KISA URUN BILGIiSi

v Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu {i¢ggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak

belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

INFERJECT 500 mg/10 ml i.v. enjeksiyon/inflizyon i¢in ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: 1 ml ¢ozelti, demir karboksimaltoz formunda 50 mg demir igerir.
Her 10 mI’lik flakon, demir karboksimaltoz formunda 500 mg demir igerir.

Yardimci maddeler:

1 ml’de;
Sodyum hidroksit 0,24 mmol (5,5 mg sodyum)

Her 10 mI’lik flakon, 2,4 mmol sodyum hidroksit (55 mg sodyum) igerir.
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon/inflizyon i¢in ¢ozelti.
INFERJECT, koyu kahverengi, seffaf olmayan, sulu bir ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
INFERJECT, asagida verilen durumlarda goriilen demir eksikliginin tedavisinde endikedir:

. Gastrointestinal sistemden demir emiliminin bozuldugu durumlarda gelisen demir
eksikligi anemisinde,

Aktif gastrointestinal kanamasi olan hastalarda gelisen demir eksikligi anemisinde,

Total veya subtotal gastrektomili hastalarda gelisen demir eksikligi anemisinde,

Oral demir tedavisini tolere edemeyen demir eksikligi anemisi olgularinda,

Oral demir tedavisine direngli demir eksikligi anemisinde,

Hizli bir sekilde demir saglanmasi i¢in klinik ihtiyacin oldugu durumlarda,

Eritropoetin (EPO) tedavisi alan diyalize bagimli olan veya olmayan kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda demir eksikligi varliginda,

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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o Amerikan New York Kalp Birligi (NYHA) nin evrelemesine gore Evre II ve tizeri kalp
yetmezIligi olan hastalarda, demir eksikligi (ferritin < 100 mcg/L) ve demir eksikligi
anemisi durumlarinda endikedir.

INFERJECT gebeligin ilk 3 aylik doneminde onerilmemelidir. Gebeligin ikinci ve {igiincii 3
aylik doneminde ise hekimin zorunlu buldugu hallerde kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

INFERJECT uygulanmasi1 sirasinda ve her bir uygulamayi takiben, asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin semptomlari ve belirtileri agisindan hastalar dikkatlice takip edilmelidir.

INFERJECT sadece anafilaktik reaksiyonlar1 acilen degerlendirme ve yonetme egitimi almis
personelin varliginda, tiim resiisitasyon araglarinin saglandig1 yerlerde uygulanmalidir. Her
INFERJECT uygulamasini takiben hasta en az 30 dakika boyunca advers etkiler agisindan
gozlenmelidir (bkz. bolim 4.4).

INFERJECT pozolojisi basamakli yaklasim ile takip edilir: (1) kisisel demir ihtiyacinin
belirlenmesi, (2) demir dozunun hesaplanmasi ve uygulanmasi, (3) demir verilmesi sonrasi
degerlendirmeler. Bu basamaklar agsagida detayl bir sekilde yer almaktadir:

1. basamak: Kisisel demir ihtiyacinin belirlenmesi
INFERJECT ile kisisel demir ihtiyact kisinin viicut agirligi ve hemoglobin (Hb) diizeyine
gore belirlenir (bkz. Tablo 1)

Tablo 1: Demir gereksiniminin belirlenmesi

Hb Viicut agirhgi
g/dL mmol/L <35 kg 35-<70 kg >70 kg
<10 <6,2 500 mg 1500 mg 2000 mg
10- <14 6,2- <8,7 500 mg 1000 mg 1500 mg
>14 >8,7 500 mg 500 mg 500 mg

Demir eksikligi laboratuvar testleri ile mutlaka tespit edilmelidir (bkz. Boliim 4.1).

2. basamak: Maksimum kigisel demir dozunun hesaplanmasi ve uygulanmasi
Yukarida tabloda belirlenen demir gereksinimini baz alarak, INFERJECT uygun dozlar
asagidaki noktalar1 gozeterek verilmelidir:

Tek doz INFERJECT uygulamast;
e 15 mg/kg viicut agirligini (intravendz enjeksiyonla uygulamada) veya 20 mg/kg viicut
agirhigini (intravendz infiizyon ile uygulamada) gegmemelidir.
e 1.000 mg demiri (20 ml INFERJECT) ge¢memelidir.

Haftada maksimum oOnerilen kiimiilatif INFERJECT dozu 1.000 mg demirdir (20 ml
INFERJECT).

