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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ferric carboxymaltose Sandoz 50 mg zeleza/ml injek¢éna/infizna disperzia

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden mililiter disperzie obsahuje 50 mg Zeleza (vo forme Zelezitej soli karboxymaltozy).

Kazda injekéna liekovka s objemom 2 ml obsahuje 100 mg Zeleza (vo forme soli zelezitej
karboxymaltozy).

Kazda injekena liekovka s objemom 10 ml obsahuje 500 mg Zeleza (vo forme zelezitej soli
karboxymaltozy).

Kazda injekéna liekovka s objemom 20 ml obsahuje 1 000 mg Zeleza (vo forme zelezitej soli
karboxymaltozy).

Pomocn4 latka (pomocné 1atky) so znamym ucinkom
Jeden mililiter disperzie obsahuje az 5,9 mg (0,26 mmol) sodika, pozri ¢ast’ 4.4.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injek¢nd/infuzna disperzia.
Tmavohnedy, nepriehladny, vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ferric carboxymaltose Sandoz je indikovany na lieCbu nedostatku Zeleza, ked’ (pozri ¢ast’ 5.1):
- st peroralne pripravky s obsahom zeleza neti¢inné,
- peroralne pripravky s obsahom Zeleza nemozno pouzit’,
- existuje klinicka potreba rychleho dodania zeleza.

Diagnoza nedostatku Zeleza musi byt’ zalozena na vysledkoch laboratornych testov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Starostlivo sledujte priznaky a symptdmy hypersenzitivnych reakcii pacientov pocas kazdého
podavania lieku Ferric carboxymaltose Sandoz a po nom.

Liek Ferric carboxymaltose Sandoz je mozné podavat’ len za podmienky, Ze je okamzite k dispozicii
personal vyskoleny na vyhodnocovanie a zvladanie anafylaktickych reakcii v prostredi s uplnym
vybavenim na resuscitaciu. U pacientov je potrebné pozorovat, ¢i sa nevyskytni neziaduce ucinky,
minimalne 30 minut po kazdom podani lieku Ferric carboxymaltose Sandoz (pozrite Cast’ 4.4).

Podévanie

Pri davkovani lieku Ferric carboxymaltose Sandoz je potrebné postupovat’ podl'a nasledujicich
krokov: [1] stanovenie individudlnej potreby Zeleza, [2] vypocet a podanie davky (davok) zeleza a [3]
vyhodnotenia po suplementacii Zeleza. Tieto kroky su popisané nizsie.

1. krok: Stanovenie potreby Zeleza
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Individualna potreba suplementacie Zeleza pomocou licku Ferric carboxymaltose Sandoz sa stanovuje
na zaklade telesnej hmotnosti pacienta a hladiny hemoglobinu (Hb). Na stanovenie potreby Zeleza
pouzite nasledujucu tabul’ku (Tabulka 1):

Tabul’ka 1. Stanovenie potreby Zeleza

Hb Telesna hmotnost’ pacienta
g/dl mmol/l nizsia ako 35 kg | od 35 kg do <70 kg 70 kg a viac
<10 <6,2 500 mg 1 500 mg 2 000 mg
10 az <14 6,2 a7z <8,7 500 mg 1 000 mg 1 500 mg
>14 >8,7 500 mg 500 mg 500 mg

Nedostatok zeleza musia potvrdit’ laboratorne testy, ako je popisané v kroku 4.1.
2. krok: Vypocet a podavanie maximalnych individualnych davok Zeleza

Na zaklade potreby Zeleza stanovenej vysSie sa ma podat’ primerana davka (davky) lieku Ferric
carboxymaltose Sandoz, pricom je potrebné brat’ do tvahy nasledovné skutocnosti:

Jednotliva davka lieku Ferric carboxymaltose Sandoz nesmie presiahnut’:
e 15 mg zeleza/kg telesnej hmotnosti (pri podani intravezn6znou injekciou) alebo 20 mg
zeleza/kg telesnej hmotnosti (pri podani intravezndznou infuziou)

e 1 000 mg zeleza (20 ml lieku Ferric carboxymaltose Sandoz)

Maximalna odporacana kumulativna davka lieku Ferric carboxymaltose Sandoz je 1 000 mg zeleza
(20 ml lieku Ferric carboxymaltose Sandoz) tyzdenne.

3. krok: Vyhodnotenia po suplementdcii Zeleza

Opétovné vyhodnotenie ma vykonat’ lekar na zaklade individudlneho stavu pacienta. Hladina
hemoglobinu sa ma opétovne vyhodnotit’ najskor 4 tyzdne po poslednom podani lieku Ferric
carboxymaltose Sandoz, aby vznikol dostatok Casu na erytropoézu a vyuzitie zeleza. V pripade, ze
pacient aj nad’alej potrebuje suplementaciu zeleza, potrebu Zeleza treba prepocitat’ podla Tabulky 1
uvedenej vyssie. (Pozri ¢ast’ 5.1).

Specifické populdcie — pacienti s chronickym ochorenim obliciek so zavislostou na hemodialyze
U pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek zavislych na hemodialyze neprekracujte maximalnu
davku 200 mg Zeleza raz denne (pozri tiez Cast’ 4.4.).

