1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xabogard 50 mg Fe/ml injektio-/infuusioneste, dispersio

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksiml dispersiota siséltdéd ferrikarboksimaltoosia, joka vastaa 50 mg rautaa.

Jokainen 2 mln injektiopullo sisiltdd ferrikarboksimaltoosia, joka vastaa 100 mg rautaa.
Jokainen 10 mln injektiopullo sisdltdd ferrikarboksimaltoosia, joka vastaa 500 mg rautaa.
Jokainen 20 mln injektiopullo sisdltda ferrikarboksimaltoosia, joka vastaa 1 000 mg rautaa.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksiml dispersiota siséltdd korkeintaan 5,9 mg (0,26 mmol) natriumia, ks. kohta 4.4.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, dispersio.
Tummanruskea, lapindkyméton, nestemiinen liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Xabogard on tarkoitettu raudanpuutoksen hoitoon, kun (ks. kohta 5.1):
- suun kautta otettavat rautavalmisteet eivét tehoa.
- suun kautta otettavia rautavalmisteita ei voida kayttaa.
- nopea raudan anto on kliinisesti tarpeellista.

Raudanpuutteen diagnoosin on perustuttava laboratoriotesteihin.
4.2 Annostus ja antotapa

Jokaisen Xabogard-valmisteen antamisen aikana ja sen jilkeen on tarkkailtava huolellisesti, ilmeneeko
potilaalla yliherkkyysreaktioista johtuvia merkkeji tai oireita.

Xabogard-valmistetta saa antaa vain tiloissa, joissa on kéytettivissd tdydet elvytyslaitteet, ja kun
anafylaktisten reaktioiden arviointiin ja hoitamiseen koulutettu henkilokunta on vélittomésti saatavilla.
Jokaisen Xabogard-valmisteen annon jilkeen potilasta on tarkkailtava haittavaikutusten varalta
vahintddn 30 minuutin ajan (ks. kohta 4.4).

Annostus

Xabogardin annostus on vaiheittainen: [1] yksilon raudan tarpeen méarittiminen, [2] rauta-annosten
laskeminen ja antaminen seké [3] rautavarastojen riittdvyyden arviointi. N@maé vaiheet kuvataan
seuraavassa:

Vaihe 1: Raudan tarpeen mddrittdminen
Yksilon raudan tarve Xabogardia kiytettdessd méaritetddn potilaan kehon painon ja hemoglobiini (Hb)
-tason perusteella. Katso raudan tarpeen méérittimisestd kohta Taulukko 1:



Taulukko 1: Raudan tarpe e n méirittiminen

Hb Potilaan ke hon paino
g/l alle 35 kg 35kg-<70kg vihintéin 70 kg
<100 500 mg 1 500 mg 2 000 mg
100 - <140 500 mg 1 000 mg 1 500 mg
>140 500 mg 500 mg 500 mg

Raudanpuute pitdéd vahvistaa laboratoriotesteissd, kuten todetaan kohdassa 4.1.

Vaihe 2: Yksilon enimmdisrauta-annosten laskeminen ja antaminen
Edelld kuvatusti mééritetyn raudan tarpeen perusteella pitdisi antaa asiamukaiset Xabogard-annokset
ottaen huomioon seuraavat seikat:

Yksittdinen Xabogard-annos ei saa olla yli:
e 15 mg rautaa painokiloa kohden (annettuna laskimonsisdisend injektiona) tai 20 mg rautaa
painokiloa kohden (annettuna laskimonsisdisend infuusiona)
e 1000 mg rautaa (20 ml Xabogardia)

Xabogard-valmisteen suositeltu kumulatiivinen enimméisannos on 1 000 mg rautaa (20 ml Xabogard-
valmistetta) viikossa.

Vaihe 3: Rautavarastojen riittdvyyden arviointi

Kliinikon pitdd suorittaa uudelleen arviointi yksittdisen potilaan tilan perusteella. Hb-taso pitda
arvioida uudelleen aikaisintaan 4 viikkoa viimeisen Xabogard-annon jilkeen, jotta erytropoicesille ja
raudan hyodyntamiselle jaa riittdvisti aikaa. Mikéli potilaan pitdd saada lisdd rautaa, raudan tarve pitdd
laskea uudelleen kayttdmélld edelld olevaa taulukkoa 1. (Ks. kohta 5.1.)

Erityispotilasryhmdt — potilaat, joilla on hemodialyysihoitoa edellyttivd krooninen munuaistauti
Kerran pdivdssd annettavaa 200 mgn enimméisannosta ei saa ylittd4 potilailla, joilla on
hemodialyysihoitoa edellyttdvd krooninen munuaistauti (katso myds kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Xabogard-valmisteen kayttdd eiole tutkittu lapsilla eikd sitd siten suositella alle 14-vuotiaille lapsille.

Antotapa

Xabogard-valmistetta saa antaa vain laskimoon:
e injektiona tai
e infuusiona tai
e hemodialyysihoidon aikana laimentamattomana suoraan dialysaattorin
laskimoliittyméahaaraan.

Xabogard-valmistetta eisaa antaa ihonalaisesti tai lihakseen.

Injektio laskimoon

Xabogard-valmistetta voi antaa injektiona laskimoon kdyttamélld laimentamatonta dispersiota.
Kerralla annettava enimméisannos on 15 mg rautaa painokiloa kohden, kuitenkin enintddn 1 000 mg

rautaa. Antoméérét niytetdén taulukossa 2.

Taulukko 2: Xabogard-valmis teen laskimoon anne ttavan inje ktion méériit

Tarvittava Xabogard- Vastaava rauta-annos Annos teluméiri/annos telun
valmis te en méiri vihimmiiskestoaika
2-4ml 100 - 200 mg Ei midrittyd vihimmaisaikaa
>4 - 10 ml >200 - 500 mg 100 mg rautaa/min
>10 - 20 ml >500 - 1 000 mg 20 minuuttia




Laskimoon annettava infuusio
Xabogard-valmistetta voidaan antaa laskimoon infuusiona, jolloin se pitdé laimentaa. Kerralla
annettava enimmaisannos on 20 mg rautaa painokiloa kohden, kuitenkin enintdén 1 000 mg rautaa.

Infuusiota varten Xabogard-valmisteen saa laimentaa vain steriilin 0,9 %:n natriumkloridiliuokseen
taulukossa 3 esitetylld tavalla. Huomautus: stabiiliussyistd Xabogard-valmistetta ei saa laimentaa
pitoisuuksiin alle 2 mg rautaa/ml (lukuun ottamatta ferrikarboksimaltoosidispersion méirid). Ks.
kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.

Taulukko 3: Xabogard-valmisteen laskimoon anne ttavan infuusion laime nnus kaava

Tarvittava Vastaava rauta- Steriilin 0,9 % Annostelun

Xabogard- annos natriumkloridiliuoksen | vihimmaiiskestoaika

valmis te en mairi e nimméis mairi

2-4ml 100 - 200 mg 50 ml Ei maarittya
vahimméisaikaa

>4 - 10 ml >200 - 500 mg 100 ml 6 minuuttia

>10 -20 ml >500 - 1 000 mg 250 ml 20 minuuttia

4.3 Vasta-aiheet

Xabogard-valmisteen kdyttd on vasta-aiheinen seuraavissa tapauksissa:
e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, Xabogard-valmisteelle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.
e Tunnettu vakava yliherkkyys muille parenteraalisille rautavalmisteille.
e Anemia, joka eijohdu raudan puutoksesta, esim. jokin muu mikrosyyttinen anemia.
e Merkkeji rautaylikuormituksesta tairaudan hyviksikdyton hairioita.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Parenteraalisesti annostellut rautavalmisteet saattavat aiheuttaa yliherkkyysreaktioita, mukaan luettuna
vakava ja mahdollisesti kuolemaan johtava anafylaktinen/anafylaktoidinen reaktio.
Yliherkkyysreaktioita on my0s imoitettu aiempien parenteraalisten rautayhdistelmien
rutininomaisten annosten jilkeen. [Imoituksia on tehty yliherkkyysreaktioista, jotka ovat edenneet
Kounisin oireyhtymiksi (akuutti allerginen sepelvaltimospasmi, joka voi aiheuttaa sydininfarktin, ks.
kohta 4.8).

Riski on suurempi potilailla, joilla tiedetddn olevan allergioita, mukaan luettuina ldékeallergiat ja
potilaat, joilla on ollut vakava astma, ekseema taimuu atooppinen allergia. Parenteraalisiin
rautayhdistelmiin liittyy my6s suurentunut yliherkkyysreaktioriski potilailla, joilla on immunologinen
sairaus tai tulehdustila (kuten systeeminen lupus erythematosus tai nivelreuma).

