SASKANOTS ZVA 18-01-2024
ZALU APRAKSTS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Ferinject 50 mg dzelzs/ml dispersija injekcijam/infuzijam.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml dispersijas satur dzelzs karboksimaltozi (ferric carboxymaltose), kas atbilst 50 mg dzelzs.

Katrs 2 ml flakons satur dzelzs karboksimaltozi, kas atbilst 100 mg dzelzs.
Katrs 10 ml flakons satur dzelzs karboksimaltozi, kas atbilst 500 mg dzelzs.
Katrs 20 ml flakons satur dzelzs karboksimaltozi, kas atbilst 1000 mg dzelzs.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Viens ml dispersijas satur lidz 5,5 mg (0,24 mmol) natrija, skatit 4.4. apakSpunktu. Pilnu paligvielu
sarakstu skatit 6.1. apaksSpunkta.

3. ZALUFORMA

Dispersija injekcijam/inflizijam. Tumsi brins, necaurspidigs tidens $kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Ferinject ir paredz&ts dzelzs defictta arsteSanai $ados gadijumos (skattt 5.1. apakS§punktu):
- iekskigi lietojami dzelzs medikamenti nav iedarbigi;
- iekskigi lietojamus dzelzs medikamentus nevar lietot;
- ir klniska nepiecieSamiba uznemt dzelzi atri.

Dzelzs deficita diagnoze jaapstiprina ar laboratoriskam analizém.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Pacienti katras Ferinject devas ievadiSanas laika un p&c tam ir ripigi janovero, vai tiem nerodas
paaugstinatas jutibas reakciju pazimes un simptomi.

Ferinject jaievada tikai apmacita mediciniska personala klatbiitn€ ar zinasanam anafilaktisku reakciju
novertésana un arst€Sana un telpa, kur ir iepgjams nekavégjoties nodrosinat atdzivinasanas pasakumus
pilna apjoma. P&c katras Ferinject ievadiSanas pacients vismaz 30 miniites ir janovero, lai konstatgtu
iespgjamas nevelamas blakusparadibas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

Ferinject devas tiek noteiktas pakapeniski:

[1] individuala nepieciesama dzelzs daudzuma noteiksana,
[2] dzelzs devas(-u) aprékinasana un ievadiSana un

[3] parbaudes péc dzelzs deficita noversanas.

Sis darbibas ir aprakstitas talak.
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1. darbiba. NepiecieSama dzelzs daudzuma noteikSana

Individuali nepiecieSamais dzelzs daudzums deficita noverSanai, izmantojot Ferinject, tiek noteikts
atbilstosi pacienta kermena masai un hemoglobina (Hb) l[imenim. Lai noteiktu nepiecieSamo kopgjo
dzelzs daudzumu, skatit 1. tabulu. Var biit nepiecieSsamas 2 devas, lai nodro$inatu nepiecieSamo
kopgjo dzelzs daudzumu. Informaciju par maksimalajam individualajam dzelzs devam skatit

2. darbiba.

Dzelzs deficits jaapstiprina ar laboratoriskam analizém, ka tas minéts 4.1. apakSpunkta.

1. tabula. NepiecieSama kopéja dzelzs daudzuma noteik§ana
Hb Pacienta kermena masa
g/dl mmol/I Mazak par 35 kg No 35 kg Iidz 70 kg un vairak
<70 kg
<10 <6.2 30 mg/kg kermena | 4544 2000 mg
masas
No 10 Tidz <14 | No 62 Tdz<8,7 |%° mgﬁi;;:me‘r‘a 1000 mg 1500 mg
>14 8,7 15 mg/kg kermena 500 mg 500 mg
masas

2. darbiba. Maksimalas individualas dzelzs devas(-u) aprékinasana un ievadiSana

Atbilstosi noteiktajam kop€jam nepiecieSama dzelzs daudzumam jaievada attieciga(-S) Ferinject
deva(-s), nemot véra talak minéto informaciju:

Pieaugusie un pusaudzi no 14 gadu vecuma

Viena Ferinject ievadiSanas reiz€ deva nedrikst parsniegt:

o 15 mg dzelzs/kg kermena masas (ievadisanai intravenozas injekcijas veida) vai 20 mg dzelzs/kg
kermena masas (ievadiSanai intravenozas infuzijas veida);

o 1000 mg dzelzs (20 ml Ferinject).

Maksimala ieteicama kumulativa Ferinject deva ir 1000 mg dzelzs (20 ml Ferinject) nedéla. Ja kopgja
nepiecieSamiba pec dzelzs ir lielaka, papildu deva jaievada vismaz 7 dienas p&c pirmas devas.

Berni un pusaudzi 1-13 gadu vecuma

Viena Ferinject ievadiSanas reiz€ deva nedrikst parsniegt:
e 15 mg dzelzs/kg kermena masas
e 750 mg dzelzs (15 ml Ferinject)

Maksimala ieteicama kumulativa Ferinject deva ir 750 mg dzelzs (15 ml Ferinject) nedéla. Ja kopgja
nepiecieSamiba péc dzelzs ir lielaka, papildu deva jaievada vismaz 7 dienas p&c pirmas devas.

3. darbiba. Parbaudes péc dzelzs deficita novérsanas
Atkartota izverteSana ir javeic arstam, pamatojoties uz konkréta pacienta stavokli. Hemoglobina
Itmentis ir atkartoti jaizverte ne agrak ka 4 nedelas pec pedgjas Ferinject lietoSanas reizes, lai paietu

pietickami daudz laika eritropo€zei un dzelzs izmantoSanai. Ja pacientam ir jaturpina dzelzs deficita
novérsana, nepiecieSamais dzelzs daudzums japarrekina (skatit 1. darbibu.)
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Bérni, kuri nav sasniegusi 1 gada vecumu

Ferinject drosums un efektivitate nav pétita bérniem, kuri nav sasniegusi 1 gada vecumu. Lidz ar to
Ferinject lietoSana b&rniem $aja vecuma grupa nav ieteicama.