Pediatricka populacia
Podavanie lieku Ferric carboxymaltose Sandoz u deti nebolo skiimané, preto sa u deti do 14 rokov

neodporuca.

Sp6sob podavania

Ferric carboxymaltose Sandoz musi byt’ podany len intravendznou cestou:
¢ injekciou alebo
e infuziou alebo
e nezriedeny priamo do vendzneho ramena dialyzéra pocas hemodialyzy.

Ferric carboxymaltose Sandoz sa nesmie podéavat’ subkutdnne ani intramuskularne.

Intravenozna injekcia
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Ferric carboxymaltose Sandoz méze byt podany ako neriedena disperzia intraven6znou injekciou.
Maximalna jednotliva davka je 15 mg Zeleza/kg telesnej hmotnosti, nesmie vSak presiahnut’ 1 000 mg
zeleza. Rychlosti podavania uvadza Tabulka 2:

Tabulka 2. Rychlosti podavania lieku Ferric carboxymaltose Sandoz podaného intravenéznou
injekciou

Pozadovany objem lieku Ekvivalentna davka Zeleza Rychlost’
Ferric carboxymaltose Sandoz podavania/minimalny ¢as
podavania
2az4ml 100 aZ 200 mg Ziadny predpisany minimalny
¢as podavania
>4 az 10 ml >200 az 500 mg 100 mg Zeleza/min.

>10 az 20 ml >500 az 1 000 mg 20 minat

Intravendzna infuzia

Ferric carboxymaltose Sandoz méze byt podany intraven6znou infiiziou, v takomto pripade sa musi
zriedit’. Maximalna jednotliva davka je 20 mg zeleza/kg telesnej hmotnosti, nesmie vSak presiahnut’
1000 mg Zeleza.

V pripade infizie musi byt’ Ferric carboxymaltose Sandoz zriedeny len v sterilnom roztoku chloridu
sodného s koncentraciou 0,9 % m/V, ako uvadza Tabul'ka 3. Poznamka: kvoli stabilite nie si povolené
zriedenia lieku Ferric carboxymaltose Sandoz na koncentrécie nizsie ako 2 mg zeleza/ml (nie je v tom
zahrnuty objem disperzie Zelezitej soli karboxymaltozy). Pokyny na riedenie lieku pred podanim
najdete v Casti 6.6.

Tabul’ka 3. Plin zriedenia lieku Ferric carboxymaltose Sandoz pre intraven6znu infiiziu

Pozadovany objem Ekvivalentna divka | Maximalne mnoZstvo Minimalny ¢as
lieku Ferric Zeleza sterilného 0,9 % m/V podavania
carboxymaltose roztoku chloridu
Sandoz sodného
2az4ml 100 az 200 mg 50 ml Ziadny predpisany
minimalny ¢as
podavania
>4 az 10 ml >200 az 500 mg 100 ml 6 mintt
>10 az 20 ml >500 az 1 000 mg 250 ml 20 minat

4.3 Kontraindikacie

Pouzitie lieku Ferric carboxymaltose Sandoz je kontraindikované v pripadoch:
e precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,

e znama silna precitlivenost’ na iné parenteralne lieciva s obsahom Zeleza,
e anémia nespdsobend nedostatkom Zeleza, napr. inej mikrocytarnej anémie,
e dokazany nadbytok Zeleza alebo poruchy vyuzitia zeleza.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypersenzitivne reakcie

Parenteralne podané pripravky s obsahom Zeleza mézu vyvolat’ hypersenzitivne reakcie vratane
silnych a potencialne smrtel'nych anafylaktickych alebo anafylaktoidnych reakcii. Hypersenzitivne
reakcie sa mozu vyskytnut’ aj po predchadzajucom nepravidelnom podéavani parenteralnych
komplexov s obsahom Zeleza. Boli hlasené reakcie z precitlivenosti, z ktorych sa vyvinul Kounisov
syndrom (akutny alergicky spazmus koronarnej artérie, ktory moze viest’ k infarktu myokardu, pozri
Cast’ 4.8).

Riziko je vysSie u pacientov so zndmymi alergiami vratane alergii na lieky. Tyka sa to aj pacientov,
ktori maju alebo v minulosti mali tazka astmu, ekzémy alebo iné atopické alergie.
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ZvySené riziko hypersenzitivnych reakcii na parenteralne komplexy s obsahom zeleza je aj u
pacientov s imunitnymi alebo zapalovymi ochoreniami (napriklad systémovy lupus erythematosus,
reumatoidna artritida).

Ferric carboxymaltose Sandoz je mozné podavat’ len v pripade, ak je okamzite k dispozicii personal
vyskoleny na vyhodnocovanie a zvladanie anafylaktickych reakcii v prostredi s uplnym vybavenim na
resuscitaciu. U kazdého pacienta je potrebné pozorovat, ¢i sa nevyskytnil neziaduce ucinky,
minimalne 30 mintt po kazdom podani lieku Ferric carboxymaltose Sandoz. Ak sa po¢as podavania
objavia hypersenzitivne reakcie alebo znamky intolerancie, musi byt podavanie okamzZite zastavené.
Musia byt k dispozicii zariadenia na kardiopulmonalnu resuscitaciu a zariadenia na rieSenie aktitnych
anafylaktickych a anafylaktoidnych reakcii vratane injekéného roztoku adrenalinu 1:1000. Podl'a
potreby je potrebné vykonat lie¢bu antihistaminikami alebo kortikosteroidmi.