Xabogard-valmistetta saa antaa vain tiloissa, joissa on kéytettdvissd tiydet elvytyslaitteet, ja kun
anafylaktisten reaktioiden arviointiin ja hoitamiseen koulutettu henkilokunta on vilittomésti saatavilla.
Jokaisen Xabogard-valmisteen annon jialkeen jokaista potilasta olisi tarkkailtava haittavaikutusten
varalta vihintdédn 30 minuutin ajan. Jos yliherkkyysreaktioita tai merkkejd intoleranssista havaitaan
valmisteen antamisen aikana, hoito on keskeytettdva vilittomésti. Sydén- ja hengitysjirjestelmén
elvytykseen tarvittavien laitteiden ja akuuttien anafylaktisten/anafylaktoidisten reaktioiden
hoitamiseen tarvittavan vélineiston on oltava saatavilla, mukaan luettuna injisoitava adrenaliiniliuos,
jonka vahvuus on 1:1 000. Lisédhoitoa antihistamiineilla ja/tai kortikosteroideilla annetaan tarpeen
mukaan.

Hypofosfateeminen osteomalasia

Osteomalasiaan johtavaa oireellista hypofosfatemiaa ja kliinisid toimenpiteitd (my6s kirurgisia)
vaativia murtumia on ilmoitettu markkinoilletulon jilkeen. Potilas pitdd ohjata lidkériin, jos ilmenee
pahenevaa vasymyst ja lihassdrkyjd tai luukipua. Seerumin fosfaattia tulee seurata potilailla, joille
annetaan valmistetta useita kertoja suurina annoksina tai pitkdaikaisena hoitona, ja potilailla, joilla on
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taustalla hypofosfatemian riskitekijoitd. Jos potilaalla on jatkuvaa hypofosfatemiaa, hoito
ferrikarboksimaltoosilla tulee uudelleenarvioida.

Maksan tai munuaisen vajaatoiminta

Parenteraalisesti annosteltavaa rautaa tulee antaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille vain
huolellisen riski/hy6ty-arvion jélkeen. Raudan parenteraalista annostelua tulee vélttdd maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska heilld rautaylikuormitus saattaa pahentaa perussairautta.
Tama koskee erityisesti Porphyria Cutanea Tarda (PCT) -potilaita. Rautapitoisuuden huolellista
tarkkailua suositellaan raudan ylikuormituksen vélttdmiseksi.

Saatavilla eiole turvallisuustietoja potilaista, joilla on hemodialyysihoitoa vaativa krooninen
munuaisten vajaatoiminta ja jotka olisivat saaneet rautaa yli 200 mg:n kerta-annoksina.

Infektio

Raudan parenteraalisen annostelun tulee tapahtua varoen potilaille, joilla on akuutti tai krooninen
infektio, astma, ekseema taiatooppinen allergia. Xabogard-hoidon lopettamista suositellaan potilaille,
joilla on bakteremia. Tdmén takia kroonista infektiota sairastaville potilaille tulee tehdd hyoty/riski-
arvio ja ottaa huomioon erytropoieesin suppressio.

Ekstravasaatio

Xabogard-valmisteen annostelussa tulee noudattaa varovaisuutta laskimonviereisen infuusiovuodon
valttdmiseksi. Xabogard-valmisteen laskimonviereinen infuusiovuoto saattaa aiheuttaa ihodrsytysti ja
mahdollisesti pitkdén kestivéd thon vérjdytymistd ruskeaksi antokohdassa. Jos laskimonviereisti
vuotoa tapahtuu, Xabogard-valmisteen annostelu tiytyy lopettaa valittomasti.

Apuaineet

Tama lddkevalmiste sisdltdd enintddn 5,9 mg (0,26 mmol) natriumia per ml laimentamatonta
dispersiota.

2 ml injektiopullo: Tama lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton”.

10 ml injektiopullo: Tama lddkevalmiste sisdltdd enintdén 59 mg natriumia per injektiopullo, joka
vastaa 2,95 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmaiissaannista aikuisille.

10 ml injektiopullo: Tdma lddkevalmiste sisdltdd enintddn 118 mg natriumia per injektiopullo, joka
vastaa 5,9 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

Pediatriset potilaat
Xabogard-valmisteen kayttdd lapsille eiole tutkittu.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Suun kautta annettavan raudan imeytyminen vidhenee, kun samanaikaisesti annetaan parenteraalisia
rautavalmisteita. Siksi tarpeelliseksi arvioitua suun kautta otettavaa rautahoitoa ei saa aloittaa aiemmin
kuin viisi pdivdd vimeisimmidn Xabogard-antokerran jalkeen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain vihidn tietoja Xabogard-valmisteen kaytostd raskaana oleville naisille (katso kohta 5.1).
Raskauden aikainen kéytto vaatii ensin huolellisen riski/hyoty-arvion, eikd Xabogard-valmistetta pidd
kayttdd raskauden aikana, ellei se ole selvdsti valttdmatontd (ks. kohta 4.4).

Raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana ilmenevadé raudanpuutetta voidaan usein hoitaa suun
kautta annettavalla rautavalmisteella. Xabogard-hoito pitdisi rajoittaa raskauden toiseen ja kolmanteen
kolmannekseen, mikili hydty arvioidaan seka éidille etté sikidlle mahdollisesti koituvaa riskié
suuremmaksi.



Parenteraalisten rautavalmisteiden antamisen jilkeen voi esiintyd sikion bradykardiaa. Se on yleensa
ohimeneva ja johtuu &didin yliherkkyysreaktiosta. Syntyméttomén lapsen tilaa on seurattava
huolellisesti, kun raskaana olevalle naiselle annetaan parenteraalisia rautavalmisteita laskimoon.
Eldinkokeista saatujen tietojen mukaan Xabogard-valmisteesta vapautuva rauta voi ldpéistd istukan ja
ladkevalmisteen kdyttd raskauden aikana saattaa vaikuttaa sikion luuston kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Imetys

Kliniset tutkimukset osoittavat, etti raudan siirtyminen Xabogard-valmisteesta didinmaitoon on
merkityksetontd (<1 %). Imettivid diteja koskevien rajallisten tietojen perusteella on epatodenndkoistd,
ettd Xabogard muodostaa riskid imetettdville lapselle.

Hedelmillisyys

Tutkimustietoa Xabogard-valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelméillisyyteen ei ole. Eldinkokeissa
Xabogard-hoidolla ei ollut vaikutusta hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

On epdtodenndkoistd, ettd Xabogard heikentdd ajokykya tai koneidenkdyttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Taulukossa 4 on esitetty seka kliinisissd tutkimuksissa (joissa >8 000 tutkittavaa sai

ferrikarboksimaltoosia) ilmoitetut lidkkeen haittavaikutukset (ADR) ettd lddkkeen markkinoille tulon
jalkeen ilmoitetut haittavaikutukset (ks. tarkemmat tiedot taulukon alaviitteistd).

Yleisimmin ilmoitettu ladkkeen haittavaikutus on pahoinvointi (esiintyy 2,9 %:lla tutkittavista). Sitd
seuraavat injektio-/infuusiokohdan reaktiot, hypofosfatemia, paansirky, punoitus, heitehuimaus ja
hypertensio. Injektio-/infuusiokohdan reaktiot koostuvat useista haittavaikutuksista, joiden
esiintymistiheydet ovat joko melko harvinaisia tai harvinaisia. Vakavin haittavaikutus on
anafylaktoidiset/anafylaktiset reaktiot (harvinainen). Kuolemantapauksia on ilmoitettu. Lisétietoja, ks.

kohta 4.4.
Taulukko 4: Kliinisissi tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen havaitut liikkeen
haittavaikutukset
Elinjirjestelmé Yleinen (>1/100, | Melko Harvinainen Tunte maton”
<1/10) harvinainen (=1/10 000,
(=1/1 000, <1/100) | <1/1 000)
Immuuni- Y liherkkyys Anafylaktoidiset/
jarjestelmi anafylaktiset
reaktiot
Aineenvaihdunta | Hypofosfatemia
ja ravitse mus
Hermosto Padnséarky, Parestesia, Tajunnan
heitehuimaus makuhdirié menetys ()
PsyykKiset hiiriot Ahdistuneisuus®
Sydén Takykardia Kounisin
oireyhtyma‘!)
Verisuonisto Punastuminen, Hypotensio Laskimotulehdus,
hypertensio pyortyminen®),
presynkopee®
Hengityselimet, Hengenahdistus Bronkospasmi®
rintakehi ja
vilikarsina
Ruoansulatus- Pahoinvointi Oksentelu, Ilmavaivat
elimis to ruuansulatushéirio,
vatsakipu,
ummetus, ripuli
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Tho ja Kutina, urtikaria, Angioedeema®, Kasvojen
ihonalainen eryteema, kalpeus®, ihon turvotus!
kudos ihottuma® varimuutokset
muualla kehossa
(muualla kuin
antokohdassa)®
Luusto, lihakset Lihaskipu, Hypofosfateemi-
ja sidekudos selkikipu, nen osteomalasia‘’
nivelkipu, kipu
raajoissa,
lihaskouristukset
Yleisoireet ja Injektio- Kuume, uupumus, | Huonovointisuus,
antopaikassa /infuusiopaikan rintakipu, influenssan
todettavat haitat | reaktiot® perifeerinen kaltaiset oireet
Odeema, (joiden
vilunvireet alkamisaika voi
vaihdella
muutamasta
tunnista useisiin
pdiviin)®
Tutkimuks et Alaniini-
aminotransferaasi-
pitoisuuden nousu,
aspartaatti-
aminotransferaasi-
gammaglutamyyli-

transferaasi- ja
veren
laktaattidehydro-
genaasipitoisuuden
nousu, veren
alkalisen
fosfataasipitoi-
suuden nousu

1 Haittavaikutukset, joista ilmoitettiin vain ladkkeen markkinoille tulon jilkeen, arvioitu esiintymistiheys

harvinainen.

