PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Ferinject 50 mg Fe/ml injektions-/infusionsvétska, dispersion.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml dispersion innehaller jarnkarboxymaltos motsvarande 50 mg jarn.

En 2 ml injektionsflaska innehaller jarnkarboxymaltos motsvarande 100 mg jarn.
En 10 ml injektionsflaska innehaller jarnkarboxymaltos motsvarande 500 mg jarn.

En 20 ml injektionsflaska innehaller jarnkarboxymaltos motsvarande 1 000 mg jarn.

Hjalpamne(n) med kéand effekt

En ml dispersion innehaller upp till 5,5 mg (0,24 mmol) natrium, se avsnitt 4.4.
For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, dispersion. Mdrkbrun, ogenomskinlig vattenldsning.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ferinject ar avsett for behandling av jarnbrist nér (se avsnitt 5.1):
- orala jarnpreparat ar ineffektiva.

- orala jarnpreparat inte kan anvandas.

- det finns ett kliniskt behov att ge jarn snabbt.

Diagnosen jarnbrist maste vara baserad pa laboratorieprov.
4.2 Dosering och administreringssatt

Overvaka patienter noga med avseende pé tecken och symtom pa éverkénslighetsreaktioner under och
efter varje administrering av Ferinject.

Ferinject ska endast administreras nar personal som &r utbildad i att bedéma och hantera anafylaktiska
reaktioner finns tillhands, i en miljo dar lokaler och utrustning for aterupplivning garanterat ar
tillgangliga. Patienten ska observeras med avseende pa biverkningar under minst 30 minuter efter
varje administrering av Ferinject (se avsnitt 4.4).

Dosering

Dosering av Ferinject foljer en stegvis strategi:

[1] faststallande av det individuella jarnbehovet,

[2] berdkning och administrering av jarndosen/doserna och
[3] utvarderingar av jarnstatus efter behandling.

Dessa steg specificeras nedan:



Steg 1: Faststallande av jarnbehov

Det individuella behovet av jarn som ska tillféras med Ferinject baseras pa patientens kroppsvikt och
hemoglobinniva (Hb). Se Tabell 1 for faststallande av totalt jarnbehov: 2 doser kan kréavas for ersétta
det totala jarnbehovet, se steg 2 for de maximala individuella jarndoserna.

Jarnbrist maste bekraftas med laboratorieprover sasom anges i avsnitt 4.1.

Tabell 1: Faststallande av totalt jarnbehov
Hb Patientens kroppsvikt
g/l mmol/I under 35 kg 35 kg till <70 kg 70 kg och 6ver
<100 <6,2 30 mg/kg kroppsvikt 1 500 mg 2 000 mg
100 till < 140 6,2 till < 8,7 15 mg/kg kroppsvikt 1000 mg 1500 mg
> 140 >8,7 15 mg/kg kroppsvikt] 500 mg 500 mg

Steg 2: Berékning och administrering av den maximala individuella jarndosen/doserna

Baserat pa det totala jarnbehov som faststallts ska lamplig dos/lampliga doser av Ferinject
administreras, med foljande i beaktande:

Vuxna och ungdomar som &r 14 ar och aldre

En enskild administrering av Ferinject ska inte 6verstiga:

. 15 mg jarn/kg kroppsvikt (fér administrering som intravends injektion) eller 20 mg jarn/kg
kroppsvikt (fér administrering som intravends infusion)

. 1 000 mg jarn (20 ml Ferinject)

Den maximala rekommenderade kumulativa dosen av Ferinject ar 1 000 mg jarn (20 ml Ferinject) per
vecka. Om det totala jdrnbehovet ar hdgre ska administrering av en ytterligare dos ske minst 7 dagar
efter den forsta dosen.

Barn och ungdomar fran 1 ar till 13 ar

En enskild administrering av Ferinject ska inte dverstiga:
. 15 mg jarn/kg kroppsvikt
. 750 mg jarn (15 ml Ferinject)

Den maximala rekommenderade kumulativa dosen av Ferinject ar 750 mg jarn (15 ml Ferinject) per
vecka. Om det totala jarnbehovet ar hogre ska administrering av en ytterligare dos ske minst 7 dagar
efter den forsta dosen.

Steg 3: Utvardering av jarnstatus efter behandling

Ny bedémning bor goras av lakaren baserat pa den enskilda patientens tillstand. Ny bedémning av Hb-
nivan bor utforas tidigast 4 veckor efter den sista administreringen av Ferinject for att ge tillrackligt
med tid for erytropoes (bildande av réda blodkroppar) och jarnutnyttjande. Om patienten behdver
ytterligare jarnersattning ska jarnbehovet beraknas pa nytt (se steg 1).

Barn under 1 &rs alder

Effekt och sdkerhet for Ferinject har inte undersokts for barn under 1 ars alder. Ferinject
rekommenderas darfor inte till barn i denna aldersgrupp.