Hypofosfatemicka osteomalacia

Po uvedeni lieku na trh bola hldsena symptomaticka hypofosfatémia veduca k osteomalécii a
zlomeninam, ktoré vyzadovali klinickl intervenciu vratane chirurgického zakroku. Pacientov je
potrebné poucit’, aby vyhladali lekarsku pomoc, ak spozoruju zvySujucu sa inavu spojenu s bolest’ou
svalov alebo kosti.

U pacientov, ktorym sa opakovane podavaju vyssie davky alebo ktori podstupuju dlhodobu liecbu, a u
pacientov s existujucimi rizikovymi faktormi pre vznik hypofosfatémie je potrebné sledovat’ sérovi
hladinu fosfatov. V pripade pretrvavajiacej hypofosfatémie je potrebné liecbu Zelezitou sol'ou
karboxymalt6zy prehodnotit’.

Poskodenie funkcie pecene alebo obliciek

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa ma Zelezo parenteralne podat’ iba po dokladnom zhodnoteni
pomeru rizika a prinosu. Parenterdlnemu podaniu Zeleza sa treba vyhnut’ u pacientov s poskodenim
funkcie peCene, u ktorych je nadbytok Zeleza precipitaénym faktorom, hlavne porfyria cutanea tarda
(PCT). Dokladné monitorovanie hladiny zeleza sa odportca, aby sa zabranilo predavkovaniu zelezom.

K dispozicii nie st ziadne bezpe¢nostné udaje o jednorazovom podani viac nez 200 mg zeleza
pacientom s chronickym ochorenim obli¢iek, zavislym na hemodialyze.

Infekcia

Parenteralne podavanie Zeleza sa musi pouzivat’ obozretne v pripade akutnej alebo chronickej infekcie,
astmy, ekzému alebo atopickych alergii. U pacientov s pretrvavajucou bakterémiou sa odporuca liecbu
liekom Ferric carboxymaltose Sandoz zastavit'. U pacientov s chronickou infekciou sa preto musi
vykonat’ zhodnotenie pomeru prinosu a rizika, bertic do tivahy supresiu erytropoézy.

Extravazacia

Pri podavani lieku Ferric carboxymaltose Sandoz sa ma postupovat’ opatrne, aby sa zabranilo jeho
tiniku mimo Zily. Unik lieku Ferric carboxymaltose Sandoz mimo Zily v mieste podania moze viest k
podrazdeniu koze a potencidlne dlhodobému hnedému sfarbeniu miesta podania. V pripade tniku
mimo zily musi byt podavanie lieku Ferric carboxymaltose Sandoz okamzite zastavené.

Pomocné latky

Jeden mililiter nezriedeného lieku Ferric carboxymaltose Sandoz obsahuje az 5,9 mg (0,26 mmol)
sodika.

Injek¢na liekovka s objemom 2 ml: Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekénej
liekovke, t.j. v podstate zanedbatel'ne mnozstvo sodika.

Injek¢na liekovka s objemom 10 ml: Tento liek obsahuje maximalne 59 mg sodika v injekénej
liekovke, ¢o zodpoveda 2,95 % WHO odport¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre
dospelt osobu.

Injekena liekovka s objemom 20 ml: Tento liek obsahuje maximalne 118 mg sodika v injekcne;j
liekovke, ¢o zodpoveda 5,9 % WHO odporuc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre
dospelt osobu.

Pediatricka populacia
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Podavanie lieku Ferric carboxymaltose Sandoz det'om nebolo doposial’ skimané.
4.5 Liekové a iné interakcie

Absorpcia peroralne podavaného Zeleza je znizena, ak sa podava sucasne s parenteralnymi
pripravkami Zeleza. Ak je perordlne podavanie Zeleza potrebné, nema sa zacat’ skor ako 5 dni po
poslednom podani lieku Ferric carboxymaltose Sandoz.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

V suvislosti s pouzitim lieku Ferric carboxymaltose Sandoz u tehotnych Zien st k dispozicii len
obmedzené tidaje (pozri ¢ast’ 5.1). Pre podanie v tehotenstve sa vyzaduje dokladné vyhodnotenie
pomeru rizika a prinosu a Ferric carboxymaltose Sandoz by mal byt pouzity pocas tehotenstva, len ak
je to naozaj nevyhnutné.

Nedostatok zeleza, ktory sa objavi pocas prvého trimestra tehotenstva méze byt’ v mnohych pripadoch
lieCeny peroralnym zZelezom. Liecba liekom Ferric carboxymaltose Sandoz sa mé obmedzit’ na druhy a
treti trimester, avsak len v pripade, Ze prinosy takejto liecby prevazia nad potencialnymi rizikami pre
matku a plod.

Po podani parenteralneho Zeleza sa méze objavit’ fetalna bradykardia. Je vacsinou prechodna a je
nasledkom hypersenzitivnej reakcie matky. Pocas intraven6zneho podavania parenteralneho Zeleza
tehotnym Zenam sa ma eSte nenarodené diet’a dokladne sledovat’.