Pacienti ar hronisku nieru slimibu, kuriem nepiecieSama hemodialize

Pieaugusajiem un pusaudziem no 14 gadu vecuma, pacientiem ar hronisku nieru slimibu, kuriem
nepiecieSama hemodialize, viena maksimala dienas deva ir 200 mg dzelzs (skatit ar1

4.4. apakspunktu).

Bérniem 1-13 gadu vecuma ar hronisku nieru slimibu, kuriem nepiecieSama hemodialize, Ferinject
drosums un efektivitate nav izpétita. Lidz ar to Ferinject lietoSana bérniem 1-13 gadu vecuma ar

hronisku nieru slimibu, kuriem nepiecieSama hemodialize, nav ieteicama.

LietoSanas veids

Ferinject jaievada vienigi intravenozi:

o injekcijas veida;
o inflzijas veida;
o hemodializes seansa laika neatSkaidita veida tiesi dializes aparata venozaja zara.

Ferinject nedrikst ievadit subkutani vai intramuskulari.
Intravenoza injekcija

Ferinject var ievadit intravenozas injekcijas veida, izmantojot neatSkaiditu dispersiju. Pieaugusajiem
un pusaudziem no 14 gadu vecuma viena maksimala deva ir 15 mg dzelzs/kg kermena masas, bet
nedrikst parsniegt 1000 mg dzelzs. Bérniem 1-13 gadu vecuma viena maksimala deva ir 15 mg
dzelzs/kg kermena masas, bet nedrikst parsniegt 750 mg dzelzs. Ievadisana ir javeic ar atrumu, kas
noradits 2. tabula.

2. tabula. Ferinject intravenozas injekcijas ievadiSanas atrums
NepiecieSamais Ferinject Lidzvertiga dzelzs deva Ievadi$anas atrums /
tilpums minimalais ievadi§anas laiks
No 2 lidz 4 mi No 100 lidz 200 mg Nav noteikts minimalais laiks
No >4 lidz 10ml | No>200 Iidz 500 mg 100 mg dzelzs/min.
l\ll% lidz 20ml | No>500 Iidz 1000 mg 15 mintites

Intravenoza infiizija

Ferinject var ievadit intravenozas infuzijas veida, bet ta ir jaatSkaida. PieauguSajiem un pusaudziem no
14 gadu vecuma viena maksimala deva ir 20 mg dzelzs/kg kermena masas, bet nedrikst parsniegt

1000 mg dzelzs. Bérniem 1-13 gadu vecuma viena maksimala deva ir 15 mg dzelzs/kg kermena
masas, bet nedrikst parsniegt 750 mg dzelzs.

Ferinject infuizijas veida drikst atSkaidit tikai ar sterilu 0,9% m/V natrija hlorida §kidumu, ka paradits
talak 3. tabula. Piezime: stabilitates apsverumu dé| Ferinject nedrikst atSkaidit Iidz koncentracijai, kas
zemaka par 2 mg dzelzs/ml (neieskaitot dzelzs karboksimaltozes dispersijas tilpumu). Plasakus
noradijumus par zalu atSkaidiSanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apak$punkta.
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3. tabula. Ferinject atSkaidiSanas plans intravenozai infiizijai
Maksimalais sterila Minimalais
NepiecieSamais Lidzvertiga dzelzs deva 0,9% m/V natrija ievadi§anas ilgums
Ferinject tilpums hlorida §Skiduma
daudzums
No 2 lidz 4 ml No 100 Iidz 200 mg 50 ml Nav noteikts
minimalais laiks
No >4 Iidz 10 ml No >200 Iidz 500 mg 100 ml 6 mintites
No >10 Iidz 20 ml No >500 Iidz 1000 mg 250 ml 15 minites
4.3. Kontrindikacijas
Ferinject lietoSana ir kontrindicéta §ados gadijumos:
o paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, Ferinject vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam;
o zindma paaugstinata jutiba pret citiem parenterali lietotiem dzelzs preparatiem;
o anémija, ko nav izraisijis dzelzs deficits, piemé&ram, cita mikrocitara an€mija;
o pieradijumi par dzelzs parslodzi vai dzelzs izmantoSanas traucgjumiem.

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana
Paaugstinatas jutibas reakcijas

Parenterali ievaditi dzelzs preparati var izraisit paaugstinatas jutibas reakcijas, tostarp smagas pakapes
un potenciali letalas anafilaktiskas reakcijas. Ir sanemti zinojumi par paaugstinatas jutibas reakcijam
pec ieprieks bez komplikacijam parenterali lietotam kompleksu dzelzs preparatu devam. Ir zinots par
paaugstinatas jutibas reakcijam, kas progresgjusas Iidz Kounis sindromam (aktitam alergiskam
koronaro artériju spazmam, kas var izraisit miokarda infarktu; skatit 4.8. apaksSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakciju risks ir lielaks pacientiem ar zinamu alergiju, ieskaitot alergiju pret
zalém, tostarp pacientiem, kam ir bijusi smagas pakapes astma, ekz€ma vai citas atopiskas alergijas.
Paaugstinatas jutibas reakciju pret parenterali lietotiem kompleksiem dzelzs preparatiem risks ir
lielaks pacientiem ar imiinsisteémas vai iekaisigam slimibam (pieméram, sistémisko sarkano vilkedi,
reimatoido artritu).

