé studie VIT-IV-CL-009 se jednalo o randomizovanou, otevienou, noninferiorni
studii porovnavajici ucinnost piipravku Ferinject (n = 227) se siranem Zeleznatym (n = 117)

u zen trpicich poporodni anémii. Subjektim byl podavan ptipravek Ferinject v jednotlivych
davkach az 1 000 mg zeleza, dokud nebylo dosazeno individualng vypoctené kumulativni
davky Zeleza (podle Ganzoniho rovnice), nebo 100 mg zeleza v podobé peroralniho siranu
zeleznatého, a to dvakrat denné po dobu 12 tydnii. Subjekty byly sledovany po dobu 12 tydnd.
Zmeéna stfedni hodnoty Hb od pocatku studie do 12. tydne byla 3,37 g/dl ve skuping, které byl
podavan piipravek Ferinject (n = 179, stfedni kumulativni davka Zeleza: 1 347 mg), oproti
3,29 g/dl ve skupiné uzivajici siran zZeleznaty (n = 89), coz je projevem noninferiority mezi
témito druhy 1écby.

Tehotenstvi

Intraven6zni 1éky obsahujici zelezo nemaji byt pouzity béhem téhotenstvi, pokud to neni zcela
nezbytné. Lécba piipravkem Ferinject smi byt pouzita béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi, pouze pokud prinos pievazi potencialni riziko pro matku a plod, viz bod 4.6.

Omezené udaje vztahujici se k bezpecnosti u t€hotnych Zen jsou k dispozici ze studie
FER-ASAP-2009-01, randomizované, oteviené studie srovnavajici pripravek Ferinject
(n=121) vs. peroralni siran zeleznaty (n = 115) u té¢hotnych Zen ve druhém a tretim trimestru
téhotenstvi s anémii zpisobenou deficitem Zeleza po dobu 1écby 12 tydnti. Subjekty dostavaly
ptipravek v kumulativnich davkach 1 000 mg nebo 1 500 mg Zeleza (primérna kumulativni
davka: 1 029 mg zeleza) na zakladé hodnoty Hb a télesné hmotnosti pii screeningu, nebo
100 mg zeleza v peroralni form¢ dvakrat denné po dobu 12 tydnt. Incidence nezadoucich
ucinkd souvisejicich s 1é¢bou byla mezi Zenami lé€enymi piipravkem Ferinject a 1éCenymi
peroralnim Zelezem podobna (11,4 % ve skupiné s ptripravkem Ferinject; 15,3 % ve skupin¢
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5.2

s peroralnim Zelezem). Nejc¢astéji hlaSenymi nezadoucimi G¢inky souvisejicimi s 1é¢bou byly
nauzea, bolest horni poloviny bficha a bolest hlavy. Apgar skore novorozenct a také jejich
parametry Zeleza byly mezi 1écebnymi skupinami podobné.

Pediatricka populace

Dospivajici ve véku 14 let a vice byli zahrnuti ve 4 studiich s dosp€lymi subjekty. Navic byly
provedeny pediatrické studie s détmi a dospivajicimi ve véku 1 roku az 17 let s anémii
zpusobenou deficitem Zeleza. NejcastéjSimi etiologiemi anémie zplisobené deficitem zeleza
byla gastrointestinalni onemocnéni (napf. zanétlivé stfevni onemocnéni, gastritida vyvolana
Helicobacter pylori, celiakie) a tézké délozni krvaceni.

V prospektivni farmakokinetické/farmakodynamické studii faze 2 (1VIT13036) bylo 35 déti
s medianem véku 9,8 roku (rozmezi: 1,5-17,5 roku) 1éceno ve 2 po sob¢ nasledujicich
davkovych kohortach s jednotlivou davkou ptipravku Ferinject 7,5 mg Zeleza na kilogram
télesné hmotnosti (n = 16) nebo 15 mg zeleza na kilogram télesné hmotnosti (n = 19),

s maximalni davkou 750 mg zZeleza. Hb, ferritin a TSAT se zvySovaly v zavislosti na davce.
V 35. den od injekce bylo primérné (SD) zvyseni Hb 1,9 (1,38) g/dl s davkou piipravku
Ferinject 7,5 mg zeleza na kilogram a 2,8 (1,15) g/dl s davkou ptipravku Ferinject 15 mg
Zeleza na kilogram. Viz také bod 4.8.