Kroniskt njursjuka patienter som ar beroende av hemodialys
For vuxna och ungdomar som ar 14 ar och aldre bor inte en daglig engangsdos pa maximalt 200 mg
jarn overskridas hos hemodialysberoende, kroniskt njursjuka patienter (se &ven avsnitt 4.4).

For barn i aldern 1 till 13 &r med kronisk njursjukdom som kraver hemodialys har inte effekt och
sakerhet for Ferinject undersokts. Ferinject rekommenderas darfor inte till barn i aldern 1 till 13 ar
med kronisk njursjukdom som kréver hemodialys.

Administreringssatt

Ferinject far endast administreras intravenost:

o som injektion, eller

. som infusion, eller

o outspadd direkt i dialysatorns venslang under hemodialys.

Ferinject far inte administreras subkutant eller intramuskulart.

Intravends injektion

Ferinject kan ges outspatt som intravends injektion. For vuxna och ungdomar som ar 14 ar och aldre ar
maximal engangsdos 15 mg jarn/kg kroppsvikt, men ska inte 6verstiga 1 000 mg jarn. For barn i

aldern 1 till 13 ar &r den maximala engangsdosen 15 mg jarn/kg kroppsvikt, men bor inte dverstiga
750 mg jarn. Fér administreringstid, se Tabell 2.

Tabell 2: Administreringstid for intravends injektion av Ferinject
Berdknad volym Motsvarande jarnméangd Administreringshastighet/
Ferinject Minsta administreringstid
2 till 4 ml 100 till 200 mg Ingen foreskriven minimitid
> 4 till 10 ml > 200 till 500 mg 100 mg jarn/minut
> 10 till 20 ml > 500 till 1 000 mg 15 minuter

Intravends infusion

Ferinject kan ges som intravends infusion och ska da spadas. For vuxna och ungdomar som ar 14 ar
och aldre ar maximal engangsdos 20 mg jarn/kg kroppsvikt, men ska inte dverstiga 1 000 mg jarn. For
barn i dldern 1 till 13 ar &r den maximala engangsdosen 15 mg jarn/kg kroppsvikt, men bor inte
Overstiga 750 mg jarn.

Vid infusion far Ferinject endast spadas ut med steril 0,9 % natriumkloridlésning enligt Tabell 3. Obs!
Awv stabilitetsskéal ska Ferinject inte spédas till koncentrationer om mindre an 2 mg jarn/ml (ej
inkluderande volymen av jarnkarboxymaltosdispersion). For instruktioner om spadning av lakemedlet
fore administrering, se avsnitt 6.6.

Tabell 3: Utspadning av Ferinject for intravends infusion
Beraknad Motsvarande Maximal mangd Minsta
volym av jarnméangd steril 0,9 % natriumkloridlésning | administreringstid
Ferinject
2till 4 ml 100 till 200 mg 50 ml Ingen foreskriven
minimitid
> 4 till 10 ml > 200 till 500 mg 100 ml 6 minuter
> 10till 20 ml | > 500 till 1 000 mg 250 ml 15 minuter




4.3 Kontraindikationer

Anvéndning av Ferinject ar kontraindicerad i fall av:

o Overkanslighet mot den aktiva substansen, Ferinject eller mot ndgot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

o Konstaterad allvarlig éverkanslighet mot andra parenterala jarnprodukter.

o Anemi som inte tillskrivs jarnbrist t.ex. annan mikrocytisk anemi.

o Tecken pa jarnoverbelastning eller stérningar i utnyttjandet av jarn.

4.4 Varningar och forsiktighet
Overkanslighetsreaktioner

Parenteralt administrerade jarnpreparat kan ge upphov till dverkanslighetsreaktioner inklusive
allvarliga och potentiellt dodliga anafylaktiska reaktioner. Overkénslighetsreaktioner har dven
rapporterats nar tidigare doser av parenterala jarnkomplex inte har resulterat i nadgra oonskade effekter.
Det har férekommit rapporter om 6verkanslighetsreaktioner som har utvecklats till Kounis syndrom
(akut allergisk koronar artdrspasm som kan leda till hjartinfarkt, se avsnitt 4.8).

Risken &r storre for patienter med konstaterade allergier inklusive lakemedelsallergier, daribland
patienter med svar astma, eksem eller andra atopiska allergier i anamnesen.

Det finns &ven en 6kad risk for dverkénslighetsreaktioner mot parenterala jarnkomplex hos patienter
med immunologiska eller inflammatoriska tillstand (t.ex. systemisk lupus erythematosus, reumatoid
artrit).

