CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FEXABOGARD, 50 mg zelaza/mL, dyspersja do wstrzykiwan/do infuz;i.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden mililitr dyspersji zawiera 50 mg zelaza (w postaci karboksymaltozy zelazowej).

Kazda fiolka o pojemnosci 2 mL zawiera 100 mg Zelaza (w postaci karboksymaltozy zelazowej).
Kazda fiolka o pojemnosci 10 mL zawiera 500 mg zelaza (w postaci karboksymaltozy zelazowej).
Kazda fiolka o pojemnosci 20 mL zawiera 1000 mg Zelaza (w postaci karboksymaltozy
zelazowej).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Jeden mililitr dyspersji zawiera do 5,9 mg (0,26 mmol) sodu, patrz punkt 4.4.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Dyspersja do wstrzykiwan/do infuzji.
Ciemnobrazowy, nieprzezroczysty roztwor wodny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Fexabogard jest wskazany do stosowania w leczeniu niedoborow zelaza
(patrz punkt 5.1), gdy:

- doustne produkty Zelaza nie sg skuteczne;

- nie mozna stosowa¢ doustnych produktow zelaza;

- istnieje kliniczna potrzeba szybkiego dostarczenia zelaza.

Rozpoznanie niedoboru Zelaza musi zosta¢ potwierdzone na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Pacjentow nalezy uwaznie obserwowaé w celu wykrycia podmiotowych i przedmiotowych objawow
reakcji nadwrazliwos$ci podczas kazdego podawania produktu leczniczego Fexabogard oraz po jego
podaniu.

Produkt leczniczy Fexabogard nalezy podawa¢ wylacznie pod bezposrednim nadzorem personelu
medycznego, przeszkolonego w zakresie oceny i leczenia reakcji anafilaktycznych, w miejscu

w pelni przygotowanym do prowadzenia resuscytacji. Pacjenta nalezy obserwowac w celu wykrycia
dziatan niepozadanych przez co najmniej 30 minut po kazdym podaniu produktu leczniczego
Fexabogard (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Dawkowanie produktu Fexabogard okresla si¢ w nastepujacych krokach: [1] ustalenie indywidualnego
zapotrzebowania na zelazo, [2] obliczenie i podanie dawki (lub dawek) zelaza oraz [3] ocena stanu po
uzupetnieniu niedoboru zelaza. Kroki te opisano ponizej:



Krok 1: Ustalanie zapotrzebowania na zelazo

Indywidualne zapotrzebowanie na zelazo w celu uzupetnienia jego niedoboru za pomocg produktu
Fexabogard okresla si¢ na podstawie masy ciata pacjenta oraz stezenia hemoglobiny (Hb). Aby okresli¢
catkowite zapotrzebowanie na zelazo, nalezy zapoznac¢ si¢ z tabela 1. Do uzupeienia catkowitego
zapotrzebowania na zelazo mogg by¢ wymagane 2 dawki, patrz krok 2, w ktérym podano maksymalne
indywidualne dawki zelaza.

Niedobor zelaza nalezy potwierdzi¢ badaniami laboratoryjnymi, jak podano w punkcie 4.1.

Tabela 1 Ustalanie calkowitego zapotrzebowania na zelazo

Stezenie hemoglobiny (Hb) Masa ciala pacjenta
e . od 35 kg . . .
g/dL mmol/L ponizej 35 kg do <70 kg 70 kg i powyzej
<10 <6,2 30 mg/kg masy ciala 1500 mg 2000 mg
od 10 do <14 od 6,2 do <8,7 |15 mg/kg masy ciata 1000 mg 1500 mg
>14 >8.,7 15 mg/kg masy ciala 500 mg 500 mg

Krok 2: Obliczanie i podawanie indywidualnej maksymalnej dawki (lub dawek) zelaza
Na podstawie ustalonego catkowitego zapotrzebowania na zelazo nalezy poda¢ odpowiednig dawke
(dawki) produktu Fexabogard, biorgc pod uwage nastepujace czynniki:

Dorosli i mlodziez w wieku 14 lat i starsza

W pojedynczym podaniu produktu Fexabogard nie nalezy przekraczaé:

o 15 mg zelaza na kilogram masy ciala (podanie przez wstrzyknigcie dozylne) lub 20 mg Zelaza
na kilogram masy ciata (podanie przez infuzj¢ dozylng);

. 1000 mg zelaza (20 mL produktu Fexabogard).

Maksymalna zalecana skumulowana dawka produktu Fexabogard wynosi 1000 mg Zelaza (20 mL
produktu Fexabogard) na tydzien. Jesli catkowite zapotrzebowanie na zelazo jest wigksze, podanie

dodatkowej dawki powinno nastapi¢ w odstepie minimum 7 dni od podania pierwszej dawki.

Dzieci i mlodziez w wieku od 1 do 13 lat

W pojedynczym podaniu produktu Fexabogard nie nalezy przekraczaé:
e 15 mg zelaza na kilogram masy ciata
e 750 mg zelaza (15 mL produktu Fexabogard)

Maksymalna zalecana skumulowana dawka produktu Fexabogard wynosi 750 mg zelaza (15 mL
produktu Fexabogard) na tydzien. Jesli calkowite zapotrzebowanie na zelazo jest wigksze, podanie
dodatkowej dawki powinno nastapi¢ w odstepie minimum 7 dni od podania pierwszej dawki.

Krok 3: Ocena stanu po uzupetnieniu niedoboru zelaza

Lekarz powinien dokona¢ ponownej oceny na podstawie stanu konkretnego pacjenta. Ponowng oceng
stezenia Hb nalezy przeprowadzi¢ nie wcze$niej niz 4 tygodnie od ostatniego podania produktu
Fexabogard, aby zapewni¢ wystarczajacy czas na erytropoeze i wykorzystanie zelaza w organizmie.
W przypadku, gdy pacjent wymaga dalszego uzupetniania niedoboru zZelaza, nalezy ponownie obliczy¢
zapotrzebowanie na zelazo (patrz krok 1).

Dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia
Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Fexabogard u dzieci w wieku ponizej
1 roku zycia. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Fexabogard u dzieci w tej grupie wickowe;j.



Pacjenci z przewlekig chorobg nerek wymagajqgcq hemodializy

U o0s6b dorostych i mtodziezy w wieku 14 lat i starszej, z przewlekla chorobg nerek wymagajaca
hemodializy, nie nalezy przekracza¢ pojedynczej, maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 200 mg
zelaza (patrz rowniez punkt 4.4).

Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Fexabogard u dzieci w wieku
od 1 do 13 lat, z przewlekta choroba nerek wymagajacg hemodializy. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu Fexabogard u dzieci w wieku od 1 do 13 lat z przewlekla chorobg nerek wymagajaca
hemodializy.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Fexabogard jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego:
. we wstrzyknigciu lub

. w infuzji lub
. podczas hemodializy w postaci nierozcienczonej, bezposrednio przez lini¢ Zylng prowadzaca do
dializatora.

Produktu Fexabogard nie wolno podawac podskdrnie ani domig$niowo.

Wstrzykniecie dozylne

Produkt leczniczy Fexabogard mozna podawa¢ we wstrzyknigciu dozylnym w postaci nierozcieniczonej
dyspersji. U 0s6b dorostych i mtodziezy w wieku 14 lat i starszej, maksymalna pojedyncza dawka wynosi
15 mg Zelaza na kilogram masy ciata, jednak nie moze przekracza¢ 1000 mg zelaza. U dzieci w wieku
od 1 do 13 lat maksymalna dawka jednorazowa wynosi 15 mg zelaza na kilogram masy ciata, ale nie
moze przekracza¢ 750 mg zelaza. Szybkos¢ podawania przedstawiono w tabeli 2:

Tabela 2 Szybko$¢ podawania produktu Fexabogard we wstrzyknieciu dozylnym

Wymagana objetosé Réwnowazna dawka zelaza Szybkos¢
produktu leczniczego podawania/minimalny czas
Fexabogard podawania
2 dod mL 100 do 200 mg Brak mlmma::l;:S%lo zalecanego
>4 do 10 mL >200 do 500 mg 100 mg zelaza/minute
>10do 20 mL >500 do 1000 mg 15 minut
Infuzja dozylna

Produkt leczniczy Fexabogard mozna podawac w infuzji dozylnej. W takim przypadku produkt
leczniczy musi zostac rozcienczony. U o0sob dorostych i mtodziezy w wieku 14 lat i starszej,
maksymalna pojedyncza dawka wynosi 20 mg zelaza na kilogram masy ciala, jednak nie moze
przekracza¢ 1000 mg zelaza. U dzieci w wieku od 1 do 13 lat maksymalna dawka jednorazowa
wynosi 15 mg zelaza na kilogram masy ciata, ale nie moze przekracza¢ 750 mg zelaza.

W przypadku infuzji, produkt leczniczy Fexabogard nalezy rozciencza¢ wytacznie jatowym 0,9%
(m/V) roztworem chlorku sodu, w sposéb podany w tabeli 3. Uwaga: ze wzgledu na trwatos¢
roztworu, produktu leczniczego Fexabogard nie nalezy rozcienczac do st¢zen mniejszych niz 2 mg
zelaza/mL (bez uwzglednienia objetosci dyspersji karboksymaltozy zelazowej). Dalsze instrukcje
dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.



Tabela 3 Schemat rozcienczania produktu leczniczego Fexabogard w celu podania go w infuzji

dozylnej
Wymagana objetos¢ Réwnowazna dawka Maksymalna objetos$¢ Minimalny czas
produktu leczniczego Zelaza jalowego 0,9% roztworu | trwania wlewu
Fexabogard chlorku sodu
2do 4 mL 100 do 200 mg 50 mL Brak
minimalnego
zalecanego czasu
>4 do 10 mL >200 do 500 mg 100 mL 6 minut
>10do 20 mL >500 do 1000 mg 250 mL 15 minut
4.3 Przeciwwskazania
Stosowanie produktu leczniczego Fexabogard jest przeciwwskazane w przypadku:
o nadwrazliwos$ci na substancj¢ czynng w produkcie leczniczym Fexabogard lub na
ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;
o rozpoznanej cigzkiej nadwrazliwo$ci na inne podawane pozajelitowo produkty zawierajace
zelazo;
. niedokrwisto$ci niezwigzanej z niedoborem zelaza, np. niedokrwisto$ci mikrocytarnej;
. objawow przecigzenia zelazem lub zaburzen przyswajania zelaza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Produkty zawierajace zelazo, podawane pozajelitowo, moga wywolywac reakcje nadwrazliwosci,
w tym ci¢zkie i potencjalnie prowadzace do zgonu reakcje anafilaktyczne. Reakcje
nadwrazliwosci byty zglaszane takze po pozajelitowym podaniu komplekséw zawierajgcych
zelazo w dawkach, po ktorych wczesniej nie wystepowaly zdarzenia niepozadane. Zgtaszano
takze reakcje nadwrazliwo$ci, w wyniku ktorych rozwinat si¢ zespot Kounisa (skurcz tetnicy
wiencowej w wyniku ostrej reakcji alergicznej, mogacy prowadzi¢ do zawalu mig$nia sercowego,

patrz punkt 4.8).

Ryzyko to jest wicksze w przypadku pacjentow z rozpoznanymi alergiami, w tym alergiami na leki,
wlacznie z pacjentami z cigzka astma, wypryskiem lub inng alergig atopowg w wywiadzie.
Podwyzszone ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci na podawane pozajelitowo kompleksy
zawierajace zelazo wystepuje rowniez w przypadku podawania ich pacjentom z chorobami
immunologicznymi lub zapalnymi (np. toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie

stawow).

Produkt leczniczy Fexabogard nalezy podawa¢ wytacznie pod bezposrednim nadzorem personelu
medycznego, przeszkolonego w zakresie oceny i leczenia reakcji anafilaktycznych, w miejscu

w pelni przygotowanym do prowadzenia resuscytacji. Pacjenta nalezy obserwowa¢ w celu wykrycia
dziatan niepozadanych przez co najmniej 30 minut po kazdym podaniu produktu leczniczego
Fexabogard. W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci lub objawow nietolerancji w trakcie
podawania produktu leczniczego, leczenie nalezy natychmiast przerwac. Nalezy zapewni¢ warunki
do prowadzenia resuscytacji krazeniowo-oddechowej oraz sprzet do leczenia ostrych reakcji
anafilaktycznych, w tym roztwor adrenaliny do wstrzykiwan o stezeniu 1:1000. W razie potrzeby

nalezy zastosowac rowniez dodatkowe leczenie lekami przeciwhistaminowymi i (lub)

kortykosteroidami.

Osteomalacja hipofosfatemiczna
Po wprowadzeniu do obrotu produktéw zawierajacych karboksymaltoze zelazowsa, notowano
wystepowanie objawowej hipofosfatemii prowadzacej do osteomalacji i ztaman, wymagajacych
interwencji klinicznej, w tym zabiegu chirurgicznego. Nalezy poinformowac¢ pacjenta, aby zgtosit si¢




do lekarza, jesli nasili si¢ u niego uczucie zmegczenia z jednoczesnymi bolami migsni lub kosci.