2 Haittavaikutukset, joista ilmoitettiin lddkkeen markkinoille tulon jilkeen ja joita havaitaan myds kliinisissa

tutkimuksissa.

3 Késittdd seuraavat ilmoitetut termit: ihottuma (haittavaikutuksen erillinen esiintymistiheys oli melko
harvinainen) ja punoittava, generalisoitunut, tipldinen, tépldinen ja nappyldinen seké kutiava thottuma (kaikkien
erillisten haittavaikutusten esiintymistiheydet olivat harvinaisia).
4 Kasittdd muun muassaseuraavatilmoitetut termit: injektio-/infuusiokohdan kipu, mustelmat, vérjiytyminen,
ekstravasaatio, rsytys ja reaktio (kaikkien erillisten haittavaikutusten esiintymistiheydet olivat melko
harvinaisia) sekd injektio-/infuusiokohdan parestesia (haittavaikutuksen erillinen esiintymistiheys oli

harvinainen).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA




4.9 Yliannostus

Jos raudan puutoksen korjaamiseksi annetaan tarvittavia Xabogard-annoksia suurempia annoksia,
saattaa annostelun aikana tapahtua raudan liiallista kertymisté varastoihin, mikd lopulta aikaansaa
hemosideroosin. Rauta-arvojen, kuten seerumin ferritiinin ja transferriinin saturaation tarkkailu saattaa
auttaa raudan liallisen kertymisen toteamisessa. Jos esiintyy raudan liikavarastoitumista, sitd on
hoidettava normaalin IAdkinnéllisen kdytdnnon mukaisesti, kuten harkitsemalla raudan

kelatointihoidon kayttoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: kolmiarvoinen rauta, parenteraaliset valmisteet, ATC-koodi: BO3AC

Xabogard injektio-/infuusioneste, dispersio, on rautakompleksi ferrikarboksimaltoosin kolloidinen
liuos. Kompleksin tarkoituksena on kontrolloidusti tuottaa kdytettévissé olevaa rautaa kehon
raudankuljetus-ja -varastoproteiineihin (transferriini ja ferritiini). 24 pdivan kuluttua annoksesta
punasolujen kyky kayttda radioaktiivisesti merkityn ferrikarboksimaltoosin sisaltimaa >°Fe:a vaihteli
61-99 %m valilld tutkittavilla, jotka sairastivat raudan puutosta, ja 61-84 %:n vililla tutkittavilla,
jotka sairastivat munuaisanemiaa. Ferrikarboksimaltoosihoito johtaa retikulosyyttimidrin, seerumin
ferritiinipitoisuuden ja transferriinisaturaation (TSAT) kasvuun normaalin vaihtelualueen sisélle.

Kliininen teho ja turvallisuus

Ferrikarboksimaltoosin tehoa ja turvallisuutta on tutkittu erilaisilla terapeuttisilla aloilla, joissa rautaa
tdytyy antaa laskimonsisdisesti raudanpuutteen korjaamiseksi. Tarkeimmiét tutkimukset on kuvattu
yksityiskohtaisemmin alla.

Kardiologia

Krooninen syddmen vajaatoiminta

Tutkimus CONFIRM-HF oli kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, 2-haarainen tutkimus, jossa verrattiin
ferrikarboksimaltoosia (n=150) lumehoitoon (n=151) kroonisesta syddmen vajaatoiminnasta ja
raudanpuutoksesta karsivilld tutkittavilla 52 viikon hoitojakson ajan. Tutkittavat saivat 1. pdivind ja
vilkolla 6 (korjausvaihe) joko ferrikarboksimaltoosia sellaisen yksinkertaistetun annostelutaulukon
mukaan, joka médritettin kayttamalld Iahtotilanteen hemoglobiinia ja ruumiinpainoa (katso kohta 4.2),
lumelddkettd tai ei mitddn. Viikoilla 12, 24 ja 36 (ylldpitovaihe) tutkittavat saivat
ferrikarboksimaltoosia (500 mg rautaa) tai lumeldéketté, jos seerumin ferritiini oli <100 ng/ml tai 100—
300 ng/ml tansferriinisaturaation ollessa <20 %. Ferrikarboksimaltoosin hoitoteho lumeliikkeeseen
verrattuna osoitettin ensisijaisella tehoa mittaavalla padtetapahtumalla, joka oli muutos 6 minuutin
kavelytestissd (6MWT) Iidhtotasosta vikkoon 24 (33 + 11 metrid, p=0,002). Tama teho pidettiin ylla
koko tutkimuksen ajan viikkoon 52 (36 + 11 metrid, p<0,001).

EFFECT-HF-tutkimus oli avoin (paitetapahtumat arvioitin sokkoutetusti), satunnaistettu, 2-haarainen
tutkimus, jossa verrattiin ferrikarboksimaltoosia (n=86) tavanomaiseen hoitoon (n=86) kroonisesta
syddmen vajaatoiminnasta ja raudanpuutosanemiasta kérsivilld tutkittavilla 24 viikon hoitojakson ajan.
Tutkittavat saivat 1. pdivind ja viikolla 6 (korjausvaihe) joko ferrikarboksimaltoosia sellaisen
yksinkertaistetun annostelutaulukon mukaan, joka méadaritettiin kiayttimalld IdhtGtilanteen
hemoglobiinia ja ruumiinpainoa (ks. kohta 4.2), tai tavanomaista hoitoa. Viikolla 12 (ylldpitovaihe)
tutkittavat saivat ferrikarboksimaltoosia (500 mg rautaa) taitavanomaista hoitoa, jos seerumin
ferritiini oli <100 ng/ml tai 100-300 ng/ml tansferriinisaturaation ollessa <20 %.
Ferrikarboksimaltoosin hoitoteho tavanomaiseen hoitoon verrattuna osoitettin ensisijaisella tehoa
mittaavalla pddtetapahtumalla, joka oli muutos painoon suhteutetun VO,-huippuarvon lihtdtasosta
viikkoon 24 (pienimmén nelibsumman keskiarvo 1,04 + 0,44, p=0,02).



Nefrologia

Hemodialyysistd riippuvainen krooninen munuaissairaus

Tutkimus VIT-IV-CL-015 oli avoin, satunnaistettu, rinnakkaisryhmilld toteutettu tutkimus, jossa
verrattiin ferrikarboksimaltoosia (n=97) rautasakkaroosiin (n=86) raudanpuuteanemiaa sairastavilla
tutkittavilla, jotka saivat keinomunuaishoitoa. Tutkittavat saivat ferrikarboksimaltoosia tai
rautasakkaroosia 2—3 kertaa viikkossa. 200 mg:n kerta-annoksia rautaa annettiin suoraan
dialyysilaitteeseen. Hoitoa jatkettiin, kunnes saavutettiin yksilollisesti laskettu kumulatiivinen rauta-
annos (keskimidrdinen kumulatiivinen annos rautaa ferrikarboksimaltoosia saaneilla: 1 700 mg).
Ensisijainen tehoa mittaava padtetapahtuma oli se prosenttiosuus tutkittavista, jonka
hemoglobiinipitoisuus oli lisidntynyt >10 g/1 4 viikkoa léhtétilanteen jilkeen. 4 vilkkon kuluttua
lahtotilanteesta 44,1 % vastasi ferrikarboksimaltoosihoitoon (eli hemoglobiinipitoisuus lisdéntyi >10
g/l). Vastaava prosenttiosuus rautasakkaroosia saaneilla potilailla oli 35,3% (osuuksien vélinen erotus,
p=0,2254).