Ferinject ska endast administreras nér personal som &r utbildad i att bedéma och hantera anafylaktiska
reaktioner finns tillhands, i en miljo dar lokaler och utrustning for aterupplivning garanterat finns
tillgangliga. Varje patient ska observeras avseende biverkningar under minst 30 minuter efter varje
administrering av Ferinject. Om 6verkanslighetsreaktioner eller tecken pa intolerans uppkommer
under administrering maste behandlingen stoppas omedelbart. Lokaler for hjart-lungraddning och
utrustning for hantering av akuta anafylaktiska reaktioner ska finnas tillgangliga, inklusive en
injicerbar 1:1 000 adrenalinlésning. Ytterligare behandling med antihistaminer och/eller
kortikosteroider ges efter behov.

Hypofosfatemisk osteomalaki

Symptomatisk hypofosfatemi som leder till osteomalaki och frakturer som kraver klinisk intervention,
inklusive operation har rapporterats efter godkannande for forsaljning. Patienterna ska ombes uppsoka
lakarhjalp om de upplever tilltagande trotthet med myalgi eller skelettsmarta.

Serumfosfat ska Gvervakas hos patienter som ges flera administreringar av hdga doser eller langvarig
behandling, samt hos de patienter som har riskfaktorer for hypofosfatemi. Om hypofosfatemin kvarstar
ska behandlingen med jarn(I11)karboximaltos omprévas.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Hos patienter med leverdysfunktion skall parenteralt jarn endast administreras efter en noggrann
nytta/risk-bedémning. Parenteral jarnadministrering skall undvikas hos patienter med leverdysfunktion
dar jarnoverbelastning &r en utldésande faktor, sarskilt porphyria cutanea tarda (PCT). Noggrann
Overvakning av jarnstatus rekommenderas for att undvika jarndverbelastning.

Inga sakerhetsdata finns tillgangliga for engangsdoser 6ver 200 mg jarn till hemodialysberoende
patienter med kronisk njursjukdom.



Infektion

Parenteralt jarn maste anvandas med forsiktighet vid akut eller kronisk infektion, astma, eksem eller
atopiska allergier. Det rekommenderas att behandlingen med Ferinject avbryts hos patienter med
pagaende bakteriemi. Darfor skall bedomning av nytta/risk utforas hos patienter med kronisk infektion
varvid suppression av erytropoes skall beaktas.

Extravasering

Forsiktighet skall iakttas vid administrering av Ferinject for att undvika extravasalt lackage.
Extravasalt lackage av Ferinject vid administreringsstéllet kan leda till hudirritation och potentiellt
langvarig brun missfargning vid administreringsstallet. | fall av extravasalt lackage skall
administrering av Ferinject omedelbart avbrytas.

Hjalpamnen

Ferinject innehaller upp till 5,5 mg (0,24 mmol) natrium per ml outspéadd dispersion.

En 2 ml injektionsflaska innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

En 10 ml injektionsflaska innehaller upp till 55 mg natrium, motsvarande 2,8 % av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

En 20 ml injektionsflaska innehaller upp till 110 mg natrium, motsvarande 5,5 % av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium fér vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Absorptionen av peroralt jarn minskar vid samtidig administrering av parenterala jarnpreparat. Peroral
jarnbehandling bor darfor inte, om nddvandig, paborjas forran minst 5 dagar efter den senaste
administreringen av Ferinject.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begransade data fran anvandningen av Ferinject hos gravida kvinnor (se avsnitt 5.1). Darfor
krdvs en noggrann nytta/risk-bedémning fore anvandning under graviditet och Ferinject ska anvandas
under graviditet endast da det ar absolut nédvandigt (se avsnitt 4.4).

Jarnbristanemi som upptrader under graviditetens forsta trimester kan i manga fall behandlas med
peroralt jarn. Behandling med Ferinject ska begrénsas till andra och tredje trimestern om nyttan
bedoms uppvéga den potentiella risken for bade modern och fostret.

Fosterbradykardi kan férekomma efter administrering av parenteralt jarn. Tillstandet ar vanligtvis
overgaende och &r en foljd av en 6verkanslighetsreaktion hos modern. Det ofédda barnet ska
Overvakas noggrant under intravends administrering av parenteralt jarn till gravida kvinnor.

Data fran djur tyder pa att jarn som frisatts fran Ferinject kan passera placentabarriaren och att dess
anvandning under graviditet kan paverka fostrets skelettutveckling (se avsnitt 5.3).



Amning

Kliniska studier har visat att endast en férsumbar mangd jarn (<1 %) passerar 6ver fran Ferinject till
human brostmjolk. Pa basis av begransade uppgifter om kvinnor som ammar &r det osannolikt att
Ferinject utgor en risk for det ammande barnet.

Fertilitet

Det finns inga data avseende effekten av Ferinject pa human fertilitet. Fertiliteten paverkades inte av
Ferinject-behandling i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det ar osannolikt att Ferinject paverkar formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Tabell 4 presenterar de biverkningar som rapporterats under kliniska studier vid vilka > 9 000
patienter (inklusive > 100 barn och ungdomar i aldern 1 till 17 ar) fick Ferinject samt biverkningar
som rapporterats fran erfarenhet efter marknadsintroduktion (se fotnoter till tabellen for detaljer).