Ferinject jaievada tikai apmacita mediciniska personala klatbiitneé ar zinasanam anafilaktisku reakciju
novertésana un arstésana un telpa, kur ir iesp&jams nekavejoties nodrosinat atdzivinasanas pasakumus
pilna apjoma. P&c katras Ferinject ievadisanas pacients vismaz 30 mindites ir janovéro, lai konstatétu
iesp&jamas nevelamas blakusparadibas. Ja ievadiSanas laika rodas paaugstinatas jutibas reakcijas vai
nepanesibas pazimes, arstéSana nekavéjoties japartrauc. Janodrosina sirdsdarbibas un elpoSanas
reanimacijas Iidzek]u un iekartu akiitu anafilaktisku reakciju nover$anai, tostarp injicgjama adrenalina
Skiduma attieciba 1:1000, pieejamiba. Attiecigi janodrosina papildu arstéSana ar antihistamtniem
un/vai kortikosteroidiem

Hipofosfatemiska osteomalacija

P&cregistracijas perioda ir zinots par simptomatisku hipofosfatémiju, kas izraisa osteomalaciju un
lazumus, kuru dé] nepiecieS$ama kliniska iejauksanas, tostarp kirurgija. Pacientiem jaiesaka versties
péc mediciniskas palidzibas, ja rodas pastiprinats nogurums lidz ar mialgiju vai kaulu sapém.
Pacientiem, kuri sanem vairakas lielas zalu devas vai ilgstosu terapiju, un tiem, kuriem ir

hipofosfatémijas riska faktori, ir jauzrauga fosfatu limenis seruma. Persistéjosas hipofosfatémijas
gadijuma ir atkartoti jaizverte dzelzs karboksimaltozes terapija.
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Aknu vai nieru sistémas traucejumi

Pacientiem ar aknu funkcijas traucgjumiem dzelzi parenterali drikst ievadit vienigi p&c rupigas riska
un ieguvuma izvertésanas. Dzelzs preparatus parenterali nevajadz€tu ievadit pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem, ko var provocet dzelzs parslodze, 1pasi pacientiem ar vélinu adas porfiriju
(Porphyria Cutanea Tarda — PCT). Lai novérstu dzelzs parslodzi, ieteicams ripigi kontrolét dzelzs
daudzumu.

Nav datu par drosibu pacientiem ar hronisku nieru slimibu, kuriem tiek veikta hemodialize un kuri
viena ievadiSanas reiz€ sanem dzelzs devas, kas ir lielakas par 200 mg.

Infekcija

Parenterala dzelzs ievadiSana javeic piesardzigi, ja ir akiita vai hroniska infekcija, astma, ekzéma vai
atopiskas alergijas. ArstéSanu ar Ferinject ieteicams partraukt pacientiem, kuriem ir bakterémija.
Tapeéc pacientiem ar hronisku infekciju javeic ieguvuma/riska izvert€Sana, nemot veéra eritropoézes
nomaksanu.

Ekstravazacija

Jaievero piesardziba, lai, ievadot Ferinject, izvairitos no nopliides gar vénu. Ferinject nopliide gar vénu
ievadiSanas vieta var izraisit adas kairinajumu un potenciali ilglaicigu adas iekrasoSanos briina krasa
ievadiSanas vieta. Ja notiek Ferinject nopliide gar vénu, ta ievadiSsana nekavgjoties japartrauc.

Paligvielas

Ferinject satur Iidz 5,5 mg (0,24 mmol) natrija mililitra neatskaiditas dispersijas, kas ir lidzveértigi
0,3% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija devas picaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Iekskigi lietojamas dzelzs absorbcija samazinas, ja to lieto vienlaikus ar parenteraliem dzelzs
preparatiem. Tapéc iekskigu dzelzs lietoSanu — ja tada ir nepiecieSama — nedrikst sakt atrak ka vismaz
5 dienas p&c p&dgjas Ferinject ievadiSanas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Ir pieejami ierobezoti dati par Ferinject lietoSanu griitniec€m (skatit 5.1. apak$punktu). Tade] pirms
lietoSanas griitniecibas laika javeic riipiga riska un ieguvuma izvertésana, un Ferinject griitniecibas
laika nedrikst lietot, ja vien tas nav absoltti nepiecieSams.

Dzelzs deficttu, kas paradas pirmaja griitniecibas trimestri, daudzos gadijumos var arstét ar peroralu
dzelzs lietoSanu. Ja tiek uzskatits, ka Ferinject terapijas ieguvums parsniedz iesp&jamo risku gan
matei, gan auglim, arst€Sanu ieteicams veikt otraja un treSaja trimestri.

P&c parenterali lietojamas dzelzs ievadiSanas var rasties augla bradikardija. Parasti ta ir parejosa un
rodas ka sekas mates paaugstinatas jutibas reakcijai. V&l nedzimusais bérns ir rlpigi jauzrauga, ja

gritniece intravenozi sanem parenterali lietojamu dzelzi.

Par dzivniekiem iegiitie dati liecina, ka no Ferinject izdalita dzelzs var $k&rsot placentaro barjeru, un ta
lietosana griitniecibas laika var ietekmét augla skeleta attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).
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BaroSana ar kraiti

Kliniskajos p&tijumos konstat&ja, ka dzelzs parnese no Ferinject cilvéka piena bija nenozimiga (<1 %).
Pamatojoties uz ierobezotiem datiem par sievieteém, kas baro bérnu ar kriiti, maz ticams, ka Ferinject
rada risku ar kriiti barotiem zidainiem.

Fertilitate

Dati par Ferinject ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Péc Ferinject ievadiSanas p&tijumos ar
dzivniekiem netika novérota ietekme uz fertilitati (skatit 5.3 apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Maz ticams, ka Ferinject ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

4. tabula apkopotas nev€lamas zalu blakusparadibas (NZB), par kuram zinots klmiskajos p&tijumos,
kuros >9000 subjekti (tostarp >100 b&rni un pusaudzi 1-17 gadu vecuma) sanéma Ferinject, ka art
pécregistracijas pieredzg (detaliztu informaciju skatiet tabulas zemsvitras piezimges).