U pacjentow przyjmujacych wielokrotnie duze dawki lub poddawanych dtugotrwalemu leczeniu, a
takze u 0sob z czynnikami ryzyka hipofosfatemii, nalezy kontrolowac¢ st¢zenie fosforanow

w surowicy. W razie utrzymywania si¢ hipofosfatemii, nalezy ponownie oceni¢ koniecznos¢ leczenia
karboksymaltozg zelazows.

Zaburzenie czynnosci wqtroby lub nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci watroby, produkty Zelaza podawane pozajelitowo nalezy
stosowa¢ wylacznie pod warunkiem starannej oceny stosunku korzysci i ryzyka. Nalezy unikac
pozajelitowego podawania zelaza pacjentom z zaburzeniami czynno$ci watroby, u ktoérych
przecigzenie zelazem jest czynnikiem wywotujacym, w szczegdlnosci u pacjentow z porfirig skorng
p6zna (Porphyria Cutanea Tarda, PCT). Aby nie dopusci¢ do przecigzenia zelazem, zaleca si¢
staranne monitorowanie wskaznikow gospodarki zelazem.

Brak dostepnych danych okreslajacych bezpieczenstwo podawania pojedynczych dawek zelaza
wigkszych niz 200 mg u pacjentow z przewlekta choroba nerek, wymagajacych hemodializy.

Zakazenia

Produkty zawierajace zelazo, przeznaczone do podawania pozajelitowego, nalezy stosowaé

z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z ostrymi lub przewlektymi zakazeniami, astmg oskrzelowa,
wypryskiem i alergiami atopowymi. U pacjentow ze stwierdzang aktualnie bakteriemia zaleca si¢
przerwanie leczenia produktem leczniczym Fexabogard. Dlatego u pacjentow z przewlektymi
zakazeniami nalezy oceni¢ stosunek korzysci i ryzyka, biorac pod uwage zahamowanie erytropoezy.

Wynaczynienie

Podczas podawania produktu leczniczego Fexabogard nalezy zachowac¢ ostroznosc¢, aby unikna¢
wynaczynienia produktu leczniczego do przestrzeni pozazylnej. Wynaczynienie produktu leczniczego
Fexabogard do przestrzeni pozazylnej moze prowadzi¢ do podraznienia skory oraz powstania
brazowego przebarwienia skory w miejscu podania, ktore moze si¢ dlugo utrzymywac. Jezeli dojdzie
do wynaczynienia do przestrzeni pozazylnej, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu.

Substancje pomocnicze

Jeden mililitr nierozcienczonego produktu leczniczego Fexabogard zawiera do 5,9 mg (0,26 mmol)
sodu.

Fiolka zawierajaca 2 mL dyspers;ji: ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na
fiolke, to znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Fiolka zawierajaca 10 mL dyspersji: ten produkt leczniczy zawiera maksymalnie 59 mg sodu na
fiolke, co odpowiada 2,95% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb
dorostych.

Fiolka zawierajaca 20 mL dyspersji: ten produkt leczniczy zawiera maksymalnie 118 mg sodu na
fiolke, co odpowiada 5,9% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b
dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wchtanianie zelaza przyjmowanego doustnie jest zmniejszone w przypadku jednoczesnego
stosowania preparatow zelaza podawanych pozajelitowo. Dlatego, jezeli jest to konieczne,
leczenia doustnymi produktami zelaza nie nalezy rozpoczyna¢ przed uptywem przynajmnie;j
5 dni od ostatniego podania produktu Fexabogard.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Fexabogard u kobiet w okresie
cigzy (patrz punkt 5.1). Przed zastosowaniem leku w okresie cigzy konieczna jest staranna ocena stosunku



korzysci i ryzyka. Nie nalezy stosowa¢ produktu Fexabogard w okresie cigzy, jesli nie jest to
zdecydowanie konieczne.

Niedobor zelaza, wystgpujacy w pierwszym trymestrze cigzy, mozna w wielu przypadkach leczy¢
podawanymi doustnie produktami zelaza. Leczenie za pomocg produktu leczniczego Fexabogard

nalezy ograniczy¢ do drugiego lub trzeciego trymestru, jezeli spodziewane korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla matki i ptodu.

Po zastosowaniu pozajelitowych produktow zelaza moze wystapic¢ bradykardia ptodu.. Jest ona
zwykle przemijajaca i wynika z reakcji nadwrazliwo$ci u matki. Podczas dozylnego podawania
pozajelitowych produktow zelaza kobietom w cigzy, nalezy uwaznie obserwowac nienarodzone
dziecko.

Wyniki badan na zwierzgtach wskazujg, ze zelazo uwalniane z produktu Fexabogard przenika przez
bariere tozyskowa i jego stosowanie w okresie cigzy moze wptywaé na rozwdj koséca w okresie
ptodowym (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

W badaniach klinicznych wykazano, ze przenikanie Zelaza z produktu Fexabogard do ludzkiego mleka
byto nieistotne (<1%). Na podstawie ograniczonych danych dotyczacych kobiet karmigcych piersig jest
mato prawdopodobne, by produkt Fexabogard stanowit zagrozenie dla dzieci karmionych piersia.

Ptodnos¢
Brak danych dotyczacych wplywu produktu Fexabogard na ptodnos$¢ u ludzi. W badaniach
przeprowadzanych na zwierz¢tach Fexabogard nie wykazywat wpltywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Istnieje mate prawdopodobienstwo, aby produkt leczniczy Fexabogard zaburzat zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow 1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W tabeli 4 wymieniono dzialania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych, w ktorych
tacznie >9 000 uczestnikdw (w tym >100 dzieci 1 mtodziezy w wieku od 1 do 17 lat) otrzymywato
produkt leczniczy Fexabogard, a takze dzialania niepozgdane zgtaszane w okresie po dopuszczeniu
produktu leczniczego Fexabogard do obrotu (informacje szczegdtowe — patrz przypisy pod tabela).

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym sa nudnosci (wystepujace u 3,2%
uczestnikow), a nastepnie reakcje w miejscu wstrzykniecia/infuzji, hipofosfatemia, bol gtowy,
uderzenia goraca, zawroty gtowy i nadci$nienie tetnicze. Na reakcje w miejscu
wstrzyknigcia/infuzji sktada sie kilka rodzajow dziatan niepozadanych, z ktérych kazde z osobna
wystepuje albo niezbyt czesto, albo rzadko.