Dialyysistd riippumaton krooninen munuaissairaus

Tutkimus 1VIT04004 oli avoin, satunnaistettu aktiivikontrolloitu tutkimus, jossa arvioitiin
ferrikarboksimaltoosin turvallisuutta ja tehoa (n=147) suun kautta saatuun rautaan verrattuna (n=103).
ferrikarboksimaltoosiryhmén tutkittavat saivat 1 000 mg rautaa Iihtétilanteessa ja 500 mg rautaa
paivind 14 ja 28, jos transferrinisaturaatio oli <30% ja seerumin ferritiinipitoisuus oli <500 ng/ml
vastaavalla kdynnilld. Suun kautta annettavan raudan hoitohaaraan kuuluvat tutkittavat saivat 65 mg
rautaa ferrosulfaattina kolmesti pdivéssa lihtétilanteesta pédivadn 56 asti. Tutkittavia seurattiin pdivain
56 asti. Ensisijainen tehoa mittaava pddtetapahtuma oli se prosenttiosuus tutkittavista, jonka
hemoglobiini oli noussut >10 g/l milloin tahansa lihtdtilanteen ja tutkimuksen lopun tai toimenpiteen
ajankohdan vililld. Taméin saavutti 60,54 % ferrikarboksimaltoosiryhmén tutkittavista ja 34,7 %
tutkittavista, jotka saivat rautaa suun kautta (p<0,001). Keskimdardinen hemoglobiinin muutos paivaan
56/tutkimuksen loppuun mennessé oli 10 g/l ferrikarboksimaltoosiryhméssé ja 7 g/l rautaa suun kautta
saaneiden ryhméssé (p=0,034, 95 %:n luottamusvili: 0,0, 0,7).

Gastroenterologia

Tulehduksellinen suolistosairaus

Tutkimus VIT-IV-CL-008 oli satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa verrattiin ferrikarboksimaltoosin
tehoa suun kautta annettuun ferrosulfaattin raudanpuuteanemian parantamisessa tutkittavilla, joilla oli
tulehduksellinen suolistosairaus. Tutkittavat saivat joko ferrikarboksimaltoosia (n=111) korkeintaan

1 000 mg rautaa sisdltdvind kerta-annoksina kerran vikossa, kunnes saavutettiin yksilllisesti
(Ganzonin kaavalla) laskettu rauta-annos (keskimiirdinen kumulatiivinen rauta-annos: 1 490 mg), tai
100 mg rautaa kahdesti pdiviassa ferrosulfaattina (n=49) 12 vikkon ajan. Ferrikarboksimaltoosia
saavien tutkittavien keskimédédrdinen hemoglobiinin kasvu lihtétilanteesta vikolle 12 oli 38,3 g/l, mika
eiollut huonompi (non-inferioriteetti) kuin 12-vikkoisen, kahdesti pdivdssd annetun
ferrosulfaattihoidon kohdalla (37,5 g/l, p=0,8016).

Tutkimus FER-IBD-07-COR oli satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa verrattiin ferrikarboksimaltoosin
tehoa rautasakkaroosiin tutkittavilla, joilla oli remittoiva tai lievd tulehduksellinen suolistosairaus.
Ferrikarboksimaltoosia saavien tutkittavien annokset maéaritettin yksinkertaistetun annostaulukon
mukaan kdyttdméilld lahtotilanteen hemoglobiinia ja ruuminpainoa (ks. kohta 4.2). Ndmé tutkittavat
saivat korkeintaan 1 000 mg rautaa kerta-annoksina. Rautasakkaroosia saavien tutkittavien annokset
madritettiin yksilollisesti laskemalla rauta-annokset Ganzonin kaavan avulla 200 mgn rauta-
annoksilla, kunnes saavutettiin kumulatiivinen rauta-annos. Tutkittavia seurattin 12 viikkon ajan. 65,8
% ferrikarboksimaltoosia saavista tutkittavista (n=240; keskimddrdinen kumulatiivinen rauta-annos: 1
414 mg) vs. 53,6 % rautasakkaroosia saavista tutkittavista (n=235; keskimddrainen kumulatiivinen
annos 1 207 mg; osuuksien vilinen erotus, p=0,004) oli vastannut hoitoon viikolla 12 (vaste
madriteltin hemoglobiinin kasvuksi >20 g/l). 83,8 %:lla ferrikarboksimaltoosilla hoidetuista
tutkittavista vs. 75,9 %:lla rautasakkaroosilla hoidetuista tutkittavista hemoglobiinipitoisuus oli
noussut vihintdén 20 g/l tai se oli normaaliarvojen rajoissa vikolla 12 (osuuksien vélinen erotus,
p=0,019).



Naisten terveys

Synnytyksen jilkeen

Tutkimus VIT-IV-CL-009 oli satunnaistettu, avoin non-inferioriteettitutkimus, jossa verrattiin
ferrikarboksimaltoosin tehoa (n=227) ferrosulfaattiin (n=117) naisilla, jotka kérsivit synnytyksen
jalkeisestd anemiasta. Tutkittavat saivat joko ferrikarboksimaltoosia korkeintaan 1 000 mg rautaa
sisiltdvinid kerta-annoksina, kunnes heidén yksilllisesti (Ganzonin kaavalla) laskettu kumulatiivinen
rauta-annoksensa saavutettiin, tai 100 mg rautaa suun kautta otettavana ferrosulfaattina kahdesti
paivdssd 12 vikon ajan. Tutkittavia seurattiin 12 vikkon ajan. Keskimiirdinen hemoglobiinin muutos
lahtotilanteesta viikolle 12 oli 33,7 g/l ferrikarboksimaltoosiryhméssd (n=179; keskimdardinen
kumulatiivinen rauta-annos: 1 347 mg) vs. 32,9 g/l ferrosulfaattiryhmédsséd (n=89), miké osoitti, etti
kumpikaan hoito ei ollut huonompi (non-inferioriteetti).

Raskaus

Laskimonsisdisid rautaldikkeitd eipidd kéyttdd raskauden aikana, jollei se ole selvisti valttAimatonta.
Ferrikarboksimaltoosihoito pitdisi rajoittaa raskaudenajan toiseen ja kolmanteen kolmannekseen,
mikéli hoidosta saatava hyoty arvioidaan didille ja sikidlle mahdollisesti koituvaa riskid suuremmaksi,
ks. kohta 4.6.

Rajallisia turvallisuustietoja raskaana olevista naisista on saatavilla tutkimuksesta FER-ASAP-2009-
01, satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa verrattiin ferrikarboksimaltoosia (n=121) suun kautta
annettuun rautasulfaattin (n=115) raudanpuutosanemiasta kérsivilld, raskauden toisella ja kolmannella
kolmanneksella olevilla naisilla 12 viikon hoitojakson ajan. Tutkittavat saivat ferrikarboksimaltoosia
siten, ettd kumulatiivinen rauta-annos oli 1 000 mg tai 1 500 mg (keskimdardinen kumulatiivinen
annos: 1 029 mg rautaa) Iihtdtason hemoglobiinin tai kehonpainon perusteella tai 100 mg rautaa suun
kautta annettuna kahdesti paivdssa 12 viikon ajan. Hoitoon liittyvien haittavaikutusten yleisyys on
samanlainen ferrikarboksimaltoosia ja suun kautta annetulla raudalla hoidetuilla naisilla (11,4 %
ferrikarboksimaltoosiryhméssé; 15,3 % suun kautta annetun raudan ryhméssd). Yleisimmin ilmoitetut
hoitoon HLittyvdt haittavaikutukset olivat pahoinvointi, ylivatsan kipu ja padnsérky. Vastasyntyneiden
Apgar-pisteet samoin kuin rautaparametrit olivat samanlaiset molemmissa hoitoryhmissa.

Ferritiinin seuranta korvaushoidon jilkeen

Tutkimuksen VIT-IV-CL-008 rajoitetut tiedot osoittavat, etté ferritiinitasot laskivat nopeasti2 - 4
vilkkoa korvauksen jilkeen ja siitd eteenpdin hitaammin. Keskimédérdiset ferritiinitasot eivit laskeneet
tasolle, jossa uudelleenhoitoa voitaisiin harkita, 12 vikon seurannan aikana. Siten kdytettivissé olevat
tiedot eivit selvésti kerro optimaalista aikaa ferritinin uudelleentestaukselle, vaikkakin ndyttaa siltd,
ettd ferritimitasojen arviomnti aikaisemmin kuin 4 viikkoa korvaushoidon jilkeen vaikuttaa
ennenaikaiselta. Siksi suositellaan, ettd kliinikko suorittaisi ferritinin uudelleenarvioinnin yksittdisen
potilaan tilan perusteella.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen
Positroniemissiotomografia osoitti, ettd ferrikarboksimaltoosin sisdltimét 3°Fe ja 3?Fe eliminoituivat
nopeasti verestd, siirtyivit luuytimeen ja varastoituivat maksaan ja pernaan.