Visbiezak novérotas nevélamas blakusparadibas ir slikta diisa (novéroja 3,2 % subjektu), reakcija
injekcijas/infuizijas vieta, hipofosfatémija, galvassapes, pietvikums, reibonis un hipertensija. Reakcijas

injekcijas/infuzijas vieta ietver vairakas blakusparadibas, kas atseviski tiek novérotas vai nu retak, vai
reti. Visnopietnakas nevelamas blakusparadibas ir anafilaktiskas reakcijas (reti); ir zinots par letaliem

gadijumiem. Plasaku informaciju skatit 4.4. apakSpunkta.

4. tabula.
pécregistracijas

ieredze

Nevelamas zalu blakusparadibas, kuras noverotas kliniskajos petijjumos un

Organu
sistemu
klasifikacija

Biezi (>1/100 lidz
<1/10)

Retak (>1/1 000 Iidz
<1/100)

Reti (=1/10 000
Iidz <1/1 000)

Biezums nav
zinams®

Imiunas
sistemas
traucéjumi

Paaugstinata jutiba

Anafilaktiskas
reakcijas

Vielmainas
un uztures
traucéjumi

Hipofosfatemija

Nervu
sistémas
traucejumi

Galvassapes,
reibonis

Izmainita garsas
sajlita, parestezija

Samanas
zudums®

Psihiskie
traucéjumi

Nemiers®

Sirds
funkcijas
traucejumi

Tahikardija

Kounis
sindroms®

Asinsvadu
sistémas
traucejumi

Piesarkums,
hipertensija

Hipotensija

Stavoklis pirms
gibona®,
gibonis®, flebits

Elposanas
sisteémas
traucéjumi,
krisu
kurvja un
videnes
slimibas

Aizdusa

Bronhospazmas®
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Organu Biezi (>1/100 lidz Retak (>1/1 000 lidz | Reti (=1/10 000 BieZums nav
sistému <1/10) <1/100) Iidz <1/1 000) zinams®Y
klasifikacija
Kunga- Slikta duisa Sapes vedera, Meteorisms
zarnu trakta vems§ana,
traucéjumi aizciet€jums, caureja,
gremosanas
traucgjumi
Adas un Izsitumi®, nieze, Angioedéma @, Sejas tiiska®)
zemadas natrene, erittma adas krasas
audu izmainas citas
bojajumi kermena dalas,
balums®
Skeleta- Artralgija, mialgija, Hipofosfatémiska
muskulu un sapes ekstremitates, osteomalacija®
saistaudu sapes mugura,
sistemas muskulu spazmas
bojajumi
Visparéji Reakcija Drudzis, nogurums, | Gripai lidziga
traucéjumi injekcijas/infiizijas | drebuli, sapes kritis, | slimiba (kuras
un reakcijas | vieta® perifera tiiska, sakums var variét
ievadiSanas savargums no dazam
vieta stundam lidz
vairakam
dienam)®
Izmeklejumi Alaninamino-
transferazes
koncentracijas
palielinasanas,
aspartatamino-
transferazes
koncentracijas
palielinasanas,
gammaglutamiltrans-
ferazes
koncentracijas
palielinasanas,
sarmainas fosfatazes
koncentracijas
palielinasanas asins,
laktatdehidrogenazes
koncentracijas
palielinasanas

Blakusparadibas, par kuram zinots tikai pecregistracijas perioda; novertétas ka retas.

Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots p&cregistracijas perioda un kuras tiek novérotas ari klinikas apstaklos.

Ietver $adus novérotus stavoklus: izsitumi (atseviskas nevélamas blakusparadibas, kas noverotas retak) un eritematozi izsitumi,
generaliz&ti, makularas, makulo-papulari, niezosi izsitumi (visas atseviskas nevélamas blakusparadibas, kas novérotas reti).

Ietver $adus novérotus stavoklus, bet neaprobezojas ar tiem: sapes, hematoma, krasas izmainas, ekstravazacijas, kairinajums, reakcija
injekcijas/infuzijas vieta (visas atseviskas nevélamas blakusparadibas, kas novérotas retak) un parestézija (atseviskas nevélamas

blakusparadibas, kas novérotas reti).

Pediatriska populacija

Drosuma profils bérniem un pusaudziem 1-17 gadu vecuma ir lidzigs picauguso droSuma profilam.
110 pediatriskie pacienti sanéma Ferinject 7 kltnisko pétijumu ietvaros. Netika zinots par nopietnam
nevélamam zalu blakusparadibam. Zinotas mazak nopietnas nevélamas zalu blakusparadibas bija
hipofosfatémija (n = 5), natrene (n = 5), reakcija injekcijas/infuzijas vieta (n = 4), sapes védera (n = 2),
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pietvikums (n = 2), galvassapes (n = 2), drudzis (n = 2), aknu enzimu koncentracijas palielinaSanas
(n =2) unizsitumi (n = 2). Par aizcietéjumu, gastritu, hipertnesiju, niezi un slapém zinots tikai vienu
reizi.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agenttrai, Jersikas iela 15, Riga, LV
1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

4.9. Pardozésana

Ja Ferinject lieto lielaka deva, neka nepiecieSams dzelzs deficita noverSanai, dzelzs var uzkraties
deponéSanas vietas organisma un izraisit hemosiderozi. Kontrol&jot tadus dzelzs raditajus ka feritina
un transferina koncentracija seruma (transferrin saturation, TSAT), var palidzet atklat dzelzs
uzkrasanos.

Ja notikusi dzelzs uzkraSanas, arst€Sana javeic atbilstosi standarta medicinas praksei, t.i., jaapsver
dzelzs helatora lietoSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: dzelzs (III), parenteralie preparati, ATK kods: BO3AC

Ferinject dispersija injekcijam/infuzijam ir dzelzs kompleksa koloidals skidums dzelzs
karboksimaltozes veida.

Komplekss ir izveidots ta, lai kontrolgjama veida nodro§inatu dzelzs transportéSanas un uzglabasanas
proteinus (attiecigi transferinu un feritinu) ar izmantojamu dzelzi.