3. basamak: Demir verilmesi sonsasudsserlendirmelerq

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AXRG83SHY 3ak1USHY3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Her hastanin durumuna gore hekim tarafindan hasta tekrar degerlendirilmelidir. Eritropoez ve
demir kullanimina yeterince zaman vermek amaci ile Hb diizeyi en son INFERJECT
uygulamasini takiben 4 hafta gegmeden degerlendirilmemelidir. Daha fazla demire ihtiyag
durumunda, demir gereksinimi yukaridaki tablo 1 kullanilarak hesaplanmalidir.

Uygulama sekli:
INFERJECT yalnizca intraven6z yolla uygulanmalidir:
e enjeksiyon ile,
¢ infiizyon ile veya,
e hemodiyaliz esnasinda diyaliz6riin vendz kismina direk olarak sulandirmadan.

INFERJECT subkutan veya intramuskuler yolla uygulanmamalidir.

Intravenéz enjeksiyon

INFERJECT sulandirmaksizin intravendz enjeksiyonla verilebilir. Tek seferde verilecek
maksimum doz 15 mg/kg olup, toplam 1.000 mg demiri gegmemelidir. Uygulama hiz1 tablo

2’de gosterilmektedir.

Tablo 2: INFERJECT intravendz enjeksiyon uygulama hizi

INFERJECT Demir Minimum uygulama siiresi
2 ila 4 ml 100 ila 200 mg Minimum uygulama siiresi
yoktur
>4ila10 ml > 200 ila 500 mg 100 mg demir/dakika
>101la 20 ml > 500 ila 1000 mg 15 dakika

Intravenoz infiizyon
INFERJECT, sulandirilmast gereken durumlarda intravendz infiizyon ile uygulanabilir. Tek
seferde verilecek maksimum doz 20 mg/kg olup, toplam 1.000 mg demiri gegmemelidir.

INFERJECT, infiizyonla uygulandiginda, tablo 3’de belirtildigi gibi yalmzca steril %0,9
sodyum kloriir ¢ozeltisiyle seyreltilmelidir.

Not: Stabiliteyle 1ilgili nedenlerle, INFERJECT 2 mg demir/ml’den daha diisik
konsantrasyonda seyreltilmemelidir (ferrik karboksimaltoz soliisyonu voliimii harig). Tibbi
irlinlin uygulamadan Once seyreltilmesine iliskin daha fazla talimat i¢in Boliim 6.6'ya
bakiniz.

Tablo 3: INFERJECT Intravendz infiizyon seyreltme plani

Steril %0,9 sodyum kloriir Minimum
INFERJECT Demir ¢oOzeltisinin maksimum ..
. uygulama siiresi

miktar1

Minimum

2 ila 4 ml 100 ila 200 mg 50 ml uygulama siiresi
yoktur
>4ila10ml > 200 ila 500 mg 100 ml 6 dakika
>101la 20 ml > 500 ila 1000 mg 250 ml 15 dakika

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi

Hemodiyaliz hastalarinda giinliik maksimum tek doz 200 mg’t asmamalidir. Karaciger
hastalarinda INFERJECT, ancak ¢ok gerekli oldugunda yarar/risk degerlendirmesinden sonra
kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Yeterli klinik deneyim olmamasi nedeniyle 14 yas altindaki ¢ocuklarda parenteral demir
preparatlarinin kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
Yashilarda INFERJECT kullanimi sirasinda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur,
yetiskinlerde oldugu gibi normal doz uygulanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

INFERJECT kullanimi1 asagida belirtilen durumlarda kontrendikedir:

e Ferrik karboksimaltoz kompleksine ya da INFERJECT’ e ya da Boliim 6.1°de listelenen
bilesenlerinden herhangi birine kars1 gelisen asir1 duyarlilik,

e Diger parenteral demir preparatlarina karsi bilinen asirt duyarhilik,

e Demir eksikliginden kaynaklanmayan anemi, 6rnegin diger mikrositik anemiler

e Asirt demir yliklenmesini ya da demir kullanimindan kaynaklanan rahatsizliklari gosteren
kanitlar olmasi

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Duyarlilik reaksiyonlari

Parenteral olarak uygulanan demir ilaglari, ciddi ve potansiyel fatal anafilaktik/anafilaktoid
asir1 duyarlilik reaksiyonlarina sebep olabilir. Parenteral demir komplekslerinin dnceden
sorunsuz seyreden dozlarindan sonra da asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir. Kounis
sendromuna ilerleyen hipersensitivite reaksiyonlar: (miyokard enfarktiisiine neden olabilen
akut alerjik koroner arteriyospazm, bkz. Boliim 4.8) bildirilmistir.

Siddetli astim, egzama veya diger atopik alerji Oykiisii ile ilag¢ alerjisi oldugu bilinen
hastalarda risk artmaktadir. Immun sistem hastaliklar1 ya da inflamasyon durumlarimda (8rn.
sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit) parenteral demir komplekslerine karsi asiri
duyarlilik reaksiyonlarinda da artis olmaktadir.