De vanligaste rapporterade biverkningarna ér illamaende (som forekommer hos 3,2 % av patienterna),
foljt av reaktion vid injektions-/infusionsstéllet, hypofosfatemi, huvudvérk, blodvallning, yrsel och
hypertoni. Reaktioner pa injektions-/infusionsstallet inkluderar flera biverkningar som individuellt ar
antingen mindre vanliga eller sallsynta. De allvarligaste biverkningarna &r anafylaktiska reaktioner
(séllsynta). Dodsfall har rapporterats. Se avsnitt 4.4 for nérmare uppgifter.

Tabell 4:

Biverkningar observerade under kliniska prévningar och erfarenhet efter
marknadsintroduktion

diarré, dyspepsi

Organklass Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand

(=1/100, till | (=1/1 000, till (> 1/10 000, till | frekvens®

< 1/10) < 1/100) < 1/1 000)
Immunsystemet Overkanslighet Anafylaktiska

reaktioner
Metabolism och Hypofosfatem
nutrition i
Centrala och Huvudvérk, Dysgeusi, Forlust av
perifera yrsel parestesier medvetandet®
nervsystemet
Psykiska stérningar Angest®
Hjartat Takykardi Kounis
syndrom®

Blodkarl Blodvallning, | Hypotoni Presynkope®,

hypertoni synkope®, flebit
Andningsvéagar, Dyspné Bronkospasm®)
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Illamaende Buksmarta, Flatulens

krakningar,
obstipation,

Hud och subkutan
vavnad

Hudutslag®,
kl&da, urtikaria,
erytem

Angioddem®,
avlagsen
missfargning av
hud®, blekhet®

Ansiktsodem®




Organklass Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
(= 1/100, till | (=1/1 000, till (> 1/10 000, till | frekvens®
< 1/10) < 1/100) < 1/1 000)

Muskuloskeletala
systemet och

Artralgi, myalgi,
smarta i lemmar,

Hypofosfatemis
k osteomalaki®

bindvav ryggsmarta,

muskelspasmer

Allméanna symtom Reaktioner pa | Pyrexi, trétthet, Influensaliknand

och symtom vid injektions-/ frossa, e sjukdom (som
administreringsstélle | infusions brostsmarta, kan uppsta inom
t stallet® perifert 6dem, nagra timmar

sjukdomskaénsla upp till flera
dagar efter

injektion)®

Undersokningar Forhojd
koncentration av
ALAT, forhojd
koncentration av
ASAT, forhojd
koncentration av
gammaglutamyl-
transferas, forhojd
koncentration av
alkaliskt fosfatas i
blodet, férhojd
koncentration av
laktatdehydrogena
s i blodet

1 Biverkningar som endast rapporterats efter marknadsintroduktion; upskattade som séllsynta.

2 Biverkningar rapporterade efter marknadsintroduktion, &ven observerade i den kliniska miljon.

3 Inkluderar foljande foredragna termer: hudutslag (individuell biverkning angiven som mindre vanlig) samt erytematdsa, generaliserade,
makuldra, makulo-papuléra och pruritiska hudutslag (alla individuella biverkningar angivna som sallsynta).

4 Inkluderar, men &r inte begransade till, féljande foredragna termer: smérta, hematom, missfargning, extravasation, irritation och reaktion
vid injektions-/infusionsstéllet (alla individuella biverkningar angivna som mindre vanliga) och parestesier (individuell biverkning angiven
som sallsynt).

Pediatrisk population

Sékerhetsprofilen for barn och ungdomar i aldern 1 till 17 ar &r jamforbar med den for vuxna.

110 pediatriska patienter fick Ferinject i 7 kliniska studier. Inga allvarliga biverkningar rapporterades.
De rapporterade icke-allvarliga biverkningarna var hypofosfatemi (n = 5), urtikaria (n = 5), reaktioner
pa injektions-/infusionsstéllet (n = 4), buksmarta (n = 2), blodvallning (n = 2), huvudvark (n = 2),
pyrexi (n = 2), forhodjda leverenzymer (n = 2) och hudutslag (n = 2). Obstipation, gastrit, hypertension,
klada och torst rapporterades endast en gang.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Administrering av mer Ferinject &n den méngd som behdvs for att behandla jarnunderskott vid
tidpunkten for administreringen kan leda till ansamling av jarn i jarndepaer och sa smaningom till
hemosideros. Overvakning av jarnparametrar sasom serumferritin och transferrinmattnad (TSAT) kan



bidra till upptéckt av jarnackumulering. Om ackumulering av jérn foreligger, behandla i enlighet med
medicinsk praxis, 6vervag t.ex. anvandning av ett jarnkelaterande amne.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Jarn, parenteralt preparat, ATC-kod: BO3AC

Ferinject injektions-/infusionsvatska, dispersion, ar en kolloidal 16sning av jarnkomplexet
jarnkarboxymaltos.