Najcigzszymi dzialaniami niepozadanymi sg reakcje anafilaktyczne (wystepujace rzadko); zgtaszano
przypadki zgonow. Wigcej szczegdlow — patrz punkt 4.4.

Tabela 4 Dzialania niepozadane produktu leczniczego stwierdzone podczas badan klinicznych
i w okresie po dopuszczeniu do obrotu



Klasyfikacja Czesto (=1/100 do | Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow <1/10) (>1/1 000 do <1/100) | (=1/10 000 nieznana'
i narzadow do <1/1 000)
Zaburzenia nadwrazliwo$¢ reakcje
ukladu anafilaktyczne
immunologiczne-
g0
Zaburzenia hipofosfatemia
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia bol glowy, zaburzenia smaku, utrata
ukladu zawroty glowy parestezje przytomnosci!
nerwowego
Zaburzenia uczucie leku?
psychiczne
Zaburzenia tachykardia zespot
serca Kounisa'
Zaburzenia uderzenia goraca, | niedoci$nienie zapalenie zyt,
naczyniowe nadcis$nienie tetnicze omdlenie?,
tetnicze stan przed-

omdleniowy?,
Zaburzenia dusznos¢ skurcz oskrzeli®
ukladu
oddechowego,
klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia nudnosci wymioty, dyspepsja, wzdecia
zoladka i jelit bol brzucha, zaparcia,

biegunka,

Zaburzenia $wiad, pokrzywka, obrzek obrzek twarzy!
skory i tkanki rumien, wysypka®, naczynio-
podskornej ruchowy?,

blados¢

powtok

skornych?

przebarwienia

skorne w

miejscach

odlegtych od

miejsca

wstrzyknigcia?,
Zaburzenia bol migsni, bol osteomalacja
mie¢$Sniowo- plecow, bol stawow, hipofosfatemicz
szkieletowe bol konczyn, skurcze - na!
i tkanki lacznej migsni




Klasyfikacja Czesto (=1/100 do | Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow <1/10) (>1/1 000 do <1/100) | (=1/10 000 nieznana
i narzadéw do <1/1 000)

Zaburzenia reakcje w miejscu | goraczka, zmeczenie, | objawy
ogélne i stany w | wstrzyknigcia/infu | bol w klatce piersiowej,| grypopodobne
miejscu podania | - zji* obrzeki obwodowe, (ktore moga
dreszcze, zte wystapi¢ w
samopoczucie ciggu kilku
godzin do
kilku dni)?

Badania zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej,
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowe;j,
zwigkszenie
aktywnos$ci gamma-
glutamylotranspeptyd
azy,

zwigkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej we krwi,
zwickszenie
aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi

1) Dziatania niepozadane zgtaszane wytacznie w okresie po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu; oszacowane jako rzadkie.

2) Dziatania niepozadane zgtaszane w okresie po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu, ktore zgtasza si¢ tez
w badaniach klinicznych.

3) Obejmuje nastgpujace okreslenia preferowane wg stownika MedDRA: wysypke (dziatanie niepozadane skategoryzowano jako niezbyt
czeste dziatanie niepozadane) oraz wysypke rumieniowa, wysypke uogdlniona, wysypke plamista, wysypke plamisto-grudkowa
i wysypke ztowarzyszacym $wiadem (dziatania niepozadane skategoryzowano jako rzadkie dziatanie niepozadane).

4) Obejmuje, ale nie ogranicza si¢ do nastgpujacych okreslen preferowanych wg stownika MedDRA: b6l w miejscu wstrzyknigcia/infuz;ji,
krwiak w miejscu wstrzyknigcia/infuzji, przebarwienie skory w miejscu wstrzyknigcia/infuzji, wynaczynienie produktu leczniczego w
miejscu wstrzyknigcia/infuzji, podraznienie w miejscu wstrzyknigcia/infuzji, reakcj¢ w miejscu wstrzyknigcia/infuzji (wszystkie dziatania
niepozadane skategoryzowano jako niezbyt czgste dziatanie niepozadane) oraz parestezje (dziatanie niepozadane skategoryzowano jako
rzadkie dziatanie niepozadane).

Dzieci i mtodziez

Profil bezpieczenstwa u dzieci i mlodziezy w wieku od 1 do 17 lat jest porownywalny z profilem u
0s6Ob dorostych. Produkt leczniczy Fexabogard otrzymato 110 pacjentow pediatrycznych w 7
badaniach klinicznych. Nie zgloszono zadnych cigzkich dziatan niepozadanych. Zgloszone
niecigzkie dziatania niepozadane to hipofosfatemia (n = 5), pokrzywka (n = 5), reakcje w miejscu
wstrzyknigcia/infuzji (n = 4), bol brzucha (n = 2), uderzenia gorgca (n = 2), bol glowy (n = 2),
goraczka (n = 2), zwigkszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych (n = 2) i wysypka (n = 2). Zaparcia,




zapalenie btony sluzowej zotadka, nadci$nienie t¢tnicze, §wiad i pragnienie odnotowano tylko raz.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Podanie produktu Fexabogard w ilo$ciach przekraczajacych dawke wymagana do uzupetnienia
niedoboru zelaza w chwili podania moze prowadzi¢ do nagromadzenia zelaza w puli zapasowej
i w konsekwencji do hemosyderozy. W diagnostyce przetadowania zelazem przydatne moze by¢
monitorowanie parametréw gospodarki zelazem, np. stezenia ferrytyny w surowicy i wysycenia
transferyny (ang. transferrin saturation, TSAT). W przypadku stwierdzenia kumulacji Zelaza,
nalezy wdrozy¢ leczenie stosowane standardowo w tego rodzaju przypadkach, np. rozwazy¢
zastosowanie zwiazkoéw chelatujacych zelazo.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: zwiazki zelaza trojwartosciowego, produkty lecznicze parenteralne, kod
ATC: BO3AC

Produkt leczniczy Fexabogard dyspersja do wstrzykiwan/infuzji jest roztworem koloidalnym
kompleksu jonu zelazowego z karboksymaltoza.

Kompleks ten ma na celu uwalnianie w sposob kontrolowany Zelaza dostgpnego dla biatek
transportujacych zelazo (transferyny) i biatek magazynujacych zelazo (ferrytyny).

Stopien wykorzystania przez krwinki czerwone *°Fe zawartego w znakowanym radioaktywnie
produkcie leczniczym Fexabogard wynosit po 24 dniach od podania: od 91% do 99% u
uczestnikow z niedokrwistoscig z niedoboru zelaza i od 61% do 84% u uczestnikow z
niedokrwistoscig pochodzenia nerkowego.