INFERJECT sadece anafilaktik reaksiyonlar1 acilen degerlendirme ve yonetme egitimi almis
personelin varliginda, tiim resiisitasyon araglarinin saglandig1 yerlerde uygulanmalidir. Her
INFERJECT uygulamasini takiben hasta en az 30 dakika boyunca advers etkiler agisindan
gozlemlenmelidir. Uygulama esnasinda asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 veya intolerans belirtileri
meydana gelirse tedavi hemen durdurulmalidir. Akut anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlari
yonetmek icin, kalp-solunum resiisitasyon araclar1 ve 1:1000 enjektabl/adrenalin ¢ozeltisini
de igeren malzemeler hazir bulundurulmaldir. Gerekli oldugu durumlarda, antihistaminikler
ve/veya kortikosteroidler ek tedavi olarak verilebilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AXRG83SHY 3ak1USHY3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

4/13



Hipofosfatemik osteomalazi

Tedavi sonrasi osteomalaziye ve cerrahi dahil klinik miidahale gerektiren kiriklara yol acan
semptomatik hipofosfatemi olgular1 bildirilmistir. Miyalji ve kemik agrilarmin eslik ettigi
gittikce artan yorgunluk yasayan hastalarin tibbi destek talep etmeleri gerekmektedir. Yiiksek
dozlarda ¢ok sayida tedavi alan veya uzun siireli tedavi uygulanan ve hipofosfatemi acgisindan
risk faktorleri tagiyan hastalarin serum fosfat diizeyleri izlenmelidir. Direngli hipofosfatemi
olgularinda, ferrik karboksimaltoz tedavisi gozden gegirilmelidir.

Karaciger veya bobrek yetmezIigi

Karaciger islev bozuklugu bulunan hastalarda, parenteral demir yalnizca dikkatli bir yarar/risk
degerlendirmesi yapildiktan sonra uygulanmalidir. Parenteral demir asir1 demir yliklenmesinin
tetikleyici ve kotiilestirici bir faktor oldugu karaciger islev bozuklugu hastalarinda, 6zellikle
Kiitanoz Porfiri Tarda (PCT) vakalarinda kullanilmamalidir. Asirt demir yiiklenmesini
onlemek icin demir statiisiinlin dikkatle izlenmesi tavsiye edilir.

Kronik bobrek yetmezligine bagli hemodiyaliz hastalarinda tek seferde 200 mg’dan daha fazla
demir uygulamalarina ait glivenlik verileri bulunmamaktadir.

Enfeksiyon

Akut veya kronik enfeksiyon, astim, egzema ya da atopik alerji vakalarinda parenteral demir
kullanirken dikkatli olunmalidir. Devam eden bakteriyemisi sulunan hastalarda INFERJECT
uygulamasinin durdurulmasi tavsiye edilir. Kronik enfeksiyonlu hastalarda, eritropoiezin
baskilandig1 da hesaba katilarak bir yarar/risk degerlendirmesi yapilmalidir.

Ekstravazasyon

INFERJECT uygulanirken paravendz sizintiyr onlemek i¢in 6nlem alinmalidir. Uygulama
bolgesinde INFERJECT’in paravendz sizintisi derinin tahris olmasina ve renginin
kahverengiye donlismesine yol acar. Paravenodz sizintt durumunda, INFERJECT uygulamasi
hemen durdurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon
INFERJECT’in c¢ocuklarda kullanimi arastirilmamistir. Bu nedenle 14 yasin altindaki
cocuklarda kullanimi dnerilmemektedir.

Cocuklarda demir igeren {iirlinlerin yanliglikla alinmasi 6liimciil zehirlenmeye yol agabilir.
Cocuklarin erisemeyecegi yerlerde saklanmalidir.

Yardimct maddeler

Bu tibbi iirlin her 10 mI’lik flakonda 55 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tiim parenteral demir preparatlarinda oldugu gibi, INFERJECT, oral demir
preparatlariyla birlikte kullanildiginda oral demir absorbsiyonunu azaltabilir. Bu nedenle oral

demir tedavisine INFERJECT uygulamasi bittikten en erken 5 giin sonra baslanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

A5 ot Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Bildirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

e Bu gebelik kategorisine ragmen hekim, gebenin ilaci kullanip kullanmamasi
konusundaki nihai kararini; gebelik haftasina, gebenin var olan/tespit edilen hastaligina
ve diger ozelliklerine gore ayrintili yarar-risk degerlendirmesi yaparak vermelidir.

e Risk kategorileri ilacin gebelikteki potansiyel riski konusunda saglik personeline
yardimc1 olmakla birlikte, hekimin degerlendirmesi esastir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadirlar.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda INFERJECT kullanimiyla ilgili veriler smirlhidir (bkz. Bolim 5.1). Bu
nedenle gebelik sirasinda kullanilmadan Once, dikkatli bir yarar/risk degerlendirilmesi
yapilmali ve acgik bir bicimde gerekli degilse gebelik sirasinda INFERJECT
kullanilmamalidir.