Izmantojot radioaktivi iezimétu Ferinject, konstatéts, ka subjektiem ar dzelzs deficitu (DD) *°Fe
izmantoSana eritrocitos bija diapazona no 91 Iidz 99 %, bet subjektiem ar renalo anémiju 24 dienas pec

devas ta bija diapazona no 61 Iidz 84 %.

Arstgjot ar Ferinject, tika panakts retikulocitu skaita, feritina [imena seruma un TSAT limena
pieaugums Iidz normalam diapazonam.

Kliniska efektivitate un droSums

Ferinject efektivitate un droSums ir pétita dazadas terapeitiskas jomas, kad nepiecieSama intravenoza
dzelzs ievadisana, lai noverstu dzelzs deficitu. Talak detaliz&tak raksturoti galvenie petijumi.

Kardiologija
Hroniska sirds mazspéja

Petijums CONFIRM-HF bija dubultakls, randomizéts, 2 grupu pétijums, kura tika salidzinats Ferinject
(n =150) un placebo (n = 151). P&tijuma piedalijas subjekti ar hronisku sirds mazsp&ju un ID.
ArstéSanas periods bija 52 nedélas. 1. diena un 6. nedéla (korekcijas faze) subjekti sanéma vai nu
Ferinject atbilstosi vienkarSotai devu shémai, nemot véra skrininga laika noteikto sakotn&jo Hb un
kermena svaru (skatit 4.2. apaksSpunktu), placebo, vai nevienu devu. 12., 24. un 36. ned¢la
(balstterapijas faze) subjekti sanéma Ferinject (500 mg dzelzs) vai placebo, ja feritina Iimenis seruma
bija < 100 ng/ml vai 100-300 ng/ml ar TSAT < 20%. Arste3anas ar Ferinject ieguvums salidzindjuma
ar placebo tika pieradits, novértejot primaro efektivitates mérka krit€riju, izmainas 6 miniiSu ieSanas
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testa (6MWT) salidzinajuma ar sakotngjam vértibam lidz 24. nedelai (33 + 11 metri, p = 0,002). Sis
efekts saglabajas lidz pétijuma 52. nedélai (36 £ 11 metri, p < 0,001).

Petijums EFFECT-HF bija atklats (ar aklu mérka kriteriju novertésanu), randomizets, 2 grupu
pétijums, kura tika salidzinata arst€Sana ar Ferinject (n = 86) un standarta arstéSana (n = 86). PEtjjuma
piedalijas pacienti ar hronisku sirds mazsp&ju un ID. ArstéSanas periods bija 24 nedélas. 1. diena un

6. nedela (korekcijas faze) pacienti sanéma vai nu Ferinject atbilsto$i vienkarsotai devu sheémai, nemot
vera skrininga laika noteikto sakotn&jo Hb un kermena svaru (skatit 4.2. apakSpunktu), vai standarta
arstéSanu. 12. nedgla (balstterapijas faze) pacienti sanéma Ferinject (500 mg dzelzs) vai standarta
arstésanu, ja feritina Iimenis seruma bija < 100 ng/ml vai 100-300 ng/ml ar TSAT < 20%. Arst&Sanas
ar Ferinject ieguvums salidzinajuma ar standarta arstéSanu tika pieradits, novertgjot primaro
efektivitates mérka krit€riju, izmainas atbilsto$i masai korigétaja maksimalaja VO salidzinajuma ar
sakotn&jam vertibam Iidz 24. nedélai (aritmé&tiskais videjais pec mazako kvadratu metodes 1,04 + 0,44,
p =0,02).

Nefrologija
Hroniska nieru slimiba pacientiem, kuriem nepiecieSama hemodialize

Petijums VIT-1V-CL-015 bija atklats, randomizéts paralélu grupu p&tijums, kura salidzinaja Ferinject
(n =97) ar dzelzs saharozi (n = 86) tadiem individiem ar DD anémiju, kuriem tika veikta hemodialize.
P&tfjuma dalibnieki sanéma Ferinject vai dzelzs saharozi 2—3 reizes nedg€la ar vienreizgju 200 mg
dzelzs devu tiesi dializatora, 11dz tika sasniegta individuali aprékinata kumulativa dzelzs deva (vidgja
kumulativa dzelzs deva ka Ferinject: 1 700 mg). Primarais efektivitates mérka krit€rijs bija subjektu
skaits, kuri sasniedza HB pieaugumu >1,0 g/dl 4 ned€las p&c arstéSanas uzsaksanas. 4 ned€las péc
arstéSanas uzsaksanas 44,1 % pacientu reaggja uz arstéSanu ar Ferinject (t.i., Hb palielinajas par

>1,0 g/dl), salidzinot ar 35,3 % pacientu, kuri lietoja dzelzs saharozi (p = 0,2254).

Hroniska nieru slimiba pacientiem, kuriem nav nepieciesama dialize

Petijums 1VIT04004 bija atklats, randomizets, aktivi kontrol&ts petijums, kura izverteja Ferinject

(n = 147) un iekskigi lietojama dzelzs preparata (n = 103) drosibu un efektivitati. P&tjjuma dalibnieki
Ferinject grupa sanéma 1 000 mg dzelzs sakuma un 500 mg dzelzs 14. un 28. diena, ja TSAT bija
<30 % un seruma feritins bija <500 ng/ml attiecigaja vizite. Petijuma dalibnieki iekskigi lietojama
dzelzs preparata grupa sanéma 65 mg dzelzs tris reizes diena dzelzs sulfata veida no pétijuma sakuma
lidz 56. dienai. P&tijuma dalibnieki tika apsekoti lidz 56. dienai. Primarais efektivitates mérka kriterijs
bija to petijuma dalibnieku procentualais skaits, kuri sasniedza Hb pieaugumu >1,0 g/dl jebkura laika
no arstésanas saksanas I1dz petijuma vai arsteSanas beigam. Tas tika panakts 60,54 % petijuma
dalibnieku, kuri sanéma Ferinject, salidzinot ar 34,7 % petijuma dalibnieku iekskigi lietojama dzelzs
preparata grupa (p<0,001). Vidgjas hemoglobina raditaju izmainas Iidz 56. dienai/p&tijuma beigam
bija 1,0 g/dl Ferinject grupa un 0,7 g/dl iekskigi lietojama dzelzs preparata grupa (p = 0,034, 95 % TI:
0.0, 0.7)