Ferrikarboksimaltoosin  100—1000 mg kertarauta-annoksen jialkeen raudanpuutoksesta kérsivilld
tutkittavilla saavutetaan 37 pg/mln seerumin maksimirautapitoisuus 15 min injektiosta. Vastaava
pitoisuus 1,21 tuntia injektiosta on 333 pg/ml Keskustilan volyymi vastaa hyvin plasman volyymia
(noin 3 litraa).

Eliminaatio

Injisoitu tai infusoitu rauta puhdistui plasmasta nopeasti, lopullinen puolintumisaika vaihteli 7
tunnista 12 tuntiin, ja raudan keskimiddrdinen elimistdssé oloaika (MRT) 11 tunnista 18 tuntiin.
Raudan munuaisten kautta tapahtuva eliminaatio oli vahaista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



Prekliiniset tiedot turvallisuudesta eivét farmakologista turvallisuutta, toistuvien annosten toksisuutta
ja genotoksisuutta koskevien tavanomaisten tutkimusten perusteella tuoneet esiin mitdén ihmiseen
kohdistuvia vaaroja. Prekliniset kokeet osoittavat, etté ferrikarboksimaltoosista vapautuva rauta
lapéisee istukan ja erittyy rajoitetussa madrin rintamaitoon.

Hedelmillisyyttd koskevissa toksikologisissa tutkimuksissa, joissa kdytettiin raudalla tidysin
kuormitettuja kaniineja, ferrikarboksimaltoosin kdyttoon littyi vdhéisid sikiolld esiintyvid luuston
epdmuodostumia. Erddssi rotilla tehdyssi hedemillisyystutkimuksessa ei havaittu vaikutusta
lisidntymiskykyyn kumpaakaan sukupuolta olevilla eldimilld. Pitkdaikaisia eldintutkimuksia eiole
suoritettu ferrikarboksimaltoosin karsinogeenisen potentiaalin arvioimiseksi. Allergista tai
immunotoksista potentiaalia ei havaittu. Kontrolloitu in-vivo-testieiosoittanut ferrikarboksimaltoosin
ja antidekstraanivasta-aineiden vililli olevan ristiinvaikutusta. Paikallista drsytysté tai intoleranssia ei
havaittu laskimoon annon jilkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi (E 524) (pHmn sdatdmiseksi)
Konsentroitu suolahappo (E 507) (pH:n sdédtdmiseksi)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Yhteensopivuutta muiden kuin polypropyleenistd, polyetyleenisti ja lasista valmistettujen pakkausten
kanssa ei tunneta.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo:
2 vuotta

Ensimmdisen avaamisen jilkeen:

Valmisteen ensimmdisen avaamisen jalkeen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu
olevan 7 vuorokautta huoneenlimmossa (20 °C -25 °C).

Mikrobiologiselta kannalta parenteraaliset valmisteet tulisi kayttda heti. Jos valmistetta ei kiyteta heti,
kayttod edeltivit siilytysajat ja -olosuhteet ovat kiyttdjin vastuulla. Valmisteen késittely tulee
tapahtua kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Laimentamisen jdlkeen polyetyleenipulloissa (laimennus steriililld 0,9 % natriumkloridiliuoksella):
Valmisteen laimentamisen pitoisuuksiin 2 mg/ml, 4 mg/ml ja 5 mg/ml jilkeen kemiallisen ja
fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia huoneenlimmossé (20 °C -25 °C).
Mikrobiologiselta kannalta laimennettu valmiste tulisi kdyttda heti. Jos valmistetta ei kédytetd heti,
kayttod edeltivit siilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eivatka saisi tavallisesti ylittda 24
tuntia 2-8 °C:n lampdtilassa, ellei valmisteen laimentamista ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

Polypropeeniruiskuissa (laimentamattomana):

Kemiallisen ja fysikaalisen séilyvyyden on osoitettu olevan 24 tuntia huoneenlimmdssé (20 °C -25
°Q).

Mikrobiologiselta kannalta laimennettu valmiste tulisi kdyttda heti. Jos valmistetta ei kdytetd heti,
kayttod edeltdvit sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eivétka saisi tavallisesti ylittdd 24
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tuntia 2-8 °C:n limpdtilassa, ellei valmisteen laimentamista ja ruiskuun ottamista ole tehty
kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Xabogard toimitetaan (tyypin I lasista valmistetussa) injektiopullossa, jossa on harmaa tulppa
(bromobutyylikumia) ja alumiinikorkki ja jonka sisdltd on seuraava:

e 2 ml dispersiota, joka sisiltdd 100 mg rautaa. Saatavana 1,2 ja 5 injektiopullon pakkauksissa.

e 10 ml dispersiota, joka sisdltdd S00 mg rautaa. Saatavana 1,2 ja 5 injektiopullon pakkauksissa.
e 20 ml dispersiota, joka sisdltdd 1 000 mg rautaa. Saatavana 1 injektiopullon pakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdiméttid ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Tarkasta injektiopullot ennen kdyttod visuaalisesti, etteiniissd ole sakkaa ja etteivit ne ole
vaurioituneet. Kéyti vain sellaisia injektiopulloja, joiden sisdltiméa dispersio on tasainen ja jotka eivit
sisdlld sakkaa.

Kéayttdmiton lAdkevalmiste tai jidte on havitettdvai paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Xabogard tulee sekoittaa ainoastaan steriilin 0,9 % natriumkloridiliuokseen. Mitddn muita
laskimonsiséisid laimennusliuoksia tai ladkevalmisteita ei pidd kdyttda, silli samentumisen ja/tai
interaktion mahdollisuus on olemassa. Ks. laimennusohjeita kohdasta 4.2

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 Koéopenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

38748

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

29.12.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

08.09.2023
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Xabogard 50 mg Fe/ml injektions-/infusionsvitska, dispersion

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml dispersion innehaller jirnkarboximaltos motsvarande 50 mg jirn.

En 2 ml injektionsflaska innehaller jarnkarboximaltos motsvarande 100 mg jarn.
En 10 ml injektionsflaska innehéller jarnkarboximaltos motsvarande 500 mg jirn.
En 20 ml injektionsflaska innehéller jarnkarboximaltos motsvarande 1 000 mg jirn.

Hjilpidmne(n) med kiind effekt
En ml dispersion innehaller upp till 5,9 mg (0,26 mmol) natrium, se avsnitt 4.4.
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, dispersion.

Morkbrun, ogenomskinlig vattenlosning,

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Xabogard dr avsett for behandling av jarnbrist nir (se avsnitt 5.1):
— orala jirnpreparat dr ineffektiva.
— orala jirnpreparat inte kan anvéndas.
— det finns ett kliniskt behov att ge jirn snabbt.

Diagnosen jarnbrist méste vara baserad pa laboratorieprov.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

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

Xabogard ska endast administreras nir personal som &r utbildad i att beddma och hantera
anafylaktiska reaktioner finns tillhands, i enmilio déir lokaler och utrustning for aterupplivning
garanterat dr tillgéingliga. Patienten ska observeras med avseende pa biverkningar under minst 30
minuter efter varje administrering av Xabogard (se avsnitt 4.4).

Dosering

Dosering av Xabogard foljer en stegvis strategi: [1] faststillande av det individuella jarnbehovet, [2]
berdkning och administrering av jairndosen/doserna och [3] utvdrderingar av jarnstatus efter
behandling. Dessa steg specificeras nedan:

Steg 1: Faststillande av jdrnbehov

Det individuella behovet av jdrn som ska tillféras med Xabogard baseras pa patientens kroppsvikt och
hemoglobinniva (Hb). Se Tabell 1 for faststillande av jairnbehov:

Tabell 1: Faststillande av jarnbehov
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Hb Patientens kroppsvikt
g/l Under 35 kg 35 kg till <70 kg 70 kg och dvre
<100 500 mg 1 500 mg 2 000 mg
100 till <140 500 mg 1 000 mg 1 500 mg
>140 500 mg 500 mg 500 mg

Jarnbrist maste bekréftas med laboratorieprover sdsom anges i avsnitt 4. 1.

Steg 2: Berdikning och administrering av den maximala individuella jdrndosen/doserna
Baserat pa det jairnbehov som faststillts enligt ovan ska lamplig dos/lampliga doser av Xabogard
administreras, med foljande i1 beaktande:

En enskild administrering av Xabogard ska inte overstiga:
e 15 mg jarn/kg kroppsvikt (for administrering som intravends injektion) eller 20 mg jarn/kg
kroppsvikt (fér administrering som intravends infusion)
e 1000 mg jirn (20 ml Xabogard)

Den maximala rekommenderade kumulativa dosen av Xabogard dr 1 000 mg jarn (20 ml Xabogard)
per vecka.