Hamileligin ilk trimesterinde ortaya ¢ikan demir eksikligi anemisi, bircok vakada oral demir
ile tedavi edilebilir. INFERJECT'in fetiis ve anne i¢in olan potansiyel riskine karsilik yarar
yonii agir bastig1 degerlendirilirse, tedavi ikinci ya da {igiincii trimester ile sinirlandirilmalidir.

Parenteral demirlerin uygulanmasini takiben fetal bradikardi olusabilir. Genellikle gegicidir
ve annede asir1 duyarlilik reaksiyonunun bir sonucudur. Dogmamis bebek, parenteral
demirlerin hamile kadinlara intravendz uygulanmasi sirasinda dikkatle izlenmelidir.

Hayvanlardan elde edilen veriler, INFERJECT ten alinan demirin plasenta bariyerini
gecebildigini ve ilacin hamilelikte kullanimiin fetiisiin iskelet gelisimini etkileyebilecegini
gostermektedir.

Laktasyon donemi

Klinik ¢aligmalar, INFERJECT ten insan siitiine demir transferinin ihmal edilebilir diizeyde
(£ %]1) oldugunu gostermistir. Emziren kadinlardan elde edilen sinirli miktardaki veriler esas
alindiginda, INFERJECT in emzirilen ¢ocuk igin bir risk teskil etmesi ¢ok zayif bir olasiliktir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlar iizerinde ya da klinik dis1 iireyebilirlik calismalarindan elde edilmis veri
bulunmamaktadir. Hayvan c¢alismalarinda INFERJECT tedavisinden sonra {ireme yeteneginin
etkilenmedigi gosterilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AXRG83SHY 3ak1USHY3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

INFERJECT’in ara¢ ve makine kullanma kabiliyeti iizerinde olumsuz etki olasilig1 ¢ok
zayiftir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Asagida bildirilen advers etkiler INFERJECT alan 8000’den fazla hastanin katildigi klinik
caligmalardan ve pazarlama sonrasi bildirilenlerden olusmaktadir.

En sik bildirilen advers etki bulanti (vakalarin %2,9’unda) olup, bunu enjeksiyon/infiizyon
yeri reaksiyonlari, hipofosfatemi, bas agrisi, ates basmasi, sersemlik ve hipertansiyon takip
etmektedir. Enjeksiyon/infiizyon yeri reaksiyonlari, yaygin olmayan veya seyrek bazi yan
etkileri icermektedir.

En ciddi advers reaksiyon anafilaktoid/anafilaktik reaksiyondur (seyrek); oliimciil vakalar
gozlenmistir (bkz Boliim 4.4).

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipersentivite
Seyrek: Anafilaktoid/anafilaktik olaylar

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygin: Hipofosfatemi

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi

Yaygin olmayan: Parestezi, tat alma duyusunda bozulma
Bilinmiyor: Biling kaybi!

Psikiyatrik hastaliklar:
Seyrek: Anksiyete?

Kardiyak hastahklar
Yaygin olmayan: Tagikardi
Bilinmiyor: Kounis sendromu’

Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Ates basmasi, hipertansiyon
Yaygin olmayan: Hipotansiyon
Seyrek: Flebit, senkop?, presenkop?

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Dispne
. 2 Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Do%r%%%%&o%??%%%?}AxRG83SHY3ak1USHYSS3kO Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Mide bulantisi

Yaygin olmayan: Kusma, dispepsi, abdominal agr1, kabizlik, ishal
Seyrek: Flatulans

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kaginti, iirtiker, eritem, dokiintii®

Seyrek: Anjioddem?, solukluk?, viicudun uygulama bolgesi disindaki diger bolgelerinde cilt
rengi degisikligi>

Bilinmiyor: Yiiz 6demi'

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar
Yaygin olmayan: Miyalji, sirt agrisi, artralji, ekstremite agrisi, kas spazmlari
Bilinmiyor: Hipofosfatemik osteomalazi'

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Enjeksiyon/infiizyon bdlgesi reaksiyonlar1*

Yaygin olmayan: Pireksi, bitkinlik, gogiis agrisi, periferal 6dem, kiriklik

Seyrek: Keyifsizlik, influenza benzeri hastalik (baslangiclar1 birka¢ saat ile birka¢ giin
arasinda degisebilir)?