Udaje ziskané zo $tadii na zvieratach naznacuji, Ze Zelezo pochadzajtce z lieku Ferric carboxymaltose
Sandoz mé6ze preniknut’ cez placentarnu bariéru a ze jeho pouZitie pocas gravidity moze ovplyvnit
vyvoj kostry plodu (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Klinické studie ukazali, ze prestup Zeleza z lieku Ferric carboxymaltose Sandoz do 'udského
materského mlieka je zanedbatel'ny (< 1 %).

Podl'a obmedzenych udajov ziskanych sledovanim doj¢iacich zien je nepravdepodobné, Ze Ferric
carboxymaltose Sandoz predstavuje riziko pre dojcené dieta.

Fertilita

Nie su k dispozicii klinické udaje tykajuce sa pouzivania lieku Ferric carboxymaltose Sandoz na
I'udskua plodnost’. Plodnost’ nebola ovplyvnena po liecbe lieckom Ferric carboxymaltose Sandoz
v §tadiach na zvieratach (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Je nepravdepodobné, Ze Ferric carboxymaltose Sandoz zhorSuje schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V tabul’ke 4 su uvedené neziaduce reakcie na liek (ADR) hlasené pocas klinickych studii, v ktorych
viac ako 8 000 ucastnikov klinického skuiSania dostavalo liek s obsahom Zeleza, a tieZ neZiaduce
reakcie na liek hlasené na zaklade skiisenosti po uvedeni lieku na trh (d’alSie informacie su uvedené v
poznamkach pod ¢iarou pod tabul’kou).

K najcastejsie hlasenym neZiaducim reakciam na liek patri nevolnost’ (u 2,9 % ucastnikov klinického
skusania), za fiou nasledujt reakcie v mieste podania injekcie alebo infuzie, hypofosfatémia, bolest’
hlavy, navaly tepla, zavrat a hypertenzia. Medzi reakcie v mieste vpichu podania injekcie alebo infuzie
patri viacero neZiaducich reakcii na liek, ktoré boli individualne hlasené s frekvenciou menej Casté
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alebo zriedkavé. NajzavaznejSie neZiaduce reakcie na liek st anafylaktoidné/anafylaktické reakcie
(zriedkavé), boli hlasené reakcie so smrtelnymi nasledkami. DalSie informacie pozri v Casti 4.4.

Tabul’ka 4 NeZiaduce reakcie na liek pozorované pocas klinickych ski$ani a sledovania po
uvedeni lieku na trh

Trieda Casté (>1/100 | Menej asté Zriedkavé (>1/10 000 aZ | Nezname”
organovych az <1/10) (>1/1000 az <1/100) | <1/1 000)
systémov
Poruchy hypersenzitivita anafylaktoidné/
imunitného anafylaktické reakcie
systému
Poruchy hypofosfatémia
metabolizmu a
vyZivy
Poruchy bolest hlavy, parestézia, dysgetzia strata
nervového zéavraty vedomia®
systému
Psychické uzkost'®
poruchy
Poruchy srdca tachykardia Kounisov
a srdcovej syndréom("
¢innosti
Poruchy ciev navaly tepla, hypotenzia flebitida, synkopa®,
hypertenzia presynkopa®
Poruchy dyspnoe bronchospazmus®
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy nauzea vracanie, dyspepsia, | flatulencia
gastrointestinal bolest brucha,
neho traktu zapcha, hnacka
Poruchy koZe a svrbenie, urtikdria, angioedém®@, bledost®, | edém tvare!"
podkoZného erytém, vyrazka® vzdialena zmena
tkaniva sfarbenia koze®
Poruchy myalgia, bolest’ hypofosfatemic
kostrovej a chrbta, artralgia, ka
svalovej stistavy bolest’ koncatin, osteomalacia®”
a spojivového svalové spazmy
tkaniva
Celkové reakcie v pyrexia, inava, malatnost’, ochorenie
poruchy a mieste podania | bolest na hrudi, podobné chripke (ktorého
reakcie v mieste | injekcie/infuzie! | periférny edém, nastup moze trvat’ od
podania Y zimnica niekol’kych hodin az po

niekol’ko dni) ®

Laboratorne a
funkéné
vySetrenia

zvySena hladina
alaninamino-
transferazy, zvysSena
hodnota
aspartatamino-
transferazy, zvysSena
hodnota gama-
glutamyltransferazy,
zvysena hladina
laktatdehydrogenazy
v krvi, zvySena
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hladina alkalickej
fosfatazy v krvi

1 ADR bol hlaseny vyhradne v ramci sledovania po uvedeni lieku na trh, odhadovana frekvencia:
zriedkavy.

2 ADR hlasené po uvedeni lieku na trh, ktoré sa pozorujt tiez v klinickych podmienkach.

3 Patria sem prednostne tieto terminy: vyrazka (samostatna neziaduca reakcia na liek ur¢ena ako
menej Castd) a vyrazka erytematozna, generalizovana, makularna, makulopapularna, pruriticka (vSetky
tieto neziaduce reakcie na liek uréené ako zriedkavé).

4 Patria sem prednostne, ale nie vyhradne, tieto terminy: bolest’ v mieste podania injekcie alebo
infuzie, hematom, zmena sfarbenia, extravazacia, podrazdenie, reakcia v mieste podania injekcie alebo
infuzie (vSetky tieto neziaduce reakcie na liek uréené ako menej Casté) a parestézia (samostatna
neziaduca reakcia na liek urena ako zriedkava).