Komplexet ar anpassat for att pa ett kontrollerat satt, tillhandahalla utnyttjbart jarn for jarntransport
och proteindepaer i kroppen (transferrin och ferritin, respektive).

Rdda blodkroppars utnyttjande av 5°Fe fran radioaktivt markt Ferinject varierade fran 91 % till 99 %
hos patienter med jarnbrist och fran 61 % till 84 % hos patienter med renal anemi 24 dagar efter att
dosen givits.

Behandling med Ferinject leder till en okning av antalet retikulocyter, serumferritinnivaer och TSAT-
nivaer till normala varden.

Klinisk effekt och sakerhet

Ferinjects effekt och sakerhet har studerats i olika terapeutiska omraden dar intravendst jarn &r
nodvandigt for att korrigera jarnbrist. De viktigaste studierna beskrivs mer detaljerat nedan.

Kardiologi

Kroniskt hjartsvikt

Studie CONFIRM-HF var en dubbelblind, randomiserad, studie med 2 grupper for jamforelse av
Ferinject (n = 150) mot placebo (n = 151) hos forsokspersoner med kronisk hjértsvikt och jarnbrist
under en behandlingsperiod pa 52 veckor. Dag 1 och vecka 6 (korrigeringsfasen) fick
forsokspersonerna antingen Ferinject i enlighet med en forenklad dostabell baserat pa baslinje-Hb och
kroppsvikt vid screening (se avsnitt 4.2), placebo eller ingen dos. Vecka 12, 24 och 36
(underhallsfasen) fick forsokspersonerna Ferinject (500 mg jarn) eller placebo om serumferritin var

< 100 ng/ml eller 100 till 300 ng/ml med TSAT < 20 %. Fordelen med behandling med Ferinject mot
placebo demonstrerades med det primara effektivitetsmattet, andrigen i testet med 6-minuters
promenad (6 MWT) fran baslinjen till vecka 24 (33 + 11 meter, p = 0,002). Den effekten bibeholls
under hela studien till vecka 52 (36 £ 11 meter, p < 0,001).

Studien EFFECT-HF var en open-label (med blindad effektmattsutvardering), randomiserad, studie
med 2 grupper for jamforelse av Ferinject (n = 86) mot gangse vard (n = 86) hos patienter med
kroniskt hjartfel och jarnbrist under en behandlingsperiod pa 24 veckor. Dag 1 och vecka 6
(korrigeringsfasen) fick patienterna endera Ferinject i enlighet med en forenklad dostabell baserat pa
baslinje-Hb och kroppsvikt vid screeningen (se avsnitt 4.2) eller gangse vard. Vid vecka 12
(underhallsfas) fick patienterna Ferinject (500 mg jarn) eller gangse vard om serumferritinet

<100 ng/ml eller 100 till 300 ng/ml och TSAT < 20 %. Férdelen med behandling med Ferinject mot
gangse vard demonstrerades med det primara effektivitetmattet, &ndringen i viktjusterat test av topp-
VO, fran baslinjen till vecka 24 (LS genomsnittligt 1,04 + 0,44, p = 0,02).



Nefrologi

Hemodialysberoende kronisk njursjukdom

Studie VIT-IV-CL-015 var en open-label, randomiserad parallellgruppsstudie som jamférde Ferinject
(n =97) med jarnsackaros (n = 86) hos forsokspersoner med jarnbristanemi som genomgick
hemodialys. Forsokspersonerna fick Ferinject eller jarnsackaros 2-3 ganger per vecka i singeldoser om
200 mg jarn direkt i dialysapparaten tills den individuellt kalkylerade kumulativa jarndosen uppnaddes
(kumulativ medeldos jarn som Ferinject: 1 700 mg). Primér effektendpoint var den andel av
forsokspersonerna som uppnadde en 6kning av Hb om > 1,0 g/dl 4 veckor efter baseline. 4 veckor
efter baseline svarade 44,1 % pa behandlingen med Ferinject (dvs. en Hb-6kning om > 1,0 g/dl)
jamfort med 35,3 % for jarnsackaros (p = 0,2254).

Icke-dialysberoende kronisk njursjukdom

Studie 1VIT04004 var en open-label, randomiserad studie med aktiv kontroll, som utvarderade
sékerheten och effekten av Ferinject (n = 147) vs. oralt jarn (n = 103). Férsdkspersonerna i Ferinject-
gruppen fick 1 000 mg jarn vid baseline och 500 mg jarn dag 14 och 28, om TSAT var < 30 % och
serumferritin var < 500 ng/ml vid respektive besok. Forsokspersonerna i armen med oralt jarn fick

65 mg jarn TID som ferrosulfat fran baseline till dag 56. Forsokspersonerna foljdes upp till dag 56.
Primar effektendpoint var andelen férsokspersoner som uppnadde en 6kning av Hb om > 1,0 g/dl
nagon gang mellan baseline och studiens slut eller tid for intervention. Detta uppnaddes av 60,54 % av
de forsokspersoner som fick Ferinject vs. 34,7 % av forsokspersonerna i gruppen med oralt jarn

(p < 0,001). Medelvérdet for hemoglobinférandring till dag 56/studiens slut var 1,0 g/dl i
Ferinjectgruppen och 0,7 g/dl i gruppen med oralt jarn (p = 0,034, 95 % KIl: 0,0, 0,7).