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Alanin aminotransferaz artigi, aspartat aminotransferaz artigi, gama-
glutamiltransferaz artisi, kan laktat dehidrojenaz artisi, kan alkalin fosfataz artisi

' Seyrek oldugu tahmin edilen, yalmzca pazarlama sonrasinda bildirilen advers ilag
reaksiyonlari.

2 Pazarlama sonrasi donemde bildirilen advers reaksiyonlar klinik c¢alismalarda da
gozlenmistir.

3 Asagidaki terimleri ifade etmektedir:

Dokiintii (yaygin olmayan), eritematdz dokiintli, -jeneralize dokiintii, makiiler dokiintii,
makiilo-papiiler dokiintii, pruritik dokiintii (hepsi seyrek)

4 Asagidaki terimleri ifade etmektedir, fakat bunlarla sinirl degildir:

Enjeksiyon/inflizyon yerinde -agri, -hematom, -renk degisikligi, -ekstravazasyon, -iritasyon, -
reaksiyon (hepsi yaygin olmayan), -parestezi (seyrek)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

INFERJECT’in, demir ag¢igmi kapatmak icin gereken miktardan daha fazla miktarda
uygulanmasi, depolama bdlgelerinde demir birikimine ve sonug¢ olarak da hemosideroza yol

acabilir. Serum ferritin ve transferrin doygunlugu gibi demir parametrelerinin izlenmesi,
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AXRG83SHY 3ak1USHY3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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demir birikimini teshis etmede yardimci olabilir. Eger demir birikimi s6z konusu olursa bir
demir selatoriiniin kullanilmas diisiiniilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Trivalan demir, parenteral preparatlar
ATC Kodu: BO3AC

INFERJECT enjeksiyonluk/infliizyonluk soliisyon kolloidal bir ferrik karboksimaltoz
sollisyonudur.

Kompleks, viicuttaki demir transportu yapan ve depolayan proteinler (sirasiyla transferrin ve
ferritin) i¢in kullanilabilir demiri kontrollii bi¢imde saglamak iizere tasarlanmistir.
Eritrositlerin radyoaktif-isaretli ferrik karboksimaltoz'dan *Fe kullaniminin, dozdan sonraki
24. giinde, demir eksikligi olanlarda 9%91-99 arasinda ve renal anemili hastalarda %61-84
arasinda degistigini gosterdi. INFERJECT tedavisi, retikiilosit sayisinda, serum ferritin
seviyelerinde ve TSAT (toplam demir baglama kapasitesi) seviyelerinde normal araliklar
dahilinde bir artiga neden olur.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

INFERJECT’in terapotik etkililik ve giivenliligi, demir eksikligini diizeltmek amaciyla
intravendz demir tedavisine gereksinim duyulan farkli terapotik gruplarda caligilmistir. Ana
caligmalar agagida detayli olarak anlatilmaktadir.

Kardiyoloji

Kronik kalp yetmezIligi

Confirm-HF ¢alismasi, kronik kalp yetmezligi ve demir eksikligi olan hastalarda 52 haftalik
tedavi boyunca INFERJECT (n=150) ve plaseboyu (n=151) karsilastiran ¢ift-kor, randomize,
2-kollu ¢alisma idi. 1. giin ve 6. haftada (tamamlama fazi), hastalar tarama esnasindaki
baslangi¢c Hb ve viicut agirligina gore basitlestirilmis doz semas1 kullanilarak INFERJECT
(bkz Boliim 4.2), plasebo aldilar veya herhangi bir doz verilmedi. 12, 24 ve 36. haftalarda
(idame faz1), serum ferritin<100 ng/mL veya 100-300 ng/mL ve TSAT<%20 ise INFERJECT
(500 mg demir) veya plasebo aldilar. INFERJECT in plaseboya kars1 tedavideki etkisi; primer
degerlendirme kriteri olan baslangica gore 24. haftada 6 dakika yiiriime testinde degisiklik ile
gosterildi (33 £ 11 metre, p=0,002). Bu etki 52. haftaya kadar devam etti (36 £ 11 metre,
p<0,001).