Poznamka: ADR = neziaduca reakcia na liek.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. UmozZiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Podavanie lieku Ferric carboxymaltose Sandoz v mnozstvach prevysujiacich mnozZstvo potrebné na
upravu nedostatku zeleza v ¢ase podavania moze viest’ k akumulacii Zeleza v zasobnych miestach a
pripadne k hemosideréze. K rozpoznaniu akumulécie Zeleza moZze prispiet’ monitorovanie parametrov
zeleza, ako je saturacia feritinu a transferinu v sére. Ak dojde k akumuldcii Zeleza, liecte podl'a
Standardnej lekarskej praxe, napr. zvazte pouzitie chelatora zeleza.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Parenteralne lieky s trojmocnym Zelezom (Zelezo).
ATC kod: BO3AC.

Ferric carboxymaltose Sandoz injekéna/infuzna disperzia je koloidny roztok komplexu zeleza,
zelezitej soli karboxymaltdzy.

Tento komplex je vytvoreny tak, Ze kontrolovanym spdsobom dodava telu vyuzite'né zelezo pre
transport zeleza a zasobné proteiny (transferin, respektive feritin).

Vyuzitie zeleza soFe z lieku obsahujuceho Zelezitl sol’ karboxymaltézy oznaceného radioaktivnou
latkou v ¢ervenych krvinkach bolo 91 % az 99 % u tcastnikov klinického skiiSania s deficienciou
zeleza a 61 % az 84 % u Gcastnikov klinického skiiSania s rendlnou anémiou 24 dni po podani davky.
Liecba lickom s obsahom Zelezitej soli karboxymaltozy vedie k zvySeniu poctu retikulocytov,
sérovych hladin feritinu a hodnoty TSAT na hladiny v normélnych rozsahoch.

Klinicka i¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost’ a bezpecnost’ lieku s obsahom Zelezitej soli karboxymaltozy sa skamali v roznych
terapeutickych oblastiach vyzadujucich intravendzne zelezo na korekciu deficiencie zeleza. Hlavné
Studie su podrobnejsie opisané d’alej.

Kardiologia

Chronické zlyhanie srdca

CONFIRM-HF bola dvojito zaslepena randomizovana 2ramenna $tidia porovnavajtca liek s obsahom
zelezitej soli karboxymaltdzy (150 pacientov) a placebo (151 pacientov) u ucastnikov klinického
skuSania s chronickym srdcovym zlyhanim a nedostatkom Zeleza po dobu liecby 52 tyzdiov. 1. den a
6. tyzden (korek¢na faza) ucastnici klinického skiiSania dostavali bud’ liek s obsahom zelezitej soli
karboxymaltozy podl'a zjednodusenej davkovacej schémy stanovenej s vychodiskovym
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hemoglobinom a telesnou hmotnost'ou pri skriningu (pozri ¢ast’ 4.2), placebo, alebo nedostali Ziadnu
davku. V 12., 24. a 36. tyzdni (udrZiavacia faza) GiCastnici klinického skusania dostavali liek

s obsahom Zzelezitej soli karboxymaltozy (500 mg zeleza), alebo placebo, ak bol sérovy feritin < 100
ng/ml alebo 100 az300 ng/ml so saturaciou transferinu < 20 %. Prinos liecby a u¢innost’ lieku

s obsahom zelezitej soli karboxymaltozy oproti placebu bol demonstrovany primarnym cielovym
ukazovatel'om G¢innosti — zmenou v 6 minitovom teste chodze (6MWT) z vychodiskovej hodnoty na
hodnotu v 24. tyzdni (33 +11 metrov, p = 0,002). Tento ucinok pretrvaval v priebehu celej §tudie az do
52. tyzdna (36 +11 metrov, p < 0,001).

Stadia EFFECT-HF bola dvojito zaslepena randomizovana 2-vetvova §tiidia porovnavajuca liek

s obsahom zelezitej soli karboxymaltozy (86 pacientov) a placebo (86 pacientov) u tcastnikov
klinického skusania s chronickym srdcovym zlyhanim (CHF) a nedostatkom Zeleza po dobu lieCby 24
tyzdniov. 1. deii a 6. tyzdei (korekEna faza) ti€astnici klinického sktsania dostavali bud’ liek

s obsahom zelezitej soli karboxymaltozy podl'a zjednodusenej davkovacej mriezky stanovene;j s
vychodiskovym hemoglobinom a telesnou hmotnost’ou pri skriningu (pozri ¢ast’ 4.2), alebo Standardnu
liecbu. V 12. tyzdni (udrziavacia faza) dostavali GiCastnici klinického skusania liek s obsahom Zelezite;
soli karboxymaltozy (500 mg Zeleza) alebo Standardnu liecbu, ak bola hodnota sérového feritinu <100
ng/ml alebo v rozsahu od 100 do 300 ng/ml a hodnota TSAT <20 %. Liecebnd vyhoda lieku

s obsahom zelezitej soli karboxymaltozy oproti Standardnej liecbe sa preukazala v prvotnom vystupe
hodnotenia uc¢innosti, v zmene vysledku maximalnej hodnoty VO2 upravenej podl'a vahy z
vychodiskovej hodnoty na hodnotu v 24. tyzdni (stredny rozdiel LS 1,04 +£0,44, p=0,02).