Steg 3: Utviirdering av jdrnstatus efter behandling

Ny bedémning bor goéras av likaren baserat pa den enskilda patientens tillstind. Ny bedémning av Hb-
nivan bor utforas tidigast 4 veckor efter den sista administreringen av Xabogard for att ge tillrickligt
med tid for erytropoes (bildande av rdda blodkroppar) och jarnutnyttjande. Om patienten behéver
ytterligare jdrnersattning ska jirnbehovet berdknas pa nytt enligt Tabell 1 ovan. (Se avsnitt 5.1.)

Sdrskild population — Kroniskt njursjuka som dr beroende av hemodialys
En daglig engéngsdos pd maximalt 200 mg jirn bor inte Gverskridas hos hemodialysberoende, kroniskt
njursjuka patienter (se &ven avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Anvéndning av Xabogard har inte studerats hos barn och rekommenderas dirfor inte till barn under 14

ar.

Administreringssatt

Xabogard far endast administreras intravendst:
e som injektion, eller
e som infusion, eller
e outspidd direkt i dialysatorns venslang under hemodialys.

Xabogard fér inte administreras subkutant eller intramuskulart.
Intravenos injektion
Xabogard kan ges outspitt som intravends injektion. Maximal engangsdos &dr 15 mg jirn/kg

kroppsvikt, men ska inte 6verstiga 1 000 mg jarn. For administreringstid, se Tabell 2.

Tabell 2: Administreringstid for intravenos inje ktion av Xabogard

Beriknad volym Xabogard Motsvarande jirnmingd Adminis trerings hastighet/
Miins ta adminis treringstid
2 till 4 ml 100 till 200 mg Ingen foreskriven minimitid
>4 till 10 ml >200 till 500 mg 100 mg jirn/min
>10 till 20 ml >500 till 1 000 mg 20 minuter

Intravends infusion
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Xabogard kan ges som intravenos infusion och ska da spddas. Maximal engangsdos ar 20 mg jarn/kg
kroppsvikt, men ska inte 6verstiga 1 000 mg jarn.

Vid infusion far Xabogard endast spiddas ut med steril 0,9 % natriumkloridlosning enligt Tabell 3.
Obs! Av stabilitetsskil ska Xabogard inte spddas till koncentrationer om mindre &dn 2 mg jarn/ml (ej
inkluderande volymen av jarnkarboximaltosdispersion). For instruktioner om spiddning av likemedlet
fore administrering, se avsnitt 6.6.

Tabell 3: Utspéidning av Xabogard for intravenos infusion

Beriaknad volym Motsvarande Maximal méngd steril | Minsta
Xabogard jirnméngd 0,9 % adminis trerings tid
natriumkloridlos ning
2 till 4 ml 100 till 200 mg 50 ml Ingen foreskriven
minimitid
>4 till 10 ml >200 till 500 mg 100 ml 6 minuter
>10 till 20 ml >500 till 1 000 mg 250 ml 20 minuter

4.3 Kontraindikationer

Anvindning av Xabogard &r kontraindicerad i fall av:
e Overkiinslighet mot den aktiva substansen, Xabogard eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.
e Konstaterad allvarlig Gverkdnslighet mot andra parenterala jarnprodukter.
e Anemi som inte tillskrivs jérnbrist t.ex. annan mikrocytisk anemi.
e Tecken pa jirndverbelastning eller stérningar i utnyttjandet av jarn.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner

Parenteralt administrerade jarnpreparat kan ge upphov till dverkénslighetsreaktioner inklusive

allvarliga och potentiellt dodliga anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner. Overkinslighetsreaktioner har
dven rapporterats ndr tidigare doser av parenterala jirnkomplex inte har resulterat i nagra oonskade
effekter. Det har forekommit rapporter om dverkénslighetsreaktioner som har utvecklats till Kounis
syndrom (akut allergisk koronar artdrspasm som kan leda till hjartinfarkt, se avsnitt 4.8).

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

Det finns dven en okad risk for overkénslighetsreaktioner mot parenterala jirnkomplex hos patienter
med immunologiska eller inflammatoriska tillstdnd (t.ex. systemisk lupus erythematosus, reumatoid
artrit).

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

Hypofosfatemisk osteomalaki

Symptomatisk hypofosfatemi som leder till osteomalaki och frakturer som kraver klinisk intervention,
inklusive operation har rapporterats efter godkdnnande for forséljning. Patienterna ska ombes uppsoka
lakarhjilp om de upplever tilltagande trotthet med myalgi eller skelettsmérta. Serumfosfat ska
Overvakas hos patienter som ges flera administreringar av hdga doser eller langvarig behandling, samt
hos de patienter som har riskfaktorer for hypofosfatemi. Om hypofosfatemin kvarstir ska
behandlingen med jarn(I1I)karboximaltos omprovas.
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Nedsatt lever- eller njurfunktion

Hos patienter med leverdysfunktion skall parenteralt jirn endast administreras efter en noggrann
nytta/risk-bedomning. Parenteral jarnadministrering skall undvikas hos patienter med leverdysfunktion
ddr jarnoverbelastning &r en utlosande faktor, sirskilt porphyria cutanea tarda (PCT). Noggrann
overvakning av jarnstatus rekommenderas for att undvika jarnoverbelastning,

Inga sékerhetsdata finns tillgingliga for engangsdoser 6ver 200 mg jirn till hemodialysberoende
patienter med kronisk njursjukdom.

Infektion

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

Extravasering

Forsiktighet skall iakttas vid administrering av Xabogard for att undvika extravasalt lickage.
Extravasalt lickage av Xabogard vid administreringsstillet kan leda till hudirritation och potentiellt
langvarig brun missfargning vid administreringsstillet. I fall av extravasalt lickage skall
administrering av Xabogard omedelbart avbrytas.

Hjdlpdimnen

Detta lakemedel innehaller upp till 5,9 mg (0,26 mmol) natrium per ml outspadd dispersion.
2 ml injektionsflaska: Detta likemedel innehaller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per
injektionsflaska, d.v.s. ar ndst intill “natriumfritt”.

10 ml injektionsflaska: Detta likemedel innehaller hogst 59 mg natrium per injektionsflaska,
motsvarande 2,95 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).
20 ml injektionsflaska: Detta likemedel innehaller hogst 118 mg natrium per injektionsflaska,
motsvarande 5,9 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Pediatrisk population
Anvéndning av Xabogard har inte studerats hos barn.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrinsade data fran anvindningen av Xabogard hos gravida kvinnor (se avsnitt 5.1). Darfor
kravs en noggrann nytta/risk-beddmning fore anvindning under graviditet och Xabogard skall
anvéndas under graviditet endast da det &r absolut nddvéindigt (se avsnitt 4.4).

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

Fosterbradykardi kan forekomma efter administrering av parenteralt jarn. Tillstandet r vanligtvis
overgdende och &r en foljd av en 6verkénslighetsreaktion hos modern. Det of6dda barnet ska

Overvakas noggrant under intravends administrering av parenteralt jarn till gravida kvinnor.

Data fran djur tyder pa att jirn som frisdtts fran Xabogard kan passera placentabarridren och att dess
anviandning under graviditet kan paverka fostrets skelettutveckling (se avsnitt 5.3).
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Amning

Kliniska studier har visat att endast en forsumbar méngd jirn (<1 %) passerar over fran Xabogard till
human brostm;jolk. Pé basis av begransade uppgifter om kvinnor som ammar &r det osannolikt att
Xabogard utgér en risk for det ammande barnet.

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

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner
Det dr osannolikt att Xabogard péverkar formégan att framfora fordon och anvianda maskiner.
4.8 Biverkningar

Tabell 4 presenterar de biverkningar som rapporterats under kliniska studier vid vilka > 8 000
patienter fick jarnkarboximaltos samt biverkningar som rapporterats fran erfarenhet efter
marknadsintroduktion (se fotnoter till tabellen for detaljer).

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar illamdende (som forekommer hos 2,9 % av patienterna),
foljt av reaktion vid injektions-/infusionsstillet, hypofosfatemi, huvudvirk, blodvalining, yrsel och
hypertoni. Reaktioner pa injektions-/infusionsstillet inkluderar flera biverkningar som individuellt ar
antingen mindre vanliga eller séllsynta. De allvarligaste biverkningarna dr anafylaktoida/anafylaktiska
reaktioner (sillsynta). Dddsfall har rapporterats.Se avsnitt 4.4 for ndirmare uppgifter.