EFFECT-HF caligmasi, kronik kalp yetmezligi ve demir eksikligi olan hastalarda 24 haftalik
tedavi siiresi i¢in INFERJECT (n = 86) ile standart bakimi (n = 86) karsilastiran acik etiketli
(kor son nokta degerlendirmesi ile), randomize, 2 kollu bir ¢calisma idi. 1. giinde ve 6. haftada
(diizeltme asamasi), hastalar tarama sirasinda temel Hb ve viicut agirligi (bkz. Bolim 4.2)
veya standart bakim kullanilarak basitlestirilmis bir dozaj semasina gore INFERJECT aldilar.
12. haftada (idame fazi1), hastalar serum ferritin <100 ng/ml veya 100 ila 300 ng/ml ve TSAT
<%20 ise INFERJECT (500 mg demir) veya standart bakim almistir. INFERJECT'in standart
bakima gore tedavi faydasi, agirlik ayarli tepe VOj'deki baglangictan 24. Haftaya (LS
Ortalama 1.04 £+ 0.44, p = 0.02) degisimin birincil etkililik son noktasiyla gdsterilmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AXRG83SHY 3ak1USHY3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Nefroloji

Hemodiyalize-bagimli kronik bobrek hastalig

VIT-IV-CL-015 c¢alismasi, hemodiyalize giren demir eksikligi anemisi olan hastalarda
INFERJECT (n=97) ile demir sukrozu (n=86) karsilastiran acik etiketli, randomize, paralel
grup calismasi idi. Hastalar her seferinde 200 mg’lik tek dozlarda haftada 2-3 kez
INFERJECT veya oral demir sukroz aldilar (ortalama INFERJECT kiimiilatif dozu: 1700
mg). Primer degerlendirme kriteri 4. haftada Hb degerinde baslangi¢c degerine gore en az 1
g/dL'lik artis olarak tanimlanmistir. 4. haftada, INFERJECT ile tedaviye hastalarin %44,1°1
yanit verirken (Hb artis1 >1g/dL), demir sukroz grubunda yamit verme oranit %35,3 idi
(p=0,2254).

Diyalize-bagimli olmayan kronik bobrek hastalig

1VIT04004 calismasi, INFERJECT (n=147) ile oral demiri (n=103) etkililik ve giivenlilik
acisindan karsilastiran agik etiketli, randomize, aktif kontrol caligmasi idi. INFERJECT
grubundaki hastalar baslangigta 1000 mg demir ve 14 ile 28. giinlerde ise TSAT<%30 ve
ferritin<500 ng/mL ise 500 mg demir aldilar. Oral demir grubundaki hastalar baglangigtan 56.
giine kadar gilinde 3 kez 65 mg ferroz siilfat aldilar. Hastalar 56. giine kadar takip edildiler.
Primer etkililik kriteri, baglangi¢ ile ¢alisma sonuna veya uygulama zamanina kadar olan
herhangi bir donemde Hb degerlerinde >1g/dL artis saglayan hasta orani idi. Primer etkililik
kriterine ulagan hasta orant INFERJECT grubunda %60,54 ve oral demir alan grupta ise
%34,7 idi (p<0,001). 56. giine kadar hemoglobin degerlerindeki ortalama degisim
INFERJECT grubunda 1 g/dL ve oral demir grubunda 0,7 g/dL idi (p=0,034, %95 GA:0,007)

Gastroenteroloji

Inflamatuvar barsak hastalig

VIT-IV-CL-008 caligmasi1 inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) olan hastalarda demir eksikligi
anemisini azaltmak i¢in INFERJECT ile oral ferroz siilfati karsilastiran randomize, agik
etiketli bir calisma idi. Hastalar kigisel olarak hesaplanan demir dozuna (Ganzoni formiiliine
gore) ulasana kadar (ortalama kiimiilatif demir dozu: 1490 mg) haftada tek seferde 1000 mg’a
kadar INFERJECT (n=111) veya 12 hafta boyunca giinde 2 kez 100 mg demir siilfat (n=49)
aldilar. Hb diizeyinde baslangic degerine gore 12. haftada ortalama artis INFERJECT
grubunda 3,83 g/dL iken oral demir grubunda 3,75 g/dL idi (p=0,8016).

FER-IBD-07-COR c¢alismasi, hafif IBH olan hastalarda INFERJECT ile demir siikrozun
etkililigini karsilastiran randomize, acik etiketli bir ¢aligma idi. INFERJECT alan hastalar
baslangi¢ Hb ve viicut agirligina gore hesaplanan basit doz semasi ile (bkz. Boliim 4.2) her bir
seferde 1000 mg’a varan dozlarda demir alirken, demir sukroz grubu Ganzoni formiilii
kullanarak bireysel olarak hesaplanan kiimiilatif demir dozunu, her bir seferde 200 mg olacak
sekilde toplam doza ulasana kadar aldilar. Hastalar 12 hafta boyunca takip edildiler. 12.
haftada INFERJECT alan hastalarin %65,8’1 (n=240, ortalama kiimiilatif doz 1,414 mg) ve
demir siikroz alan hastalarin %53,6’s1 (n=235, ortalama kiimiilatif doz 1,207 mg, p=0,004)
tedaviye yanmit verdiler (Hb degerinde > 2g/dL artis olarak tanimlandi). 12. haftada
INFERJECT alan hastalarin %83,8’inde ve demir siikroz alan hastalarin %75,9’unda >2
g/dL'lik bir Hb artis1 elde edildi veya normal sinirlar i¢indeydi (p=0,019).