Stosowanie produktu leczniczego Fexabogard prowadzi do zwigkszenia liczby retykulocytow,
stezenia ferrytyny w surowicy oraz wysycenia transferyny zelazem (ang. transferrin saturation,

TSAT) do poziomu mieszczacego si¢ w zakresie wartosci prawidtowych.

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania karboksymaltozy zelazowej badano w roznych
obszarach terapeutycznych wymagajacych dozylnego podawania produktow zawierajacych zelazo
w celu wyréwnania niedoboru tego pierwiastka. Najwazniejsze badania opisano bardziej szczegétowo


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

ponize;j.
Kardiologia

Przewlekta niewydolnos¢ serca

Badanie CONFIRM-HF byto prowadzonym metodg podwojnie $lepej proby, randomizowanym
badaniem klinicznym obejmujacym 2 grupy terapeutyczne, w ktdrym porownywano
karboksymaltoze zelazowsg (n = 150) z placebo (n = 151) u uczestnikow z przewlekta niewydolnoscia
serca i niedoborem Zelaza przez okres terapeutyczny trwajacy 52 tygodnie. W fazie korekty
dawkowania (dzien 1, tydzien 6) uczestnikom badania podano karboksymaltoze zelazowa wedtug
uproszczonego schematu dawkowania opracowanego na podstawie stezenia Hb zmierzonego w
punkcie poczatkowym i masy ciala zmierzonej na wizycie przesiewowej (patrz punkt 4.2), placebo
albo nie podano zadnej dawki. W fazie leczenia podtrzymujacego (tydzien 12, 24 i 36) uczestnikom
podawano produkt leczniczy Fexabogard (500 mg Zelaza) lub placebo w przypadku stezen ferrytyny
w surowicy wynoszacych <100 ng/mL lub mieszczacych si¢ w zakresie od 100 do 300 ng/mL, przy
wysyceniu transferyny o wartosci <20%. Korzys¢ leczenia karboksymaltozg zelazowa w porownaniu
z placebo wykazano za pomocg gtdéwnego punktu koncowego oceny skutecznosci, jakim byta zmiana
wyniku testu 6-minutowego marszu (ang. 6-minute walk test, S MWT) w tygodniu 24 w poréwnaniu
do punktu poczatkowego (33 + 11 metrow; p = 0,002). Efekt ten utrzymywat si¢ przez okres badania
do tygodnia 52 (36 = 11 metrow; p < 0,001).

Badanie EFFECT-HF byto prowadzonym metoda otwartej proby (z oceng punktu koncowego
prowadzona metoda Slepej proby), randomizowanym badaniem klinicznym obejmujacym 2 grupy
terapeutyczne, w ktorym poréwnywano karboksymaltoze zelazowa (n = 86) z lekiem standardowym
(n = 86) u uczestnikow z przewlekta niewydolnoscig serca i niedoborem zelaza przez okres
terapeutyczny trwajacy 24 tygodnie. W fazie korekty dawkowania (dzien 1, tydzien 6) uczestnikom
badania podano karboksymaltoze zelazowa wedtug uproszczonego schematu dawkowania
opracowanego na podstawie stgzenia Hb zmierzonego w punkcie poczatkowym i masy ciata
zmierzonej na wizycie przesiewowej (patrz punkt 4.2), lub lek standardowy. W fazie leczenia
podtrzymujacego (tydzien 12) uczestnikom podawano karboksymaltoze zelazowa (500 mg zelaza)
lub lek standardowy w przypadku stezen ferrytyny w surowicy <100 ng/mL lub mieszczacych si¢ w
zakresie od 100 do 300 ng/mL oraz przy wysyceniu transferyny zelazem <20%. Korzys$¢ leczenia
karboksymaltoza zelazowa w porownaniu z lekiem standardowym wykazano za pomocg gtownego
punktu koncowego oceny skutecznosci, jakim byta zmiana szczytowego zuzycia tlenu (VO2)
znormalizowanego wzgledem masy ciala w tygodniu 24, w poréwnaniu do punktu poczatkowego
($rednia uzyskana metoda najmniejszych kwadratow: 1,04 = 0,44; p = 0,02).

Nefrologia

Przewlekta choroba nerek u pacjentow wymagajgcych hemodializy

Badanie VIT-IV-CL-015 byto otwartym, randomizowanym, prowadzonym w grupach rownolegtych
badaniem klinicznym, w ktérym porownywano stosowanie karboksymaltozy zelazowej (n = 97) ze
stosowaniem kompleksu wodorotlenku Zelaza z sacharoza (n = 86) u poddawanych hemodializie
uczestnikow z niedokrwistoscig z niedoboru Zelaza. Uczestnicy otrzymywali karboksymaltoze
zelazowa albo kompleks wodorotlenku zZelaza z sacharozg 2-3 razy w tygodniu w dawkach
pojedynczych zawierajacych po 200 mg zelaza podawanych bezposrednio do dializatora do
momentu, w ktorym stwierdzono osiggni¢cie indywidualnie wyliczonej dawki kumulacyjnej zelaza
($rednia dawka kumulacyjna zelaza podawanego w postaci karboksymaltozy zelazowej: 1700 mg).
Glownym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek uczestnikdéw, u ktorych po 4
tygodniach od pomiaru poczatkowego uzyskano zwigkszenie stezenia Hb o >1,0 g/dl. Po 4
tygodniach od pomiaru poczatkowego stwierdzono, ze odsetek pacjentow, ktorzy zareagowali na
stosowane leczenie (czyli odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano zwigkszenie stezenia Hb 0 >1,0
g/dl) wyniost 44,1% w grupie otrzymujacej karboksymaltoze zelazowa 1 35,3% w grupie
otrzymujgcej kompleks wodorotlenku Zelaza z sacharoza (p = 0,2254).