Nefrologia

Chronické ochorenie obliciek zavislé od hemodialyzy

Stadia VIT-IV-CL-015 bola otvorena randomizovana $tidia s paralelnou skupinou porovnavajuca lick
s obsahom zelezitej soli karboxymaltézy (n=97) so Zelezom-sacharézou (n=86) u ucastnikov
klinického skuSania s anémiou zapricinenou deficienciou Zeleza podstupujucich hemodialyzu.
Ucastnici klinického skugania dostavali lick s obsahom Zelezitej soli karboxymaltézy alebo Zelezo-
sacharozu 2 — 3-3krat tyzdenne v jednotlivych davkach 200 mg zeleza priamo do dialyzéra, kym sa
nedosiahla individualne vypocitana kumulativna davka Zeleza (priemernd kumulativna davka zeleza v
lieku s obsahom zelezitej soli karboxymaltozy: 1 700 mg). Primarnym parametrom u¢innosti bolo
percento ucastnikov klinického skusSania, ktori dosiahli zvySenie hladiny Hb o > 1,0 g/dl po 4
tyzdiioch oproti za¢iatku. Styri tyzdne po vychodiskovom bode reagovalo na lieébu liekom s obsahom
zelezitej soli karboxymaltdzy 44,1 % pacientov (t. j. zvySenie hladiny Hb o > 1,0 g/dl) v porovnani s
35,3 % pacientov uzivajucich zelezo-sacharozu (p=0,2254).

Chronické ochorenie obliciek nezavislé od hemodialyzy

Stadia 1VIT04004 bola otvorena randomizovana §tadia s aktivnou kontrolou hodnotiaca bezpeénost’ a
ucinnost’ lieku s obsahom zelezitej soli karboxymaltézy (n=147) v porovnani s peroralnym zelezom
(n=103). Ucastnici klinického skui$ania v skupine, ktora dostavala liek s obsahom Zelezitej soli
karboxymalt6zy, dostali 1 000 mg Zeleza na zaciatku a 500 mg zeleza na 14. a 28. den, ak bola pocas
prislunej kontroly hodnota TSAT < 30 % a sérova hladina feritinu < 500 ng/ml. Ugastnici klinického
skusania v skupine uzivajicej peroralne Zelezo dostavali 65 mg Zeleza TID vo forme siranu
eleznatého od zagiatku do 56. dita. Ugastnici klinického skugania boli sledovani az do 56. dia.
Primarnym parametrom G¢innosti bolo percento ucastnikov klinického skuSania, ktori dosiahli
zvySenie hladiny Hb o > 1,0 g/dl od zaciatku do konca stiidie alebo do Casu intervencie. Tuto hladinu
dosiahlo 60,54 % ucastnikov klinického skusania, ktori dostavali liek s obsahom zelezitej soli
karboxymaltozy, v porovnani s 34,7 % tc¢astnikov klinického skuSania v skupine uZivajucej peroralne
zelezo (p<0,001). Priemernd zmena hemoglobinu do 56. diia/konca stidie bola 1,0 g/dl v skupine,
ktora dostavala liek s obsahom Zelezitej soli karboxymaltozy, a 0,7 g/dl v skupine uzivajticej peroralne
zelezo (p=0,034, 95 % IS: 0,0; 0,7).

Gastroenterologia

Zapalové ochorenie criev
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Stadia VIT-IV-CL -008 bola randomizovana otvorena §tidia, ktora porovnavala Géinnost’ lieku

s obsahom Zelezitej soli karboxymaltdzy s G€innost'ou peroralneho siranu Zeleznatého pri zmierneni
anémie zapric¢inenej deficienciou zeleza u Gc¢astnikov klinického sktiSania so zapalovym ochorenim
¢riev (IBD). Ugastnici klinického skiisania dostavali liek s obsahom Zelezitej soli karboxymaltozy
(n=111) v jednotlivych davkach do 1 000 mg Zeleza raz tyzdenne, kym sa nedosiahla individualne
vypocitana davka zeleza (podl'a Ganzoniho vzorca) (priemerna kumulativna davka zeleza:1 490 mg)
alebo 100 mg Zeleza BID vo forme siranu Zeleznatého (n=49) pocas 12 tyzdiiov. Ugastnici klinického
skusania, ktori dostavali liek s obsahom Zelezitej soli karboxymaltozy, preukéazali priemerné zvysenie
hladiny Hb od zaciatku do 12. tyzdia o 3,83 g/dl, ¢o bolo porovnatel'né s liecbou siranom Zeleznatym
trvajucou 12 tyzdiov v ddvkovani dvakrat denne (3,75 g/dl, p=0,8016).