Kadin saghgi
Post-partum

VIT-IV-CL-009 c¢alismasi post partum anemisi olan kadinlarda INFERJECT (n=227) ile
ferroz siilfatin (n=117) etk 111 ini karsilastiran randomize, acik etiketli bir calisma idi.

selge DANERRIEC itk hasiakasodsisak ldiaks k”%ép Ak GRBIALE daganrnrapidmilinigise)

10/13



ulagana kadar her bir seferde 1000 mg’a varan dozlarda demir alirken, ferréz stilfat grubu 12
hafta boyunca her giin giinde 2 kez 100 mg demir aldilar. Hastalar 12 hafta boyunca takip
edildi. Hb diizeylerinde baslangic degerinden 12. hafta degerine ortalama artis INFERJECT
grubunda 3,37 g/dL iken (n=179, ortalama kiimiilatif doz:1,347 mg), ferroz siilfat grubunda
3,29 g /dL idi (n=89). Iki grup arasinda fark yoktu.

Gebelik

Intravendz demir preparatlari, gebelikte kesinlikle gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir. Hem
anne hem de fetus i¢in yarar/risk degerlendirmesi sonras1 INFERJECT tedavisi yalnizca 2. ve
3. donem ile sinirl olmalidir (bkz Bo6lim 4.6).

2. ve 3. trimesterdeki demir eksikligi anemisi olan gebe kadinlarda 12 hafta boyunca
INFERJECT (n=121) ve oral ferroz siilfat1 (n=115) karsilastiran randomize, agik etiketli FER-
ASAP-2009-01 ¢aligmasindan gelen gebe kadinlarda sinirli veri mevcuttur. Taramada Sl¢iilen
mevcut Hb ve viicut agirliklarina gére hastalar toplam 1000 mg veya 1500 mg demir olacak
sekilde INFERJECT (ortalama kiimiilatif doz:1029 mg demir) veya 12 hafta boyunca her giin
glinde 2 kez 100 mg demir aldilar. Tedaviye bagli advers olay insidanst INFERJECT veya
oral demir alan grupta benzerdi (INFERJECT kolunda %]11,4 ve oral demir kolunda %15,3).
En sik bildirilen tedavi ile iligkili advers olaylar bulanti, iist karin agris1 ve bas agris1 idi.
Yenidogan Apgar skorlar1 ve yenidogan demir parametreleri 2 tedavi kolunda da benzerdi.

Yerine koyma sonrasi ferritin izlemi

Yerine koymadan 2-4 hafta sonra ferritin degerlerinde hizli diisme ve takiben daha yavas
diisme oldugunu gosteren VIT-IV-CL-008 caligmasindan gelen siirli veri mevcuttur.
Calismanin 12 haftalik izlemi siiresince ortalama ferritin degerleri tedavinin tekrar
diisiiniilecegi diizeylere diismedi. Bu yiizden, yerine koyma tedavisini takiben 4 haftadan 6nce
Olciilen ferritin degerleri erken goziikmesine ragmen, mevcut veriler ferritinin tekrar ne zaman
Olgiilmesi geretkigine dair optimal zamani agikca gostermemektedir. Bu yilizden sonraki
degerlendirmelerin  hekim tarafindan hastanin bireysel durumuna gore yapilmasi
onerilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

INFERJECT yalnizca intravendz yoldan uygulanmalidir.

Emilim: intravendz yapildig igin gegerli degildir.

Dagilim: Demir eksikligi hastalarina 100 ila 1.000 mg demir iceren tek doz INFERJECT in
uygulanmasinin ardindan, uygulamadan sirasiyla 15 dakika ila 1,21 saat sonra 37 mcg/ml ila
333 mcg/ml maksimum demir seviyeleri elde edilmistir. Santral dagilim hacmi, plazma hacmi
ile dogrudan uyumludur (yaklasik 3 litre).

Biyotransformasyon: Pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanilarak, INFERJECT’le

verilen *’Fe ve ’Fe’nin kandan hizla elimine edildigi, kemik iligine transfer oldugunu ve
karacigerde ve dalakta depolandig1 gosterilmistir.