Przewlekta choroba nerek u pacjentow niewymagajgcych hemodializy

Badanie 1VIT04004 byto otwartym, randomizowanym, badaniem klinicznym z grupa kontrolng
otrzymujacg substancje¢ czynna porownujacym karboksymaltoze zelazowa (n = 147) z doustnym
produktem zawierajgcym zelazo (n = 103) pod wzgledem bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.
Uczestnicy otrzymujacy karboksymaltoze zelazowa otrzymywali 1000 mg Zelaza w punkcie
poczatkowym i 500 mg zelaza w 14. 1 28. dniu badania, jesli stwierdzane podczas tych wizyt
wysycenie transferyny zelazem wynosito <30%, a stezenie ferrytyny wynosito <500 ng/mL.
Uczestnicy otrzymujacy doustny produkt zawierajacy zelazo otrzymywali 65 mg zelaza w postaci
siarczanu zelaza trzy razy na dobg w okresie od pomiaru poczatkowego do 56. dnia badania. Okres
obserwacji obejmowat 56 dni. Gléwnym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek
uczestnikow, u ktorych w dowolnym momencie okresu od pomiaru poczatkowego do zakonczenia
badania lub do podjgcia interwencji uzyskano zwigkszenie st¢zenia Hb o >1,0 g/dl. Gloéwny punkt
koncowy oceny skutecznos$ci osiggneto 60,54% uczestnikow otrzymujacych karboksymaltoze
zelazowa 1 34,7% uczestnikow otrzymujacych doustny produkt zawierajacy zelazo (p < 0,001).
Srednia zmiana stgzenia hemoglobiny do 56. dnia badania/konca badania wyniosta 1,0 g/dl w grupie
otrzymujgcej karboksymaltoze zelazowa i 0,7 g/dl w grupie otrzymujacej doustny produkt
zawierajacy zelazo (p = 0,034; 95% CI od 0,0 do 0,7).

Gastroenterologia

Choroba zapalna jelit

Badanie VIT-IV-CL-008 byto randomizowanym, otwartym badaniem klinicznym, w ktorym
poréwnywano stosowanie karboksymaltozy zelazowej ze stosowaniem podawanego doustnie
siarczanu zelaza pod wzgledem skutecznosci w tagodzeniu niedokrwistosci z niedoboru zelaza
u uczestnikow z chorobg zapalng jelit. Uczestnicy otrzymywali karboksymaltoze zelazowa (n
= 111) w dawkach pojedynczych si¢gajacych 1000 mg zelaza raz w tygodniu do momentu,

w ktorym stwierdzono osiggnigcie indywidualnie wyliczonej (ze wzoru Ganzoniego) dawki
kumulacyjnej zelaza ($rednia dawka kumulacyjna zelaza: 1490 mg) albo siarczan zelaza

w dawce 100 mg zelaza dwa razy na dobe (n = 49) przez 12 tygodni. U uczestnikow
otrzymujacych karboksymaltoze zelazowa stwierdzono $rednie zwigkszenie stezenia Hb

w okresie od pomiaru poczatkowego do 12. tygodnia badania wynoszace 3,83 g/dl, przy czym
wynik ten §wiadczyt o przynajmniej takiej samej skutecznosci (spelnione kryterium
biorownowaznos$ci) co skutecznos¢ 12-tygodniowego podawania dwa razy na dobg siarczanu
zelaza (3,75 g/dl; p=0,8016).

Badanie FER-IBD-07-COR byto randomizowanym, otwartym badaniem klinicznym, w ktoérym
porownywano skuteczno$¢ karboksymaltozy zelazowej ze skutecznoscig kompleksu wodorotlenku
zelaza z sacharozg u uczestnikow z nawrotowym lub tagodng choroba zapalng jelit. Uczestnicy
leczeni karboksymaltoza zelazowa otrzymywali ja w dawkach zgodnych z uproszczonym schematem
dawkowania opartym na poczatkowym st¢zeniu Hb i masie ciata (patrz punkt 4.2)

w dawkach pojedynczych siegajacych 1000 mg zelaza, natomiast uczestnicy leczeni kompleksem
wodorotlenku zelaza z sacharoza otrzymywali go stosownie do indywidualnie wyliczonego ze wzoru
Ganzoniego niedoboru zelaza w dawkach po 200 mg zelaza do momentu osiggnigcia kumulacyjnej
dawki zelaza. Okres obserwacji obejmowal 12 tygodni. W 12. tygodniu badania stwierdzono
odpowiedz na leczenie (zdefiniowana jako zwigkszenie stezenia Hb o >2 g/dl) u 65,8% uczestnikow
otrzymujacych karboksymaltoze zelazowa (n = 240; srednia kumulacyjna dawka zelaza: 1414 mg)
iu 53,6% uczestnikow otrzymujacych kompleks wodorotlenku zelaza z sacharoza (n = 235; $srednia
kumulacyjna dawka zelaza: 1207 mg; p = 0,004). Po 12. tygodniu badania odsetek uczestnikow,

u ktorych uzyskano wzrost stezenia Hb o >2 g/dl lub powro6t stezenia Hb do wartosci mieszczacych
si¢ w zakresie warto$ci prawidtowych, wyniost 83,8% w grupie otrzymujacej karboksymaltoze
zelazowa 1 75,9% w grupie otrzymujacej kompleks wodorotlenku Zelaza z sacharoza (p = 0,019).

Zdrowie kobiet

Niedokrwistos¢ poporodowa
Badanie VIT-IV-CL-009 byto randomizowanym, otwartym badaniem klinicznym

11



bioréwnowaznosci, w ktérym porownywano skutecznos¢ karboksymaltozy zelazowej (n = 227)

ze skutecznoscig siarczanu zelaza (n = 117) u kobiet cierpigcych na niedokrwisto$¢ poporodows.
Uczestniczki otrzymywaly karboksymaltoze zelazowa w dawkach pojedynczych siggajacych 1000
mg zelaza do momentu, w ktérym stwierdzono osiagnigcie indywidualnie wyliczonej (ze wzoru
Ganzoniego) dawki kumulacyjnej zelaza, albo 100 mg Zzelaza w postaci siarczanu zelaza dwa razy na
dobe przez 12 tygodni. Okres obserwacji obejmowat 12 tygodni. Srednia zmiana stezenia Hb

w okresie od pomiaru poczatkowego do 12. tygodnia badania wyniosta 3,37 g/dl w grupie
otrzymujacej karboksymaltoze zelazowa (n = 179; srednia kumulacyjna dawka zelaza: 1347 mg)
13,29 mg/dl w grupie otrzymujacej siarczan zelaza (n = 89), przy stwierdzeniu spetnienia kryterium
bioréwnowazno$ci mi¢dzy grupami.

Cigza

W czasie cigzy nie nalezy stosowac dozylnych produktow leczniczych zawierajacych zelazo, jesli nie
jest to wyraznie konieczne. Leczenie karboksymaltoza zelazowa nalezy ograniczy¢ do drugiego

1 trzeciego trymestru, jesli uzna sig¢, ze korzysci z leczenia przewazaja nad potencjalnym zagrozeniem
dla matki i ptodu, patrz punkt 4.6.