Stadia FER-IBD-07-COR bola randomizovana otvorena $tadia porovnavajuca téinnost’ lieku

s obsahom zelezitej soli karboxymaltozy s G€innost’ou zeleza-sachardzy u ucastnikov klinického
skui$ania s remitujiicim alebo miernym ochorenim IBD. Ugastnici klinického skugania, ktori dostavali
liek s obsahom Zelezitej soli karboxymaltozy, dostavali davky podla zjednodusenej davkovacej
schémy s pouzitim hladiny Hb na zaciatku a telesnej hmotnosti (pozri Cast’ 4.2) v jednotlivych
davkach do 1 000 mg Zeleza, zatial' o Gcastnici klinického skuSania uzivajuci zelezo-sacharézu
dostavali davky podl'a individualne vypocitanych dadvok zeleza pomocou Ganzoniho vzorca v davkach
200 mg Zeleza, kym sa nedosiahla kumulativna davka Zeleza. Ugastnici klinického sktiania boli
sledovani 12 tyzdnov. 65,8 % ucastnikov klinického skiiSania, ktori dostavali liek s obsahom zelezitej
soli karboxymaltozy (n=240; priemerna kumulativna davka zeleza: 1 414 mg), v porovnani s 53,6 %
ucastnikov klinického skuSania uzivajucich zelezo-sachar6zu (n=235; priemernd kumulativna davka 1
207 mg; p=0,004), odpovedalo v 12. tyzdni (odpoved’ definovana ako zvySenie hladiny Hb >2 g/dl).
83,8 % ucastnikov klinického skuSania liecenych liekom s obsahom Zelezitej soli karboxymaltozy v
porovnani so 75,9 % ucastnikov klinického skusania lieCenych zelezom-sachar6zou dosiahlo zvysSenie
hladiny Hb >2 g/dl alebo mali hladinu Hb v 12. tyzdni v normalnom rozsahu (p=0,019).

Zdravie Zien

Po pérode

Stadia VIT-IV-CL-009 bola randomizovana otvorena §tiidia na preukazanie podobnej G¢innosti
porovnavajuca ucinnost’ lieku s obsahom zelezitej soli karboxymaltézy (n=227) s uc¢innost’'ou siranu
zeleznatého (n=117) u zien trpiacich anémiou po porode.

Ucastni¢ky klinického skusania dostavali lick s obsahom Zelezitej soli karboxymaltézy bud’ v
jednotlivych davkach az 1 000 mg zeleza, kym sa nedosiahla individualne vypoc¢itana kumulativna
davka zeleza (podl'a Ganzoniho vzorca), alebo 100 mg Zeleza vo forme peroralneho siranu Zeleznatého
BID pocas 12 tyzdiiov. Priemerna zmena hladiny Hb od zaciatku do 12. tyzdna bola 3,37 g/dl v
skupine, ktora dostavala liek s obsahom Zelezitej soli karboxymaltézy (n=179; priemerna kumulativna
davka zeleza: 1 347 mg) v porovnani s 3,29 g/dl v skupine uzivajucej siran zeleznaty (n=89), ¢o
dokazuje podobnu tc¢innost’ obidvoch typov liecby.

Gravidita

Intravendzne lieky s obsahom Zeleza sa nemaju pouzivat’ pocas gravidity, pokial to nie je vyslovne
nevyhnutné. Liecba liekom s obsahom Zelezitej soli karboxymaltézy ma byt obmedzena na druhy a
treti trimester, ak prinosy takejto lieCby prevazuju nad potencialnymi rizikami pre matku aj plod, ako
je uvedené v Casti 4.6.

V studii FER-ASAP-200901, ktoré bola otvorenou randomizovanou $tadiou porovnavajucou u€¢innost’
lieku s obsahom zZelezitej soli karboxymaltoézy (n = 121) s t¢innost’'ou peroralneho siranu zeleznatého
(n=115) u tehotnych zien v druhom a tretom trimestri s anémiou zapric¢inenou deficitom Zeleza po
dobu liecby 12 tyzdnov, najdeme len obmedzené udaje o bezpecnosti u tehotnych zien. Vyskyt lie¢bou
vyvolanych neziaducich udalosti na liek bol podobny u oboch skupin liecenych bud’ liekom s obsahom
zelezitej soli karboxymaltdzy, alebo peroralnym podavanim Zeleza (11,4 % v skupine lieCenej lickom
s obsahom Zelezitej soli karboxymaltozy, 15,3 % v skupine lieCenej peroralnym Zelezom). NajcastejSie
hlasené neziaduce udalosti vyvolané liecbou boli nevol'nost, bolesti v hornej Casti brucha a bolest’
hlavy. Apgar skore novorodencov a tiez ich parametre Zeleza boli u oboch lie¢ebnych skupin podobné.

Monitorovanie hladiny feritinu po substitu¢nej terapii
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K dispozicii st iba obmedzené udaje zo Stadie VIT-IV-CL-008, ktoré dokazuju, ze hladina feritinu sa
rychlo znizuje 2 — 4 tyzdne po substitucnej terapii a potom klesé pomalSie. Priemernd hladina feritinu
neklesla na uroven, pri ktorej by sa uvazovalo o opatovnej liecbe pocas 12 tyzdnového obdobia
kontrolného sledovania v ramci Studie. Dostupné tidaje tak jasne neuvadzaju optimalny cas na
opatovné testovanie hladiny feritinu, hoci vyhodnocovanie hladiny feritinu skor ako 4 tyzdne po
substitu¢nej terapii sa javi ako predCasné. Preto sa odporaca, aby d’alSie opatovné vyhodnotenie
hladiny feritinu vykonal lekar na zdklade individudlneho stavu pacienta.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribticia

Pozitrénova emisna tomografia preukazala, ze soFe a s2Fe z lieku s obsahom Zelezitej soli
karboxymalt6zy sa z krvi rychlo eliminovali prechodom do kostnej drene a ulozili sa v peceni a
slezine.