Eliminasyon: Demir, enjeksiyon veya inflizyonun ardindan, plazmadan hizla temizlenir.
Yaklagik yarilanma omrii 7 ila 12 saat, ortalama kalma siiresi (MRT) 11 ila 18 saat

arasindadir. Demirin renal eliminasyonu ihmal edilebilir diizeydedir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AXRG83SHY 3ak1USHY3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum: INFERJECTin farmakokinetigi lineerdir. Hastalara 100
ila 1.000 mg doz araliginda demir verildiginde, Cmas ve EAA artan dozlarla lineer olarak
artar.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

INFERJECT’in farmakokinetigi goniillillerde, demir eksikligi anemisi olanlarda (renal
anemili hastalar da dahil) aragtirilmistir. Baska hasta popiilasyonlarinda bugiine kadar 6zel
calisma yapilmamistir. Ancak bu hastalarda da farmakokinetigin farkli olmasi
beklenmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Emniyet farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi ve genotoksisiteye iliskin geleneksel
caligmalar temelinde, klinik-Oncesi veriler ilacin insanlar i¢in herhangi bir 6zel tehlikesini
ortaya koymamistir. Hayvanlarda yapilan calismalar, INFERJECT’ten saliman demirin
plasenta bariyerini gectigini ve siitle atildigin1 gostermektedir. Demir yiliklenmis hayvanlar
kullanilarak yapilan iireme toksisitesi ¢calismalarinda, INFERJECT fetiiste kii¢iik ¢apl1 iskelet
anomalileriyle iligkili etkiler gdstermistir. Ratlarda yapilmis fertilite calismasinda, erkek veya
disi hayvanlarda fertilite {tizerinde herhangi bir etki gozlenmemistir. Hayvanlarda
INFERJECT’in karsinojenik potansiyelini degerlendirme amacl herhangi bir uzun-siireli
calisma yapilmamustir. Ilacin alerjik veya immiinotoksik potansiyeli bulundugunu gosteren
herhangi bir kanit elde edilmemistir. Kontrollii bir in-vivo test, INFERJECT in anti-dekstran
antikorlarla capraz reaktivitesi olmadigini gdstermistir. Intravendz uygulamanin ardindan
lokal tahris ya da intolerans gézlemlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum hidroksit (pH seviyesini ayarlamak i¢in)
Hidroklorik asit (pH seviyesini ayarlamak i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi {iriin, Boliim 6.6°da belirtilenler harig, baska tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.
Polietilen ve cam haricindeki kaplarla iirtiniin ge¢cimliligi bilinmemektedir.

6.3. Raf omrii
Raf 6mrii 36 aydir.

Kap ilk acildiktan sonraki raf omrii:
Mikrobiyolojik agidan bakildiginda, parenteral uygulama preparatlar1 hemen kullaniimalidir.

Steril 260,9 sodyum kloriir ¢ozeltisiyle seyreltme isleminden sonraki raf omrii:
Mikrobiyolojik agidan bakildiginda, parenteral uygulama preparatlari, steril %0,9 sodyum
kloriir ¢ozeltisiyle seyreltildikten sonra hemen kullanilmalidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56Z1AXRG83SHY 3ak1USHY3S3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Uriinii orijinal ambalajinda saklaymiz.

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Sogutmayiniz ve dondurmayiniz.

Seyreltme veya tibbi iirliniin ilk kez agilmasindan sonraki saklama kosullar i¢in boliim 6.3'e
bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bromobutil lastik tipali ve aliiminyum kapakli Tip I cam flakon igerisinde 10 ml ¢ozelti.
1 ve 5 flakonluk ambalajlarda sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanmadan 6nce flakonlar1 herhangi bir tortu ya da hasar olup olmadigin1 tespit etmek i¢in
gorsel olarak denetleyiniz. Sadece, tortusuz ve homojen ¢ozelti iceren flakonlar1 kullaniniz.

Her INFERJECT flakonunun yalnizca tek kullanimi 6ngériilmiistiir. Kullanilmamus tiriinler ya
da atik maddeler tekrar kullanilmamalidir.

INFERJECT, yalnizca steril %0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisiyle karigtirilmalidir. Diger
intravendz seyrelti ¢ozeltileri ve terapotik ajanlar kullanilmamalidir, zira ¢okelme ve/veya

etkilesim potansiyeli bulunmaktadir. Seyreltme islemine iligkin talimatlar i¢in Bolim 4.2’ye
bakiniz.

Kullanilmamis olan tiriinler veya atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Vifor France Paris La Défense/Fransa lisansiyla

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mahallesi, Eski Biiylikdere Caddesi No:4 34467
Maslak/Sartyer/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

134/5

9. ILK RUHSAT/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 13/09/2012
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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