Dostepne sg ograniczone dane o bezpieczenstwie stosowania u kobiet w ciazy pochodzace z badania
FER-ASAP-2009-01 — randomizowanego, otwartego badania klinicznego, w ktérym poréwnywano
stosowanie karboksymaltozy zelazowej (n = 121) ze stosowaniem podawanego doustnie siarczanu
zelaza (n = 115) u kobiet w drugim i trzecim trymestrze cigzy z niedokrwisto$cia z niedoboru zelaza
przez okres terapeutyczny trwajacy 12 tygodni. Uczestniczkom badania podawano kumulacyjne
dawki karboksymaltozy zelazowej zawierajace 1000 mg lub 1500 mg zelaza ($rednia dawka
kumulacyjna: 1029 mg zelaza) w oparciu o stezenie Hb i masg¢ ciata zmierzong podczas wizyty
przesiewowej badz 100 mg zelaza w przyjmowanej dwa razy na dobe dawce doustnej przez okres

12 tygodni. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byta

podobna u kobiet przyjmujacych karboksymaltoze zelazowa, jak i w grupie kobiet przyjmujgcych
zelazo doustnie (grupa przyjmujaca karboksymaltoze zelazowa: 11,4%; grupa przyjmujaca zelazo
doustnie: 15,3%). Najczesciej zglaszane zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem to:

nudnosci, bol gornych partii brzucha oraz bdl gtowy. Oceny noworodkéw w skali Apgar, jak
rowniez wyniki badan ich parametrow krwi zwiagzanych z zelazem, byly podobne w obu grupach
terapeutycznych.

Dzieci i mlodziez

Mtodziez w wieku 14 lat lub starsza brata udzial w 4 badaniach przeprowadzonych z udzialem oséb
dorostych. Ponadto przeprowadzono badania pediatryczne u dzieci i mtodziezy w wieku od 1 do 17
lat z niedokrwistoscia z niedoboru zelaza. Najczestszg etiologig niedokrwisto$ci z niedoboru Zelaza
byty choroby przewodu pokarmowego (np. nieswoiste zapalenie jelit, zapalenie blony §luzowe;j
zotadka wywotane przez Helicobacter pylori, celiakia) oraz obfite krwawienia z macicy.

W prospektywnym badaniu farmakokinetycznym/farmakodynamicznym fazy 2 (1VIT13036),

35 dzieci o medianie wieku 9,8 lat (zakres: 1,5-17,5 lat) bylo leczonych w 2 kolejnych grupach
dawek pojedynczymi dawkami karboksymaltozy zelazowej 7,5 mg zelaza/kg masy ciata

(n = 16) lub karboksymaltozy zelazowej 15 mg zelaza/kg masy ciata (n = 19), w maksymalnej dawce
750 mg zelaza. Hb, ferrytyna i TSAT wzrastaty zaleznie od dawki. W 35 dniu po wstrzyknigciu
sredni (SD) wzrost st¢zenia Hb wynidst 1,9 (1,38) g/dl dla karboksymaltozy zelazowej 7,5 mg
zelaza/kg i 2,8 (1,15) g/dl dla karboksymaltozy zelazowej 15 mg zelaza/kg masy ciala. Patrz takze
punkt 4.8.

W prospektywnym, otwartym badaniu III fazy w grupach rownolegtych (1VIT17044) poréwnano
skuteczno$¢ i1 bezpieczenstwo karboksymaltozy zelazowej z doustng terapig zelazem. 40 dzieci o
medianie wieku 14,5 lat (zakres: od 1 do 17 lat) otrzymato 2 dawki karboksymaltozy zelazowej 15
mg zelaza/kg masy ciata w odstepie 7 dni (maksymalna pojedyncza dawka 750 mg), a 39 dzieci o
medianie wieku 14,0 lat (zakres: od 1 do 17 lat) przyjmowato doustnie siarczan zelazawy przez 28
dni. Podobny wzrost stezenia Hb obserwowano zaréwno po leczeniu karboksymaltoza zelazowa , jak
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1 po leczeniu doustnym siarczanem zelaza. Wzrost st¢zenia Hb od wartosci poczatkowej do dnia 35
(Srednia LS [95%CI]) wynidst 2,22 [1,69; 2,75] g/dl po zastosowaniu karboksymaltozy zelazowe;j i
1,92 [1,43; 2,41] g/dl po doustnym podawaniu siarczanu zelaza. W sumie 87,5% pacjentow w grupie
otrzymujacej dozylnie zelazo osiggneto wzrost Hb >1 g/dl w momencie zakonczenia badania. Wzrost
ferrytyny i TSAT, stosowanych jako miara uzupetniania zapaséw zelaza, byt wigkszy po leczeniu
karboksymaltoza zelazowg w poréwnaniu z doustnym leczeniem siarczanem zelaza, ze wzrostem
ferrytyny od wartosci poczatkowej do dnia 35 ($rednia LS [95% CI]) o 132,1 [105,44, 158,76] ng/mL
po stosowaniu karboksymaltozy zelazowej i 11,0 [-15,62, 37,65] ng/mL po doustnym podawaniu
siarczanu zelaza. Odpowiedni wzrost TSAT wynidst odpowiednio 24,3 [19,19; 29,41]% 1 8,7 [3,70;
13,63]%. Patrz takze punkt 4.8.

Monitorowanie ferrytyny po leczeniu zastepczym

Dostegpne sg ograniczone dane uzyskane w badaniu VIT-IV-CL-008, ktore wykazuja, ze stezenie
ferrytyny zmniejsza si¢ gwattownie w okresie 2—4 tygodni po leczeniu zastgpczym, a nastepnie nieco
wolniej. Srednie st¢zenie ferrytyny nie spadto do poziomu, przy ktérym mozna rozwaza¢ ponowne

leczenie, w ciagu trwajacej 12 tygodni kontroli zwigzanej z badaniem. Dostgpne dane nie wskazuja
wigc wyraznie optymalnego czasu ponownego badania ferrytyny, chociaz ocena stezenia ferrytyny
przed uptywem 4 tygodni od zakonczenia leczenia zastgpczego okazata si¢ zbyt wezesna. Dlatego
zaleca si¢, aby lekarz przeprowadzit ponowng oceng st¢zenia ferrytyny na podstawie stanu
konkretnego pacjenta.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

W badaniu metoda pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) wykazano, ze *Fe i **Fe
z karboksymaltozy Zzelazowej byto szybko eliminowane z krwi, przekazywane do szpiku kostnego,
a nastepnie gromadzone w watrobie i $ledzionie.

Po podaniu pojedynczej dawki karboksymaltozy zelazowej zawierajacej od 100 do 1000 mg Zelaza
uczestnikom z niedoborem tego pierwiastka maksymalne catkowite stezenie zelaza w surowicy (37-
333 pg/mL) uzyskano odpowiednio po 15 minutach do 1,21 godziny. Obj¢to$¢ kompartmentu
centralnego jest $cisle zwigzana z objetoscig osocza (wynosi okoto 3 1).