Gastroenterologi

Inflammatorisk tarmsjukdom

Studie VIT-1V-CL-008 var en randomiserad, open-label studie som jamforde effekten av Ferinject
med oralt ferrosulfat for att reducera jarnbristanemi hos férsokspersoner med inflammatorisk
tarmsjukdom. Forsokspersonerna fick antingen Ferinject (n = 111) i singeldoser pa upp till 1 000 mg
jarn en gang per vecka tills den individuellt kalkylerade jarndosen (per Ganzoni-formula) uppnéaddes
(medelvérde av kumulativ jarndos: 1 490 mg) eller 100 mg jarn BID som ferrosulfat (n = 49) i

12 veckor. De forsokspersoner som fick Ferinject visade en medelokning av Hb fran baseline till
vecka 12 om 3,83 g/dl, vilket inte var samre &n 12 veckors behandling med ferrosulfat tva ganger
dagligen (3,75 g/dl, p = 0,8016).

Studie FER-IBD-07-COR var en randomiserad, open-label studie som jamforde effekten av Ferinject
vs. jarnsackaros hos forsokspersoner med remitterande eller mild inflammatorisk tarmsjukdom. De
forsokspersoner som fick Ferinject doserades enligt ett férenklat doseringsschema som anvénde
baseline Hb och kroppsvikt (se avsnitt 4.2) i singeldoser pa upp till 1 000 mg jarn, medan de
forsdkspersoner som fick jarnsackaros doserades enligt individuellt kalkylerade jarndoser med
anvandning av Ganzoni-formulan med doser om 200 mg jarn till den kumulativa jarndosen var
uppnadd. Forsokspersonerna foljdes upp i 12 veckor. 65,8 % av forsokspersonerna som fick Ferinject
(n = 240; kumulativ medeldos 1 414 mg) vs. 53,6 % som fick jarnsackaros (n = 235; kumulativ
medeldos 1 207 mg; p = 0,004) hade svarat vecka 12 (definierat som Hb-6kning > 2 g/dl). 83,8 % av
Ferinject-behandlade forsokspersoner vs. 75,9 % av jarnsackaros-behandlade forsékspersoner
uppnadde en Hb-okning om > 2 g/dl eller hade Hb inom normala granser vecka 12 (p = 0,019).

Kvinnors hélsa
Post-partum
Studie VIT-1V-CL-009 var en randomiserad open-label non-inferiority studie som jamforde effekten

av Ferinject (n = 227) vs. ferrosulfat (n = 117) hos kvinnor som led av post-partum-anemi.
Forsokspersonerna fick antingen Ferinject i singeldoser om upp till 1 000 mg jérn tills deras



individuellt kalkylerade kumulativa jarndos (per Ganzoni-formula) uppnaddes, eller 100 mg jéarn som
oralt ferrosulfat BID i 12 veckor. Forsokspersonerna foljdes upp i 12 veckor. Medelférandringen av
Hb fran baseline till vecka 12 var 3,37 g/dl i Ferinject-gruppen (n = 179; kumulativ medeldos:

1 347 mg) vs. 3,29 g/dl i ferrosulfatgruppen (n = 89), vilket visar non-inferiority mellan
behandlingarna.

Graviditet

Intravenosa jarnmediciner skall anvandas under graviditet endast da det &r absolut nédvéndigt.
Behandling med Ferinject ska begrénsas till andra och tredje trimestern om nyttan beddms uppvéaga
den potentiella risken for bade modern och fostret, se avsnitt 4.6.

Begransade sékerhetsdata hos gravida kvinnor finns tillgangliga fran studie FER-ASAP-2009-01, en
randomiserad, 6ppen studie som jamfor Ferinject (n = 121) med oralt jarnsulfat (n = 115) i gravida
kvinnor i andra och tredje trimestern med jarnbristanemi under en behandlingsperiod pa 12 veckor.
Forsokspersonerna fick Ferinject i kumulativa doser pa 1 000 mg eller 1 500 mg jarn (genomsnittlig
kumulativ dos: 1 029 mg jarn) baserat pa Hb och kroppsvikt vid screening, eller 100 mg jarn som oralt
jarn BID i 12 veckor. Incidensen av behandlingsrelaterade biverkningar var liknande mellan de
kvinnor som behandlats med Ferinject och de som behandlats med oralt jarn (11,4 % i Ferinject-
gruppen; 15,3 % i gruppen som behandlats med oralt jarn). De vanligast rapporterade
behandlingsrelaterade biverkningarna var illamaende, smartor i 6vre delen av buken samt huvudvark.
Apgar-podngen for nyfédda samt jarnparametrarna var liknande mellan behandlingsgrupperna.