Po podani jednotlivej davky lieku s obsahom Zelezitej soli karboxymaltdzy s obsahom Zeleza 100 az 1
000 mg ucastnikom klinického skusania s nedostatkom Zeleza sa maximalne hladiny Zeleza od 37
pg/ml do 333 pg/ml dosiahli po 15 minatach az 1,21 hodiny. Objem centralneho kompartmentu dobre
zodpoveda objemu plazmy (priblizne 3 litre).

Eliminécia

Zelezo podané injekéne alebo infiziou bolo rychlo vyligené z plazmy, terminalny poléas sa
pohyboval od 7 do 12 hodin, stredny pobytovy ¢as (mean residence time, MRT) od 11 do 18 hodin.
Eliminacia Zeleza oblickami bola zanedbatel'na.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje na zéklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podani a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. Predklinické skiiSania naznacuju, ze
zelezo uvolnené z lieku s obsahom Zelezitej soli karboxymaltozy prestupuje cez placentarnu bariéru a
vylucuje sa v materskom mlieku v obmedzenych, kontrolovanych mnozstvach.

V studiach reprodukene;j toxicity s pouzitim kralikov, ktori mali dostato¢nu hladinu Zeleza, stviselo
podavanie lieku s obsahom Zelezitej soli karboxymaltézy s mensimi skeletalnymi anomaliami plodu.
V studiach fertility na potkanoch nebol ziadny u¢inok na fertilitu samcov ani samiciek. Dlhodobé
Studie so zvieratami za i¢elom hodnotenia karcinogénneho potencidlu lieku s obsahom Zelezitej soli
karboxymalt6zy sa neuskutocnili. Neboli zistené Ziadne dokazy o alergickom alebo imunotoxickom
potenciali lieku s obsahom Zelezitej soli karboxymaltozy. Kontrolovany in-vivo test nedokazal krizovia
reaktivitu lieku s obsahom Zelezitej soli karboxymaltozy s protilatkami proti dextranu. Lokalne
podrazdenie alebo intolerancia neboli po intraven6znom podani lieku s obsahom Zelezitej soli
karboxymaltozy pozorované.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Hydroxid sodny (E 524) (na upravu pH)

Kyselina chlorovodikova, koncentrovana (E 507) (na upravu pH)
Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
Kompatibilita s nadobami z materialu iného ako polypropylén, polyetylén a sklo nie je znama.

6.3 Cas pouzitePnosti

Cas pouzitelnosti lieku v neotvorenom baleni:
2 roky.
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Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni balenia:
Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouZzivania bola preukazana pocas 7 dni pri izbovej teplote (20 -
25 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa pripravky pre parenteralne podanie musia pouzit’ ihned’. Ak sa liek
nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania zodpoveda pouzivatel'a. Podavanie lieku sa musi
vykonavat’ za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Cas pouzitelnosti po zriedeni v polyetylénovych flasiach (po zriedenti sterilnym 0,9% m/V roztokom
chloridu sodného):

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouZzivania bola preukazana pocas 24 hodin pri izbovej teplote
(20 - 25 °C) pri koncentraciach: 2 mg/ml, 4 mg/ml a 5 mg/ml.

Z mikrobiologického hl'adiska sa musi liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky
uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’ a normalne nema trvat’ dlhsie ako 24 hodin pri 2 az
8 °C, pokial riedenie neprebehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

Cas pouzitelnosti v polypropylénovej injekcnej striekacke (neriedeny):

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouZzivania bola preukazana pocas 24 hodin pri izbovej teplote
(20 - 25 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa musi liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky
uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’ a normalne nema trvat’ dlhsie ako 24 hodin pri 2 az
8 °C, pokial priprava neprebehla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C. Neuchovavajte v mrazni¢ke. Podmienky na
uchovévanie po riedeni alebo prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ferric carboxymaltose Sandoz sa dodava v injekénych liekovkach (sklo typu I) so zatkou (siva
chlorbutylova guma) a hlinikovym uzaverom ako:

- 2 ml disperzia obsahujica 100 mg Zeleza. Dostupné vo vel'kostiach balenia s obsahom 1,2 a 5
injek¢nych liekoviek.

- 10 ml disperzia obsahujuca 500 mg zeleza. Dostupné vo velkostiach balenia s obsahom 1,2 a 5
injek¢nych liekoviek.

- 20 ml disperzia obsahujuca 1 000 mg zeleza. Dostupné vo vel'kostiach balenia s obsahom 1 injekéne;j
liekovky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pred pouzitim vizualne skontrolujte injekéné liekovky, ¢i v nich nie je pritomny sediment alebo ¢i nie
st poskodené. Pouzite iba injek¢né liekovky s homogénnou disperziou, bez sedimentu.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v stilade s miestnymi
poziadavkami.

Ferric carboxymaltose Sandoz sa musi zmiesat’ len so sterilnym 0,9 % m/V roztokom chloridu
sodného. Ziadne iné intravendzne zried'ovacie roztoky a lieky sa nesmu pouzit’, ked’ze tu existuje
moznost’ tvorby zrazenin a/alebo interakcii. Pokyny tykajlce sa riedenia najdete v Casti 4.2.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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