Eliminacja

Po podaniu we wstrzyknieciu dozylnym lub dozylnym wlewie kroplowym nastgpowata szybka
eliminacja zelaza z osocza. Okres pottrwania koncowej fazy eliminacji wynosit od 7 do 12 godzin, a
sredni czas obecnosci leku w organizmie (ang. mean residence time, MRT) od 11 do 18 godzin.
Jedynie sladowe ilo$ci sg wydalane przez nerki.

Dzieci i mtodziez

Wilasciwosci farmakokinetyczne karboksymaltozy zelazowej w dawce 15 mg zelaza/kg masy ciata
byly podobne do wiasciwosci farmakokinetycznych u dorostych pacjentéw z niedoborem zelaza.
Zelazo w surowicy wzrastato proporcjonalnie do dawki po pojedynczej dawce 7,5 mg zelaza/kg masy
ciata lub 15 mg zelaza/kg masy ciata. Po podaniu pojedynczej dawki karboksymaltozy zelazowe;j
wynoszacej 15 mg zelaza/kg masy ciata (maksymalnie 750 mg), po 1,12 godziny zmierzono srednie
maksymalne stgzenie zelaza catkowitego w surowicy wynoszace 310 pg/mL. Koncowy okres
poéttrwania wynosit 9,8 godziny, a objeto$¢ dystrybucji oszacowana na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej wynosita od 0,42 do 3,14 1. Na podstawie symulacji opartych na
modelach stwierdzono, ze u dzieci i mtodziezy ekspozycja ogdlnoustrojowa (mniejsze AUCo.72n) byla
nizsza niz u os6b dorostych (mediana na grupe wiekowa: 3340 pgxgodzina/mL (od 1 roku do 2 lat),
4110 ugxgodzina/mL (od 3 do 12 lat), 4740 pugxgodzina/mL (od 13 do 17 lat), 8864 ugxgodzina/mL
(dorosli)).




5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uwzglgdniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych bezpieczenstwa, toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznos$ci nie
ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Wyniki badan przedklinicznych
wskazuja, ze zelazo uwalniane z karboksymaltozy Zzelazowej przenika przez barierg tozyskowa i
jest wydzielane z mlekiem w ograniczonej, kontrolowanej ilosci. W badaniach toksycznego
wplywu karboksymaltozy zelazowej na reprodukcje, przeprowadzonych na krélikach z
nadmiarem zelaza w ustroju, stwierdzono niewielkie zmiany patologiczne ko$¢ca u ptodow. W
badaniach plodnos$ci przeprowadzonych na szczurach nie stwierdzono wptywu tego produktu na
ptodnosé¢ samcow lub samic. Nie prowadzono dtugookresowych badan oceniajacych dziatanie
rakotworcze karboksymaltozy zelazowej u zwierzat. Nie obserwowano objawow dziatania
uczulajacego lub immunotoksycznego.

W badaniu in vivo prowadzonym z grupg kontrolng wykazano brak reaktywnos$ci krzyzowe;j
karboksymaltozy zelazowej z przeciwciatami skierowanymi przeciw dekstranowi. Po podaniu
dozylnym nie obserwowano objawow podraznienia ani nietolerancji w miejscu podania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wodorotlenek (E524) (do ustalenia pH)
Kwas solny, stezony (E 507) (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem
podanych w punkcie 6.6.

Zgodnos$¢ z pojemnikami wykonanymi z materiatéw innych niz polipropylen, polietylen lub szkto nie
jest znana.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka:
2 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu fiolki:
Wykazano chemiczna i fizyczna stabilnos$¢ produktu podczas przechowywania przez 7 dni w
temperaturze pokojowej (20°C - 25°C).

Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt do podawania pozajelitowego nalezy wykorzystaé¢
bezzwlocznie po przygotowaniu.

Jesli nie zostanie on bezzwlocznie wykorzystany, uzytkownik odpowiada za przestrzeganie czasu
przechowywania oraz warunkow przechowywania. Produkt musi zosta¢ podany w
kontrolowanych i sprawdzonych warunkach aseptycznych.

Okres waznosci w polietylenowych pojemnikach (po rozcienczeniu w jatowym 0,9% m/V roztworze
chlorku sodu):
Wykazano chemiczna i fizyczna stabilno$¢ podczas przechowywania przez 24 godziny w temperaturze
pokojowej (20-25°C) w stezeniach: 2mg/mL, 4mg/mL i 5Smg/mL. Z mikrobiologicznego punktu widzenia,
produkt powinien by¢ uzyty natychmiast. Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast, za czas
1 warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada uzytkownik i zwykle nie powinien on by¢ dtuzszy
niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C, chyba ze rozcienczenie mialo miejsce w kontrolowanych
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1 zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Okres waznosci w polipropylenowej strzykawce (nierozcierniczony):

Wykazano chemiczng i fizyczna stabilno$¢ podczas przechowywania przez 24 godziny

w temperaturze pokojowej (20-25°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie
zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik i zwykle nie powinny by¢ dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze od 2 do 8°C, chyba
ze przygotowanie odbyto si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4. Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazac.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu lub pierwszym otwarciu, patrz
punkt 6.3.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Fexabogard jest dostepny w fiolce (szkto typu I) z korkiem (szara guma
chlorobutylowa) i aluminiowym wieczkiem, w tekturowym pudetku:

- 2 mL dyspersji zawierajacej 100 mg zelaza. Dostgpne w opakowaniach po 1, 21 5 fiolek.

- 10 mL dyspers;ji zawierajacej 500 mg zelaza. Dostgpna w opakowaniach po 1, 2 1 5 fiolek.

- 20 mL dyspersji zawierajacej 1000 mg zelaza. Dostepna w opakowaniach o wielkos$ci 1 fiolki

Nie wszystkie wielkos$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania
produktu leczniczego do stosowania

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ fiolki, czy nie zawierajg osadu i uszkodzen.
Mozna stosowac wytacznie fiolki zawierajace wolng od osadu, jednorodna dyspersje.

Niewykorzystany produkt lub odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi wymogami.

Produkt leczniczy Fexabogard moze by¢ mieszany wytacznie z jalowym 0,9% m/V roztworem
chlorku sodu.

Nie nalezy stosowa¢ zadnych innych rozcienczalnikow do roztworéw dozylnych, ani §rodkow
terapeutycznych, poniewaz istnieje mozliwos¢ wytracania si¢ i (lub) interakcji.

Instrukcje dotyczace rozcienczania, patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Sandoz Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 50C
02-672 Warszawa
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA



Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY
TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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