Gastroenterologija

lekaisiga zarnu slimiba

Petfjums VIT-IV-CL -008 bija randomizgts, atklats petijums, kura tika salidzinata Ferinject un iekskigi
lietojama dzelzs sulfata efektivitate DD anémijas samazinasana p&tijjuma dalibniekiem ar iekaisigu
zarnu slimibu (IZS). P&tjjuma dalibnieki sanéma vai nu Ferinject (n = 111) ka vienu lidz 1 000 mg
lielu dzelzs devu reizi nedéla, kamer tika sasniegta individuali aprekinata dzelzs deva (ar Ganzoni
formulu) (vidéja kumulativa dzelzs deva: 1 490 mg), vai 100 mg dzelzs divas reizes diena ka dzelzs
sulfatu (n = 49) 12 nedglas. P&tijuma dalibniekiem, kuri sanéma Ferinject, no arstéSanas sakuma lidz
12. nedgelai noveroja vidgjo Hb pieaugumu 3,83 g/dl, un §T arst€sana bija lidzvertiga 12 nedelu dzelzs
sulfata terapijai divas reizes diena (3,75 g/dl, p = 0,8016).
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Pétfjums FER-IBD-07-COR bija randomizgts, atklats p&tijums, kura salidzinaja Ferinject un dzelzs
saharozes efektivitati petijjuma dalibniekiem ar remit&josu vai vieglu IZS. P&tijuma dalibnieki sanéma
Ferinject saskana ar vienkarSotu doz€Sanas grafiku, izmantojot sakotngjo HB vertibu un kermena masu
(skattt 4.2 apakspunktu), atseviskas devas lidz 1 000 mg dzelzs, bet p&tijuma dalibnieki, kuri lietoja
dzelzs saharozi, to sanéma saskana ar individuali aprékinatu dzelzs devu, izmantojot Ganzoni formulu,
200 mg dzelzs devas, kamer tika sasniegta kumulativa dzelzs deva. Subjekti tika apsekoti 12 nedélas.
65,8 % subjektu, kuri sanéma Ferinject (n = 240; vid§ja kumulativa dzelzs deva: 1 414 mg), un 53,6 %
subjektu, kuri sanéma dzelzs saharozi (n = 235; vid&ja kumulativa deva 1 207 mg; p = 0,004), bija
reag€jusi uz arstésanu 12. nedéla (noteikts ka Hb pieaugums >2 g/dl). 83,8 % subjektu, kuri tika arstéti
ar Ferinject, salidzinot ar 75,9 % subjektu, kuri tika arsteti ar dzelzs saharozi, sasniedza Hb picaugumu
>2 g/dl, vai vinu Hb raditajs bija normas robezas 12. nedéla (p = 0,019).

Sievietes veseliba

Peécdzemdibu periods

Petfjums VIT-1V-CL-009 bija randomizéts, atklats Iidzvertibas petijums, kura salidzinaja Ferinject

(n =227) un dzelzs sulfata (n = 117) efektivitati sievietém, kuram bija pécdzemdibu anémija. P&tjjuma
dalibnieces san€ma vai nu Ferinject atseviskas devas 11dz pat 1 000 mg dzelzs, kamér tika sasniegta
individuali aprekinata kumulativa dzelzs deva (ar Ganzoni formulu), vai 100 mg dzelzs iekskigi
lietojama dzelzs sulfata veida divas reizes diena 12 nedelas. Subjekti tika apsekoti 12 ned€las. Vidgjas
HB raditaju izmainas no arsteéSanas sakuma lidz 12. ned€lai bija 3,37 g/dl Ferinject grupa (n = 179;
vidgja kumulativa dzelzs deva: 1 347 mg) un 3,29 g/dl dzelzs sulfata grupa (n = 89), paradot
arstéSanas lidzvertibu.

Griutnieciba

Intravenozi ievadamas zales, kas satur dzelzi, nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien tas nav absoliti
nepiecieSams. Ja sagaidamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku matei un auglim, arst€Sanu ar
Ferinject var sakt ne agrak par griitniecibas otro un treso trimestri (skatit 4.6. apakSpunktu).

lerobezoti dati saistiba ar lietoSanas droSumu griitniecém tika iegiiti no randomizgta, atklata petijuma
FER-ASAP-2009-01, kura tika salidzinats Ferinject (n = 121) un perorali lietojams dzelzs sulfats

(n = 115). P&tijuma piedalijas griitnieces otraja un tresaja trimestri ar ID anémiju. Arsté$anas periods
bija 12 nedglas. Subjekti sanéma Ferinject kumulativas dzelzs devas pa 1000 mg vai 1500 mg (vidgja
kumulativa deva: 1029 mg dzelzs), nemot véra skrininga laika noteikto Hb un kermena svaru, vai
100 mg perorali lietojamu dzelzs BID (12 nedg€las). Ar Ferinject arstétam sievietem un pacientem,
kuras tika arstetas ar perorali lietojamiem dzelzs preparatiem, ar arst€Sanu saistito nevélamo
blakusparadibu biezums bija lidzigs (11,4% — Ferinject grupa; 15,3% — perorali lietojamo dzelzs
preparatu grupa). Visbiezak tika sanemti zinojumi par $adam ar arsté$anu saistitam nevélamam
blakusparadibam: slikta dosa, sapes veédera augSdala un galvassapes. Apgar rezultati (raditaji), ka ar1
jaundzimusSo dzelzs raditaji bija lidzigi visas arst€Sanas grupas.