Pediatrisk population

Ungdomar 14 ar eller aldre ingick i 4 studier som utférdes pa vuxna. Dessutom utfordes pediatriska
studier pa barn och ungdomar i aldern 1 till 17 ar med jarnbristanemi. De vanligaste etiologierna for
jarnbristanemi var mag-tarmsjukdomar (t.ex. kronisk inflammatorisk tarmsjukdom, Helicobacter
pylori gastris, glutenintolerans) och kraftig livmoderblddning.

I en prospektiv farmakokinetisk/farmakodynamisk fas 2 studie (1VIT13036), behandlades 35 barn
med en medianalder pa 9,8 ar (intervall: 1,5-17,5 ar) i tva 2 pa varandra foljande doskohorter med en
engangsdos av Ferinject 7,5 mg jarn/kg kroppsvikt (n = 16) eller Ferinject 15 mg jarn/kg kroppsvikt
(n=19), vid en maximal dos pa 750 mg jarn. Hb, ferritin och TSAT 6kade dosberoende. Pa dag 35
efter injektion, var medelokningen (SD) i Hb 1,9 (1,38) g/dl med Ferinject 7,5 mg jarn/kg och

2,8 (1,15) g/dl med Ferinject 15 mg jarn/kg. Se &ven avsnitt 4.8.

| en prospektiv, open-label, parallelgrupp fas 3 studie (1VIT17044), jamfordes effektivitet och
sakerhet av Ferinject med oral jarnbehandling. 40 barn med en medianalder pa 14,5 ar

(interval:1 till 17 ar) behandlades med 2 doser Ferinject 15 mg jarn/kg kroppsvikt med 7 dagars
intervall (maximal engangsdos 750 mg) och 39 barn med en medianalder pa 14,0 ar (intervall:

1 till 17 &r) med oralt jarnsulfat under 28 dagar. En liknande 6kning av Hb observerades efter bada
behandlingarna med Ferinject och behandling med oralt jarnsulfat. Okningen av Hb fran baslinjen till
dag 35 (LS-medelvérde [95 % KI]) var 2,22 [1,69, 2,75] g/dl efter Ferinject och 1,92 [1,43, 2,41] g/dI
efter oralt jarnsulfat. Totalt uppnadde 87,5 % av patienterna i den intravendsa jarngruppen en okning
av Hb > 1 g/dl vid EOS. Okningen i ferritin och TSAT, som anvandes som ett métt p& pafyllningen av
jarnforradet, var hogre efter Ferinject-behandling jamfort med oral jarnsulfatbehandling, med en
okning i ferritin fran baslinjen till dag 35 (LS-medelvarde [95 % KI]) pa 132,1 [105,44, 158,76] ng/ml
efter Ferinject och 11,0 [-15,62, 37,65] ng/ml efter oralt jarnsulfat. Motsvarande 6kning av TSAT var
24,3 [19,19, 29,41] % respektive 8,7 [3,70, 13,63] %. Se aven 4.8.

Overvakning av ferritin efter ersattningsbehandling

Det finns begransade data fran studien VIT-1V-CL-008 som visar att nivaerna av ferritin minskar
snabbt i 2—4 veckor efter ersattningsbehandlingen och darefter mer langsamt. De genomsnittliga
nivaerna av ferritin minskade inte till sddana nivaer att ny behandling behévde Gvervagas under de
12 veckornas uppfoljning av studien. Det innebdr att tillgangliga data inte tydligt indikerar nagon



optimal tidpunkt for omtestning av ferritin, &ven om beddémning av ferritinnivaer tidigare an 4 veckor
efter ersattningsbehandlingen verkar vara for tidigt. Darfér rekommenderas att vidare utvardering av
ferritin bor goras av lakaren baserat pa den enskilda patientens tillstand.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Positronemissionstomografi har visat att °Fe och 52Fe fran Ferinject snabbt elimineras ur blodet,
passerar till benmargen och lagras i lever och mjalte.

Efter administrering av en engangsdos Ferinject om 100 till 1 000 mg jérn till forsokspersoner med

jarnbrist, erhalls maximala totala serumjarnnivaer om 37 pg/ml till 333 pg/ml efter 15 minuter
respektive 1,21 timmar. Centralrummets volym motsvarar val plasmavolymen (cirka 3 liter).

Eliminering

Injicerat eller infuserat jarn avlagsnas snabbt ur plasma, slutlig halveringstid varierar fran 7 timmar till
12 timmar och MRT (mean residence time) fran 11 timmar till 18 timmar. Renal utséndring av jarn ar
forsumbar.