Tabell 4: Biverkningar observerade under kliniska provningar och erfarenhet efter
marknadsintroduktion

Organklass Vanliga (=1/100 | Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
till <1/10) (=1/1 000 till (=1/10,000 till frekvens®
<1/100) <1/1,000)
Immunsys te met Overkinslighet Anafylaktoida/
anafylaktiska
reaktioner
Metabolism och | Hypofosfatemi
nutrition
Centrala och Huvudvirk, yrsel Parestesier, Forlust av
perifera dysgeusi medvetandet™®
nervsystemet
Psykiska Angest®
storningar
Hjirtat Takykardi Kounis syndrom"
Blodkirl Blodvallning, Hypotoni Flebit, synkope®,
hypertoni presynkope®
Andningsvigar, Dyspné Bronkospasm®
brostkorg och
medias tinum
Magtarmkanalen | Illamaende Krikningar, Flatulens
dyspepsi,
buksmérta,
obstipation, diarré
Hud och Klada, urtikaria, Angioddem®, Ansiktsodem(
subkutan vivnad erytem, blekhet®, avligsen
hudutslag® missfargning av
hud (pé andra
delar av kroppen
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an administre-
ringsstéllet)®

Muskuloskeletala Myalgi, Hypofosfatemisk
systemet och ryggsmérta, osteomalaki")
bindviv artralgi, smérta i
lemmar,
muskelspasmer
Allménna Reaktioner pa Pyrexi, trotthet, Sjukdomskénsla,
symtom och njektions-/ brostsmérta, influensaliknande
symtom vid infusions stéllet® | perifert ddem, sjukdom (som kan
adminis tre- frossa uppsta inom nagra
ringsstillet timmar upp till
flera dagar efter
injektion)®
Undersokningar Forhojd

koncentration av
ALAT, forhojd
koncentration av
ASAT, forhojd
koncentration av
gammaglutamyl-
transferas, forhojd
koncentration av
laktatdehydrogena
s 1 blodet, forhojd
koncentration av
alkaliskt fosfatas i
blodet

1 Biverkningar somendast rapporterats efter marknadsintroduktion; upskattade somsillsynta.

2 Biverkningar rapporterade efter marknadsintroduktion, dven observeradei den kliniska miljon.

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

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

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning (se detaljer nedan).

Webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Administrering av mer Xabogard &n den mingd som behdvs for att behandla jarnunderskott vid
tidpunkten for administreringen kan leda till ansamling av jarn i jirndepaer och s& smaningom till
hemosideros. Overvakning av jirnparametrar sdsom serumferritin och transferrinméttnad kan bidra till
upptickt av jirnackumulering. Om ackumulering av jarn foreligger, behandla i enlighet med
medicinsk praxis, 6vervig t.ex. anvindning av ett jirnkelaterande dmne.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Jérn, parenteralt preparat, ATC-kod: BO3AC

Xabogard mjektions-/infusionsvétska, dispersion, &r enkolloidal 16sning av jairnkomplexet
jarnkarboximaltos. Komplexet dr anpassat for att pa ett kontrollerat sitt, tillhandahdlla utnyttjbart jirn
for jarntransport och proteindepéer i kroppen (transferrin och ferritin, respektive). Réda blodkroppars
utnyttjande av >°Fe fran radioaktivt médrkt jarnkarboximaltos varierade fran 91 % till 99 % hos
patienter med jarnbrist och frdn 61 % till 84 % hos patienter med renal anemi 24 dagar efter att dosen
givits. Behandling med jarnkarboximaltos leder till en 6kning av antalet retikulocyter,
serumferritinnivier och TSAT-nivaer till normala vérden.

Klnisk effekt och sidkerhet

Jarnkarboximaltos effekt och sékerhet har studerats i olika terapeutiska omraden dir intravendst jirn
ar nodvandigt for att korrigera jarnbrist. De viktigaste studierna beskrivs mer detaljerat nedan.

Kardiologi

Kroniskt hjdrtsvikt

Studie CONFIRM-HF var en dubbelblind, randomiserad, studie med 2 grupper for jimforelse av
jarnkarboximaltos (n=150) mot placebo (n=151) hos forsdkspersoner med kronisk hjirtsvikt och
jarnbrist under en behandlingsperiod pé 52 veckor. Dag 1 och vecka 6 (korrigeringsfasen) fick
forsokspersonerna antingen jarnkarboximaltos i enlighet med en forenklad dostabell baserat pa
baslinje-Hb och kroppsvikt vid screening (se avsnitt 4.2), placebo eller ingen dos. Vecka 12, 24 och 36
(underhallsfasen) fick forsokspersonerna jarnkarboximaltos (500 mg jirn) eller placebo om
serumferritin var < 100 ng/ml eller 100— 300 ng/ml med TSAT <20%). Férdelen med behandling med
jarnkarboximaltos mot placebo demonstrerades med det priméra effektivitetsmattet, dndrigen i testet
med 6-minuters promenad (6 MWT) fran baslinjen till vecka 24 (33 £+ 11 meter, p=0,002). Den
effekten bibeholls under hela studien till vecka 52 (36 = 11 meter, p<0,001).

Studien EFFECT-HF var en open-label (med blindad effektmattsutvirdering), randomiserad, studie
med 2 grupper for jamforelse av jirnkarboximaltos (n=86) mot géngse vard (n=86) hos patienter med
kroniskt hjirtfel och jarnbrist under en behandlingsperiod pa 24 veckor. Dag 1 och vecka 6
(korrigeringsfasen) fick patienterna endera jarnkarboximaltos i enlighet med en forenklad dostabell
baserat pa baslinje-Hb och kroppsvikt vid screeningen (se avsnitt 4.2) eller gingse vard. Vid vecka 12
(underhélisfas) fick patienterna jarnkarboximaltos (500 mg jarn) eller gédngse vard om serumferritinet
<100 ng/ml eller 100— 300 ng/ml och TSAT < 20 %. Fordelen med behandling med
jarnkarboximaltos mot gingse vard demonstrerades med det primira effektivitetmattet, ndringen i
viktjusterat test av topp-VO, fran baslinjen till vecka 24 (LS genomsnittligt 1,04 + 0,44, p=0,02).

Nefrologi

Hemodialysberoende kronisk njursjukdom

Studie VIT-IV-CL-015 var en open-label, randomiserad paralleligruppsstudie som jamforde
jarnkarboximaltos (n=97) med jirnsackaros (n=86) hos forsokspersoner med jarnbristanemi som
genomgick hemodialys. Forsokspersonerna fick jairnkarboximaltos eller jarnsackaros 2-3 ganger per
vecka i singeldoser om 200 mg jirn direkt i dialysapparaten tills den individuellt kalkylerade
kumulativa jarndosen uppnaddes (kumulativ medeldos jarn som jarnkarboximaltos: 1 700 mg). Priméar
effektendpoint var den andel av forsokspersonerna som uppnadde en 6kning av Hb om > 10 g/1 4
veckor efter baseline. 4 veckor efter baseline svarade 44,1 % pa behandlingen med jirnkarboximaltos
(dvs. en Hb-0kning om > 10 g/l) jamfort med 35,3 % for jarnsackaros (p=0,2254).

Icke-dialysberoende kronisk njursjukdom
Studie 1VIT04004 var en open-label, randomiserad studie med aktiv kontroll, som utvirderade

sékerheten och effekten av jdrnkarboximaltos (n=147) vs. oralt jirn (n=103). Forsokspersonerna i
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jarnkarboximaltos gruppen fick 1 000 mg jarn vid baseline och 500 mg jarn dag 14 och 28, om TSAT
var < 30 % och serumferritin var < 500 ng/ml vid respektive besok. Forsokspersonerna i armen med
oralt jarn fick 65 mg jarn TID som ferrosulfat fran baseline till dag 56. Foérsokspersonerna foljdes upp
till dag 56. Primér effektendpoint var andelen forsokspersoner som uppnadde en 6kning av Hb om >
10 g/l ndgon géng mellan baseline och studiens slut eller tid for intervention. Detta uppnaddes av
60,54 % av de forsokspersoner som fick jarnkarboximaltos vs. 34,7 % av forsokspersonerna i gruppen
med oralt jirn (p < 0,001). Medelvédrdet f6r hemoglobinférdandring till dag 56/studiens slut var 10 g/l i
jarnkarboximaltos gruppen och 7 g/l i gruppen med oralt jarn (p=0,034, 95 % KI: 0,0, 0,7).

Gastroenterologi

Inflammatorisk tarmsjukdom

Studie VIT-IV-CL-008 var en randomiserad, open-label studie som jamforde effekten av
jarnkarboximaltos med oralt ferrosulfat for att reducera jarnbristanemi hos férsdkspersoner med
inflammatorisk tarmsjukdom. Forsokspersonerna fick antingen jarnkarboximaltos (n=111) i
singeldoser pa upp till 1 000 mg jirn en gang per vecka tills den individuellt kalkylerade jirndosen
(per Ganzoni-formula) uppnaddes (medelvirde av kumulativ jarndos: 1 490 mg) eller 100 mg jarn
BID som ferrosulfat (n=49) i 12 veckor. De forsokspersoner som fick jirnkarboximaltos visade en
medeldkning av Hb fran baseline till vecka 12 om 38,3 g/, vilket inte var simre &n 12 veckors
behandling med ferrosulfat tvd ganger dagligen (37,5 g/l, p=0,8016).