Pediatriska populacija

Pusaudzi no 14 gadu vecuma tika ieklauti 4 p&tijumos, kuros piedalijas pieaugusie. Turklat tika veikti
pediatriskie p&tfjumi ar be&rniem un pusaudziem 1-17 gadu vecuma, kuriem ir dzelzs deficita izraisita
anémija. Visbiezak sastopamie dzelzs deficita izraisitas anémijas c€loni bija kunga-zarnu trakta
slimibas (piem., iekaisiga zarnu slimiba, Helicobacter pylori gastrits, celiakija) un smaga dzemdes
asinosana.

Prospektiva farmakokingtiska/farmakodinamiska 2. fazes p&tijjuma (1V1T13036) 35 bérni, kuru
vecuma mediana bija 9,8 gadi (diapazons: 1,5-17,5 gadi), 2 secigas devu kohortas sanéma vienu
Ferinject 7,5 mg dzelzs/kg kermena masas (n = 16) vai Ferinject 15 mg dzelzs/kg kermena masas

(n = 19) devu; maksimala deva bija 750 mg dzelzs. Hb, dzelzs un TSAT palielinajas atkariba no devas.
35. diena p&c injekcijas Hb vid&jais (SN) pieaugums bija 1,9 (1,38) g/dl ar Ferinject 7,5 mg dzelzs/kg
un 2,8 (1,15) g/dl ar Ferinject 15 mg dzelzs/kg. Skatit ari 4.8. apak$punktu.
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Prospektiva, atklata paralélo grupu 3. fazes pétijuma (1VI1T17044) Ferinject droSums un efektivitate
tika salidzinata ar perorali liectojama dzelzs terapiju. 40 bérni, kuru vecuma mediana ir 14,5 gadi
(diapazons: 1-17 gadi), sanéma 2 devas Ferinject 15 mg dzelzs/kg kermena masas 7 dienu intervala
(maksimala viena deva 750 @), un 39 bérni, kuru vecuma mediana ir 14,0 gadi (diapazons: 1-17 gadi),
sanéma perorali lietojamu dzelzs sulfatu 28 dienas. P&c arstéSanas ar Ferinject un perorali lietojamo
dzelzs sulfatu tika novérots lidzigs Hb palielinajums. Hb palielinajums no sakumstavokla Iidz

35. dienai (aritm&tiskais vid&jais péc mazako kvadratu metodes [T1 95 %]) bija 2,22 [1,69; 2,75] g/dI
péc Ferinject un 1,92 [1,43; 2,41] g/dl p&c perorali lietojama dzelzs sulfata. Kopa 87,5 % pacientu
intravenozi lietojama dzelzs grupa panaca Hb palielinajumu > 1 g/dl petfjuma beigas. Feritina un
TSAT palielinajums, ko izmanto ka dzelzs rezervju papildinasanas merjjumu, bija augstaks pec
Ferinject terapijas, salidzinot ar perorali lietojama dzelzs sulfata terapiju, un feritina palielinajums no
sakumstavokla Iidz 35. dienai (aritmétiskais vid€jais péc mazako kvadratu metodes [T1 95 %]) bija
132,1 [105,44; 158,76] ng/ml p&c Ferinject un 11,0 [-15,62; 37,65] ng/ml p&c perorali lietojama dzelzs
sulfata. Atbilstosais TSAT pieaugums bija attiecigi 24,3 [19,19; 29,41] % un 8,7 [3,70; 13,63] %.
Skatit ar7 4.8. apak$punktu.

Feritina limena uzraudziba péc aizstajterapijas

Ir pieejami ierobezoti dati no petijuma VIT-1V-CL-008, kas pierada, ka 2—4 nedelu laika p&c
aizstajterapijas feritina Itmenis strauji pazeminas un p&c tam ta pazeminasanas norit 1énak.
P&cpétijuma noveérojumu laika (12 ned€las) vidgjais feritina Iimenis nepazeminajas [idz tadam
Itmenim, kad var&tu biit nepiecieSama atkartota terapija. Tad€jadi pieejamie dati skaidri nenorada
optimalu laiku atkartotai feritina limena parbaudei; tomér feritina [imena izvertésana agrak neka

4 nedelas péc aizstajterapijas Skiet priekslaiciga. Tadel ieteicams, lai turpmak feritina Itmeni atkartoti
izvertetu arsts, pamatojoties uz konkréta pacienta stavokli.

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas
Izkliede

Ar pozitronu emisijas tomografiju (PET) konstatéts, ka **Fe un 52Fe no Ferinject atri izdalas no asinim,
tiek transport€ts uz kaulu smadzeném un uzkrajas aknas un liesa.

Pec vienreizgjas Ferinject devas, kas saturgja 100 lidz 1 000 mg dzelzs, ievadiSanas ID subjektiem
maksimala kopgja dzelzs koncentracija seruma diapazona no 37 pg/ml Iidz 333 pg/ml tika sasniegta
attiecigi pec 15 miniitém Iidz 1,21 stundai. Centrala nodalijuma (cirkulacija) tilpums atbilst art
plazmas tilpumam (aptuveni 3 litri).

Eliminacija
Injic&ta vai infuzijas veida ievadita dzelzs atri izdalijas no plazmas — terminalais eliminacijas
pusperiods bija diapazona no 7 lidz 12 stundam, vidgjais rezidences laiks (MRT) — diapazona no

11 [idz 18 stundam. Dzelzs eliminacija caur nierém bija nenozimiga.