Pediatrisk population

De farmakokinetiska egenskaperna hos Ferinject vid en dos pa 15 mg jarn/kg var liknande de for
vuxna patienter med jarnbrist. Serumjarn okade proportionellt mot dosen efter en engangsdos pa

7,5 mg jarn/kg eller 15 mg jarn/kg. Efter en engangsdos med Ferinject pa 15 mg jarn/kg kroppsvikt
(maximalt 750 mg), uppméttes maximala totala serumjarnvérden pa 310 pg/ml efter 1,12 timmar. Den
slutliga halveringstiden var 9,8 timmar och den uppskattade distributionsvolymen enligt populationens
farmakokinetiska analys var 0,42 till 3,14 liter. Baserat pa modellbaserade simuleringar tenderade de
pediatriska forsokspersonerna att ha en lagre systemisk exponering (lagre AUCq_7,1,) jamfort med de
vuxna (medianvarde per aldersgrupp: 3 340 pgxh/ml (1 till 2 ar), 4 110 pgxh/ml (3 till 12 ar),

4 740 pgxh/ml (13 till 17 r), 8 864 pugxh/ml (vuxna)).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier av sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och reproduktionseffekter visade
inte nagra sarskilda risker for manniska. Prekliniska studier visar att jarn som frisatts fran Ferinject
passerar placentabarridren och utsondras i mjolk i begréansade, kontrollerade méngder. | studier av
reproduktionstoxikologi dar man anvande kaniner som fatt jarn i dverskott fanns ett samband mellan
Ferinject och mindre skelettavvikelser hos fostret. | en fertilitetsstudie pa rattor sags inga effekter pa
fertiliteten vare sig hos han- eller hondjur. Inga langtidsstudier pa djur har utforts for bedomning av
karcinogen potential hos Ferinject. Det finns inga belagg for nagon allergen eller immunotoxisk
potential. En kontrollerad test in vivo uppvisade ingen korsreaktivitet med antikroppar mot dextran hos
Ferinject. Ingen lokal irritation eller intolerans observerades efter intravends administrering av
Ferinject.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Natriumhydroxid (for justering av pH),

Saltsyra (for justering av pH)
Vatten for injektionsvatskor.



6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

Kompatibilitet med behallare i andra material &n polypropen, polyeten och glas har inte
dokumenterats.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad forpackning:

43r.

Hallbarhet efter forsta oppnandet av férpackningen:

Ur mikrobiologisk synpunkt skall preparat for parenteral administrering anvandas omedelbart.
Om det inte anvands omedelbart &r forvaringstid och forvaringsvillkor anvandarens ansvar.
Administrering av produkten ska ske under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.
Kemisk och fysikalisk hallbarhet vid anvandning har pavisats i 7 dagar vid 30 °C.

Hallbarhet i forpackningar av polyeten och polypropen efter spadning med steril 0,9 %
natriumkloridldsning:

Ur mikrobiologisk synpunkt skall preparat for parenteral administrering anvéndas omedelbart efter
spadning med steril 0,9 % natriumkloridldsning.

Om det inte anvands omedelbart ar forvaringstid och forvaringsvillkor foére anvandning anvandarens
ansvar och ska normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2°C-8°C.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet vid anvandning har pavisats i 72 timmar vid 30 °C i koncentrationer
pa 2 mg/ml och 5 mg/ml.

Hallbarhet i spruta av polypropen (ospadd):

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart.

Om den inte anvénds omedelbart &r forvaringstid och forvaringsvillkor fore anvandning anvandarens
ansvar och ska normalt inte vara langre &n 24 timmar vid 2°-8°C.

Kemisk och fysikalisk hallbarhet vid anvandning har pavisats i 72 timmar vid 30 °C.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for lékemedlet efter spadning eller forsta Oppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ferinject levereras i en injektionsflaska (typ | glas) med en propp (bromobutylgummi) och en
aluminiumkapsy! innehallande:

- 2 ml dispersion. Forpackningsstorlekar med 1, 2 eller 5 injektionsflaskor.

- 10 ml dispersion. Férpackningsstorlekar med 1, 2 eller 5 injektionsflaskor.

- 20 ml dispersion. Forpackningsstorlek med 1 injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kontrollera visuellt att injektionsflaskorna inte innehaller fallning eller ar skadade fore anvandningen.
Anvand endast flaskor med homogen dispersion utan fallning.



For forvaringsanvisningar efter spadning eller forsta 6ppnande av ldkemedlet, se avsnitt 6.3.
Injektionsflaskor med Ferinject dr avsedda endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska
kasseras enligt gallande anvisningar.

Ferinject far blandas endast med steril 0,9 % natriumkloridlosning. Inga andra intravendsa
spadningsldsningar och lakemedel bor anvandas eftersom risk for fallning och/eller interaktion
foreligger. FOr anvisningar om spadning se avsnitt 4.2.
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