V prospektivni oteviené studii s paralelnimi skupinami faze 3 (1VIT17044) byly porovnavany
ucinnost a bezpecnost pripravku Ferinject s peroralni terapii zelezem. 40 déti s medianem
veku 14,5 roku (rozmezi:1 az 17 let) bylo 1éceno 2 davkami piipravku Ferinject 15 mg Zeleza
na kilogram t€lesné hmotnosti se 7dennim odstupem (maximalni jednotliva davka 750 mg)

a 39 déti s medianem véku 14,0 roku (rozmezi: 1 az 17 let) bylo 1é¢eno peroralnim siranem
zeleznatym po dobu 28 dnii. Vzestup Hb byl podobny u 1é¢by ptipravkem Ferinject

i u peroralniho siranu zeleznatého. Zvyseni Hb od zahajeni 1é¢by do 35. dne (primérna
hodnota LS [95% interval spolehlivosti]) byla 2,22 [1,69; 2,75] g/dl po ptipravku Ferinject

a 1,92 [1,43; 2,41] g/dl po peroralnim siranu zeleznatém. Celkové 87,5 % pacient ve skupiné
s intravenozni suplementaci dosahlo zvyseni Hb >1 g/dl. Zvyseni ferritinu a TSAT, které
slouzi jako ukazatele doplnéni zasob Zeleza, bylo vyssi pii 1écbé piipravkem Ferinject ve
srovnani s peoralni 1é¢bou siranem zeleznatym — zvyseni ferritinu od zahéjeni 1é¢by do

35. dne (prumérna hodnota LS [95% interval spolehlivosti]) bylo

132,1 [105,44; 158,76] ng/ml po ptipravku Ferinject a 11,0 [—15,62; 37,65] ng/ml po
perorélnim siranu Zeleznatém. Odpovidajici vzestup TSAT byl 24,3 % [19,19; 29,41],
respektive 8,7 % [3,70; 13,63]. Viz také bod 4.8.

Sledovani ferritinu po substitucni terapii

K dispozici jsou omezené udaje ze studie VIT-IV-CL-008, které prokazuji, ze hladina ferritinu
po substituci 2—4 tydny rychle klesa a pokles se potom zpomali. Behem 12 tydnti sledovani ve
studii neklesla hladina ferritinu na tiroven, kdy by bylo nutné zvazovat preléceni. Dostupné
udaje tedy jasné neurcuji optimalni dobu pro opakované testovani ferritinu, i kdyz hodnoceni
hladiny ferritinu dfive nez 4 tydny po substitu¢ni terapii se zda byt predCasné. Je tedy
doporuceno, aby lékat provadél dal§i vyhodnoceni hladiny ferritinu podle stavu konkrétniho
pacienta.

Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Pozitronova emisni tomografie prokéazala, Zze *°Fe a °Fe z p¥ipravku Ferinject bylo rychle
eliminovano z krve, pieneseno do kostni dfen¢ a deponovano v jatrech a slezin¢.

Po podani jednorazové davky piipravku Ferinject v mnoZstvi odpovidajicim 100 az 1 000 mg
zeleza subjektim s deficitem Zeleza bylo dosazeno maximalnich celkovych hladin Zeleza

v séru 37 pg/ml az 333 pg/ml po 15 minutach az 1,21 hoding, v daném potadi. Objem
centralniho kompartmentu dobfe koreluje s plazmatickym objemem (pfiblizné 3 litry).
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5.3

6.1

6.2

6.3

Eliminace

Zelezo podané injekci nebo infuzi bylo rychle vylougeno z plazmy, terminélni polodas se
pohyboval v rozmezi od 7 do 12 hodin, mean residence time (MRT) byla 11 az 18 hodin.
Renalni eliminace Zeleza byla zanedbatelna.

Pediatricka populace

Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Ferinject v davce 15 mg Zeleza na kilogram byly
podobné jako u dospélych pacienti s deficitem Zeleza. Hladina Zeleza v séru se po jednotlivé
davce 7,5 mg Zeleza na kilogram ¢i 15 mg Zeleza na kilogram zvysila imérné dané davce. Po
jednotlivé davce pripravku Ferinject 15 mg Zeleza na kilogram télesné hmotnosti (maximum
750 mg) byly primérné maximalni hladiny celkového Zeleza stanovené po 1,12 hodiny

310 pg/ml. Terminalni polocas byl 9,8 hodiny a distribu¢ni objem odhadnuty pomoci analyzy
populaéni farmakokinetiky byl 0,42 az 3,14 1. Na zakladé modelovych simulaci mély
pediatrické subjekty tendenci k niz8i systémové expozici (niz§i AUCo.72n) ve srovnani

s dospélymi (medién pro dané vékové skupiny: 3 340 pgxh/ml (1 az 2 roky), 4 110 pgxh/ml
(3 az 12 let), 4 740 pgxh/ml (13 az 17 let), 8 864 pgxh/ml (dosp€li)).

Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Predklinické udaje, ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
toxicity po opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zzadné zvlastni riziko pro ¢loveka.
Na zéaklad¢ predklinickych studii Ize pfedpokladat, Ze Zelezo uvolnéné z piipravku Ferinject
prestupuje placentarni barieru a je vylucovano do mléka v omezeném mnozstvi. Ve studiich
reproduk¢ni toxicity s pouzitim kralikti byl Ferinject spojen s lehkymi skeletalnimi
abnormalitami u plodu. Pfi testech u potkanti nebyl zjistén zadny vliv pfipravku na plodnost
samct ani samic. Pro vyhodnoceni kancerogenniho potencialu piipravku Ferinject nebyly
provadény zadné dlouhodobé studie na zvifatech. Nebyl prokazan zadny alergenni nebo
imunotoxicky potencial u ptipravku Ferinject. Kontrolované studie in vivo neprokazaly
zadnou zkiizenou reaktivitu pfipravku Ferinject s protilatkami proti dextranu. Po
intraven6znim podavani ptipravku nebylo pozorovano mistni podrazdéni nebo nesnasenlivost.

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych liatek

Hydroxid sodny (pro upravu pH)

Kyselina chlorovodikova (pro tipravu pH)

Voda na injekci

Inkompatibilita

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

Kompatibilita s jinymi nez polypropylenovymi, polyetylenovymi a sklenénymi obaly neni
Znama.

Doba pouZzitelnosti

Doba pouzitelnosti pripravku v prodejnim baleni:

3 roky.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni obalu:

Z mikrobiologického hlediska majii byt ptipravky pro parenterdlni podavani pouzity okamzite.
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6.4

6.5

6.6

Nejsou-li pouzity okamzité, doba a podminky uchovavani pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele . Podavani ptipravku se musi provadét za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

Chemicka a fyzikalni stabilita pfed pouzitim byla prokazana na 7 dni pfi teploté 30 °C.

Doba pouzitelnosti v polyetylenovém a polypropylenovém obalu po naredeni sterilnim
0,9% (m/V) roztokem chloridu sodného:

Z mikrobiologického hlediska maji byt ptipravky pro parenteralni podavani pouzity okamzité
po nafedéni sterilnim 0,9% (m/V) roztokem chloridu sodného.

Nejsou-li pouzity okamzité, doba a podminky uchovavani pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 az 8 °C.

Chemicka a fyzikalni stabilita pfed pouzitim byla prokdzéna na 72 hodin pfi teploté 30 °C a
pti koncentraci 2 mg/ml a 5 mg/ml.

Doba pouzitelnosti v polypropylenové stiikacce (neredeno):

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pted pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C.
Chemicka a fyzikalni stabilita pfed pouzitim byla prokdzéna na 72 hodin pfi teploté 30 °C.

Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte piipravek v ptivodnim obalu, aby byl chranén pted svétlem. Neuchovavejte pti
teploté nad 30 °C. Chrante pfed mrazem. Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po
jeho nafedéni nebo prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

Druh obalu a obsah baleni

Ferinject je dodavan v injek¢ni lahvicee (sklo typu I) se zatkou (bromobutylova pryz)
a hlinikovym vickem, ktera obsahuje:

2 ml disperze. Velikosti baleni po 1, 2 nebo 5 injek¢nich lahvicek.

10 ml disperze. Velikosti baleni po 1, 2 nebo 5 injekénich lahvicek.

20 ml disperze. Velikosti baleni po 1 injek¢ni lahvicce.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pted pouzitim proved'te vizualni kontrolu injek¢nich lahvicek, zda v nich neni patrna
usazenina nebo nejsou posSkozeny. Pouzijte pouze lahvi¢ky obsahujici homogenni disperzi bez
usazeniny.

Podminky uchovévani po nafedéni nebo prvnim otevieni 1é¢ivého piipravku jsou uvedeny

v bod¢ 6.3.

Kazda injekeni lahvicka ptipravku Ferinject je urena pouze pro jednorazové pouziti. VSechen
nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Ferinject 1ze misit pouze se sterilnim 0,9% (m/V) roztokem chloridu sodného. Nesmi byt
pouzity zadné jiné intravendzni fedici roztoky ani 1éCive ptipravky, protoze existuje moznost
precipitace nebo interakce. Pro pokyny tykajici se fedéni si prectéte bod 4.2.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vifor France
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