Pediatriska populacija

Ferinject farmakokingtiskas Tpasibas 15 mg dzelzs/kg kermena masas deva ir lidzigas pieaugusajiem
pacientiem, kuriem ir dzelzs deficits. Dzelzs daudzums seruma palielinajas proporcionali devai p&c
vienas 7,5 mg dzelzs/kg vai 15 mg dzelzs/kg devas. Péc vienas Ferinject 15 mg dzelzs/kg kermena
svara devas (maksimala deva 750 mg) vidéjais maksimalais kopgjais dzelzs daudzums 310 pg/ml
seruma tika noteikts péc 1,12 stundam. Terminalais eliminacijas pusperiods bija 9,8 stundas, un
populacijas farmakokingtiskas analizes rezultata aprékinatais izkliedes tilpums bija 0,42-3,14 |.
Izmantojot simulacijas, kuru pamata ir model€$ana, tika secinats, ka pediatriskajiem subjektiem ir
raksturiga zemaka sistémiska iedarbiba (zemaks AUCy.72n), salidzinot ar picaugusajiem (mediana pa
vecuma grupam: 3340 pugxh/ml (1-2 gadi), 4110 pgxh/ml (3-12 gadi), 4740 ugxh/ml (13-17 gadi),
8864 ngxh/ml (pieaugusie)).
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Prekliniskajos pétijumos neatklaja nekadu papildu bistamibu cilvékiem, salidzinot ar to, ko konstatgja
parastajos farmakologiskajos, atkartotas devas toksicitates, genctiskas toksicitates petjjumos.
Prekliniskajos pétijumos konstatgja, ka no Ferinject izdalita dzelzs Skérso placentaro barjeru un tiek
izdalita ar pienu ierobezota, kontroléta daudzuma. Reproduktivas toksicitates pétijumos, izmantojot
trusus ar parsatinatu dzelzs daudzumu organisma, Ferinject lietoSana saistijas ar nelielam novirzém
augla skeleta attistiba. Fertilitates p&tijuma zurkam nenovéroja ietekmi uz fertilitati ne t€viniem, ne
matitem. Ferinject ilgtermina kancerogenitates petijumi dzivniekiem netika veikti. Nav pieradijumu
par iesp&jamu Ferinject alergisku vai imiintoksisku iedarbibu. Kontrol&ta in vivo pétijuma nekonstatgja
krustenisku Ferinject mijiedarbibu ar antidekstrana antivielam. P&c intravenozas Ferinject ievadiSanas
nekonstat&ja lokalu kairinajumu vai nepanesibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hidroksids (pH korekcijai)
Salsskabe (pH korekcijai)
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta min&tas).
Saderiba ar iepakojumu, kas nav izgatavots no polipropiléna, polietiléna vai stikla, nav zinama.

6.3. Uzglabasanas laiks

Pardosanai iepakotu zalu uzglabasanas laiks:

3 gadi.

Uzglabasanas laiks péc pirmas iepakojuma atvérsanas:

no mikrobiologiska viedokla parenteralai lietoSanai paredz&tas zales jaizlieto nekavéjoties.

Ja tas netiek izlietotas nekavéjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem lietoSanas laika atbildigs ir
lietotajs. Zalu ievadisana javeic kontrolétos un validétos aseptiskos apstaklos.

Ir pieradits, ka kimiska un fizikala stabilitate lietosanas laika saglabajas 7 dienas 30 °C temperatiira.

Uzglabasanas laiks polietiléna un polipropiléna iepakojumos péc atskaidisanas ar sterilu 0,9 % m/V
natrija hlorida skidumu:

no mikrobiologiska viedokla parenteralai lictoSanai paredzetas zales jaizlieto tilit pec atSkaidiSanas ar
sterilu 0,9 % m/V natrija hlorida skidumu.

Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbildigs ir
lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks nedrikst bt ilgaks par 24 stundam 2-8 °C temperatiira.

Ir pieradits, ka kimiska un fizikala stabilitate lietosanas laika saglabajas 72 stundas 30 °C temperatiira,
ja koncentracija ir 2 mg/ml un 5 mg/ml.

Uzglabdsanas laiks polipropiléna Slircé (neatsSkaidita veida):

no mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties.

Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbildigs ir
lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks nedrikst bt ilgaks par 24 stundam 2-8 °C temperatiira.

Ir pieradits, ka kimiska un fizikala stabilitate lietosanas laika saglabajas 72 stundas 30 °C temperatiira.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Uzglabat temperatara Iidz 30 °C. Nesasaldét.
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Informaciju par uzglabasanas nosacijumiem péc atSkaidiSanas vai zalu iepakojuma pirmas atverSanas
skattt 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Ferinject tiek piegadats flakona (I klases stikls) ar aizbazni (bromobutila gumija) un aluminija vacinu
un satur:

- 2 ml dispersijas. lepakojumos pa 1, 2 vai 5 flakoniem;

- 10 ml dispersijas. lepakojumos pa 1, 2 vai 5 flakoniem;

- 20 ml dispersijas. lepakojuma pa 1 flakonam.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas vai iepakojuma pirmas atverSanas skatit

6.3. apakspunkta.

Pirms lieto$anas vizuali parliecinieties, vai flakonos nav nogul$nu un vai tie nav bojati. Lietojiet

vienigi tos flakonus, kuros ir viendabiga dispersija bez nogulsném.

Katrs Ferinject flakons paredzgts tikai vienreiz&jai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali
jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Ferinject drikst sajaukt vienigi ar sterilu 0,9 % m/V natrija hlorida $kidumu. Nedrikst izmantot citus
intravenozai ievadiSanai paredz€tus atSkaidiSanas Skidumus un arstnieciskos lidzeklus, jo pastav
nogul$nu rasanas un/vai mijiedarbibas risks. Noradijumus par atSkaidiSanu skatit 4.2. apakSpunkta.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Francija

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

Fakss: +33 (0)1 41 06 58 99

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

08-0017
9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2008.gada 15. februaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2012.gada 18. jlnijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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