Studie FER-IBD-07-COR var en randomiserad, open-label studie som jamforde effektenav
jarnkarboximaltos vs. jirnsackaros hos forsokspersoner med remitterande eller mild inflammatorisk
tarmsjukdom. De forsokspersoner som fick jirnkarboximaltos doserades enligt ett forenklat
doseringsschema som anvidnde baseline Hb och kroppsvikt (se avsnitt 4.2) i singeldoser pa upp till 1
000 mg jarn, medan de forsokspersoner som fick jarnsackaros doserades enligt individuellt
kalkylerade jirndoser med anvéndning av Ganzoni-formulan med doser om 200 mg jérn till den
kumulativa jirndosen var uppnddd. Forsokspersonerna folides upp i 12 veckor. 65,8 % av
forsokspersonerna som fick jarnkarboximaltos (n=240; kumulativ medeldos 1 414 mg) vs. 53,6 % som
fick jarnsackaros (n=235; kumulativ medeldos 1 207 mg; p=0,004) hade svarat vecka 12 (definierat
som Hb-6kning > 20 g/1). 83,8 % av jarnkarboximaltos-behandlade forsokspersoner vs. 75,9 % av
jarnsackaros-behandlade forsokspersoner uppnadde en Hb-0kning om > 20 g/l eller hade Hb inom
normala grinser vecka 12 (p=0,019).

Kvinnors hilsa

Post-partum

Studie VIT-IV-CL-009 var en randomiserad open-label non-inferiority studie som jimforde effekten
av jarnkarboximaltos (n=227) vs. ferrosulfat (n=117) hos kvinnor som led av post-partum-anemi.
Forsokspersonerna fick antingen jarnkarboximaltos isingeldoser om upp till 1 000 mg jérn tills deras
individuellt kalkylerade kumulativa jirndos (per Ganzoni-formula) uppnaddes, eller 100 mg jarn som
oralt ferrosulfat BID i 12 veckor. Forsokspersonerna foljides upp i 12 veckor. Medelf6randringen av
Hb fran baseline till vecka 12 var 33,7 g/l i jarnkarboximaltos-gruppen (n=179; kumulativ medeldos: 1
347 mg) vs. 32,9 g/l 1 ferrosulfatgruppen (n=89), vilket visar non-inferiority mellan behandlingarna.

Graviditet

Intravenésa jarnmediciner skall anvéndas under graviditet endast da det &r absolut nddvandigt.
Behandling med jarnkarboximaltos ska begrinsas till andra och tredje trimestern om nyttan bedéms
uppviga den potentiella risken for bAde modern och fostret, se avsnitt 4.6.

Begriansade sdkerhetsdata hos gravida kvinnor finns tillgdngliga fran studie FER-ASAP-2009-01, en
randomiserad, dppen studie som jamfor jairnkarboximaltos (n=121) med oralt jirnsulfat (n=115) i
gravida kvinnor i andra och tredje trimestern med jarnbristanemi under en behandlingsperiod pé 12
veckor. Forsokspersonerna fick jirnkarboximaltos ikumulativa doser pa 1 000 mg eller 1 500 mg jirn
(genomsnittlig kumulativ dos: 1 029 mg jarn) baserat pd Hb och kroppsvikt vid screening, eller 100
mg jarn som oralt jarn BID i 12 veckor. Incidensen av behandlingsrelaterade biverkningar var
liknande mellan de kvinnor som behandlats med jirnkarboximaltos och de som behandlats med oralt
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jarn (11,4 % i jirnkarboximaltos-gruppen; 15,3 % i gruppen som behandlats med oralt jirn). De
vanligast rapporterade behandlingsrelaterade biverkningarna var illamaende, smértor i 6vre delen av
buken samt huvudvérk. Apgar-podngen for nyfodda samt jirnparametrarna var liknande mellan
behandlingsgrupperna.

Overvakning av ferritin e fter ersittningsbehandling

Det finns begransade data fran studien VIT-IV-CL-008 som visar att nivierna av ferritin minskar
snabbt i 2—4 veckor efter erséttningsbehandlingen och direfter mer langsamt. De genomsnittliga
nivaerna av ferritin minskade inte till sddana nivéer att ny behandling behévde 6vervégas under de 12
veckornas uppfoljning av studien. Det innebér att tillgingliga data inte tydligt indikerar nagon optimal
tidpunkt for omtestning av ferritin, &ven om bedémning av ferritinnivaer tidigare dn 4 veckor efter
ersittningsbehandlingen verkar vara for tidigt. Darfor rekommenderas att vidare utvardering av ferritin
bor goras av likaren baserat pa den enskilda patientens tillstand.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Positronemissionstomografi har visat att >*Fe och 3*Fe fran jarnkarboximaltos snabbt elimineras ur
blodet, passerar till benmérgen och lagras i lever och mjélte. Efter administrering av en engangsdos
jarnkarboximaltos om 100 till 1 000 mg jarn till forsdkspersoner med jarnbrist, erhdlls maximala totala
serumjarnnivaer om 37 pg/ml till 333 pg/ml efter 15 minuter respektive 1,21 timmar. Centralrummets
volym motsvarar vil plasmavolymen (cirka 3 liter).

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier av sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och reproduktionseftekter visade
inte nagra sirskilda risker for minniska. Prekliniska studier visar att jirn som frisétts fran
jarnkarboximaltos passerar placentabarridren och utséndras i mjolk i begriansade, kontrollerade
méngder.

I studier av reproduktionstoxikologi ddr man anvinde kaniner som fatt jirn i Gverskott fanns ett
samband mellan jarnkarboximaltos och mindre skelettavvikelser hos fostret. I en fertilitetsstudie pa
rattor sdgs inga effekter pa fertiliteten vare sig hos han- eller hondjur. Inga langtidsstudier pa djur har
utforts for beddomning av karcinogen potential hos jirnkarboximaltos. Det finns inga beligg for nagon
allergen eller immunotoxisk potential. En kontrollerad test in vivo uppvisade ingen korsreaktivitet med
antikroppar mot dextran hos jarnkarboximaltos. Ingen lokal irritation eller intolerans observerades
efter intravends administrering.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumhydroxid (E 524)(for justering av pH)

Koncentrerad saltsyra (E 507) (for justering av pH)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

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

Ooppnad injektionsflaska:
2ar

Hdllbarhet efter forsta oppnandet:

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter forsta 6ppnandet har pavisats for 7 dagar vid rumstemperatur (20
°C-25 °C).

Fran mikrobiologisk synpunkt ska preparat for parenteral administrering anvdndas omedelbart. Om
den inte anvdnds omedelbart sa ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring pa anvéndaren.
Administrering maste utféras under kontrollerade och validerade aseptiska betingelser.

Hallbarhet efter spddning i polyetenflaskor (efter spddning med steril 0,9 % natriumkloridlosning):
Kemisk och fysikalisk stabilitet av dispersion utspadd till en koncentration pa 2 mg/ml, 4 mg/ml och 5
mg/ml har pavisats for 24 timmar vid rumstemperatur (20 °C — 25 °C).

Fran mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvdndas omedelbart. Om den inte anvidnds omedelbart
ansvarar anvandaren for forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anviindning, vilka i
normalfallet inte ska dverstiga 24 timmar vid 2 °C-8 °C savida inte dppnande och uppdragning har
skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Hallbarhet i polypropensprutor (inte utspddd):

Kemisk och fysikalisk stabilitet pavisats for 24 timmar vid rumstemperatur (20 °C — 25 °C).

Frén mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvéndas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart
ansvarar anvandaren for forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anvéindning, vilka i
normalfallet inte ska dverstiga 24 timmar vid 2 °C-8 °C savida inte dppnande och uppdragning har
skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Far ej frysas. Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning eller
forsta 6ppnandet finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Xabogard levereras i en injektionsflaska (typ I glas) med en gra propp (bromobutylgummi) och en

aluminiumkapsyl som:

e 2 ml dispersion som innehaller 100 mg jarn. Finns tillgdnglig i1 forpackningsstorlekar med 1, 2 och
5 njektionsflaskor

e 10 ml dispersion som innehdller 500 mg jarn. Finns tillgdnglig i forpackningsstorlekar med 1, 2
och 5 injektionsflaskor

e 20 ml dispersion som mnehaller 1 000 mg jarn. Finns tillginglig i en férpackningsstorlek med 1
njektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kontrollera visuellt att injektionsflaskorna inte innehéller fallning eller dr skadade fore anvindningen.
Anvind endast flaskor med homogen dispersion utan falning.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Xabogard far blandas endast med steril 0,9 % natriumkloridlésning. Inga andra intravendsa
spadningslosningar och likemedel bor anvindas eftersom risk for fallning och/eller interaktion
foreligger. For anvisningar om spadning se avsnitt 4.2.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

21



Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kopenhamn S
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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