Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VENOFER, 20 mg jondw zelaza(I1l)/ml, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 20 mg zelaza w postaci kompleksu Zzelaza(lll) wodorotlenku z sacharoza (Ferri
hydroxidum saccharum).
1 amputka (5 ml) zawiera 100 mg Zelaza.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Venofer zawiera do 7 mg sodu na ml, co odpowiada 0,4% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej
dawki sodu u os6b dorostych.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan i infuzji.
Produkt Venofer ma posta¢ ciemnobrazowego, nieprzezroczystego roztworu wodnego o pH 10,5-11,0
i osmolarnosci 1250 mOsmol/l.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Venofer jest przeznaczony do stosowania w leczeniu przypadkéw niedoboru zelaza w
nastgpujacych wskazaniach:

e jesliistnieje kliniczna konieczno$é¢ szybkiego uzupetienia ogolnoustrojowego zapasu zelaza,

e U pacjentdw nie tolerujacych leczenia doustnymi preparatami zelaza lub u ktdrych nie jest
mozliwe podanie takich produktéw leczniczych ,

e jesli doustne preparaty zelaza sa nieskuteczne (np. czynna choroba zapalna jelit).

Produkt leczniczy Venofer nalezy podawa¢ wytacznie, jezeli wskazanie zostato potwierdzone wiasciwymi
badaniami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac¢ w celu wykrycia podmiotowych i przedmiotowych objawow reakcji
nadwrazliwosci podczas kazdego podania produktu leczniczego Venofer oraz po jego podaniu.

Produkt leczniczy Venofer nalezy podawa¢ wytacznie pod bezposrednim nadzorem przeszkolonego w
zakresie oceny i leczenia reakcji anafilaktycznych personelu medycznego, w miejscu w pelni wyposazonym
w sprzet do resuscytacji. Pacjenta nalezy obserwowac w celu wykrycia dziatan niepozadanych przez co
najmniej 30 minut po kazdym podaniu produktu leczniczego Venofer (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Skumulowana dawka produktu leczniczego Venofer musi zosta¢ obliczona dla kazdego pacjenta i nie moze
zosta¢ przekroczona.
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Obliczanie dawki:

Catkowita, skumulowana dawka produktu leczniczego Venofer, rownowazna catkowitemu niedoborowi
zelaza (mg), jest okreslana na podstawie stezenia hemoglobiny oraz masy ciata. Dawka produktu
leczniczego Venofer musi zosta¢ obliczona dla kazdego pacjenta na podstawie catkowitego niedoboru
zelaza, zgodnie ze wzorem Ganzoniego, przyktadowo:

Calkowity niedobdr zelaza [mg] = masa ciata [Kkg] x (docelowe stezenie hemoglobiny — obecne
stezenie hemoglobiny) [g/dl] x 2,4* + tkankowy zapas zelaza [mg]

Masa ciata ponizej 35 kg: Docelowe stezenie hemoglobiny = 13 g/dl, tkankowy zapas zelaza =

15 mg/kg masy ciata.

Masa ciata 35kg lub | Docelowe stezenie hemoglobiny = 15 g/dl, tkankowy zapas zelaza =
Wyzsza: 500 mg.

* Wspdtczynnik 2,4 = 0,0034 (zawarto$¢ zelaza w hemoglobinie = 0,34%) x 0,07 (objeto$¢ krwi = 7% masy
ciata) x 1000 (wspotczynnik przeliczeniowy [g] na [mg]) x 10

Calkowity niedobor zelaza [mg]

Catkowita dawka produktu Venofer (w mililitrach) =
20 mg zelaza/ml

Catkowita ilos¢ produktu Venofer (ml), ktérg nalezy podaé W zaleznosci od masy ciata pacjenta, aktualnego
stezenia Hb oraz docelowego stezenia Hb *.

Masa ciala Liczba ampulek (1 ampulka produktu Venofer odpowiada 5 ml), ktére
nalezy poda¢é

Hb 6,0 g/dI Hb 7,5 g/dI Hb 9,0 g/dI Hb 10,5 g/dI
5 kg 1,5 1,5 15 1
10 kg 3 3 2,5 2
15 kg 5 4,5 3,5 3
20 kg 6,5 5,5 5 4
25 kg 8 7 6 55
30 kg 9,5 8,5 7,5 6,5
35 kg 12,5 11,5 10,0 9,0
40 kg 13,5 12,0 11,0 9,5
45 kg 15,0 13,0 11,5 10,0
50 kg 16, 0 14,0 12,0 10,5
55 kg 17,0 15,0 13,0 11,0
60 kg 18,0 16, 0 13,5 11,5
65 kg 19,0 16, 5 14,5 12,0
70 kg 20,0 17,5 15,0 12,5
75 kg 21,0 18,5 16, 0 13,0
80 kg 22,5 19,5 16, 5 13,5
85 kg 23,5 20,5 17,0 14,0
90 kg 24,5 21,5 18,0 14,5

Masa ciata ponizej 35 kg:

Docelowe stezenie hemoglobiny = 13 g/dl

Masa ciata 35 kg lub wyzsza:

Docelowe stezenie hemoglobiny = 15 g/dl

Aby przeliczy¢ stezenie hemoglobiny z mM na g/dl, nalezy pomnozy¢ pierwsza warto$¢ przez 1,6.
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Jezeli catkowita wymagana dawka przekracza maksymalng dozwolong pojedyncza dawke, nalezy roztozy¢
jej podawanie w czasie. Jezeli po 1-2 tygodniach nie stwierdzi si¢ poprawy wskaznikéw hematologicznych,
nalezy rozwazy¢ shuszno$é pierwotnej diagnozy choroboweyj.

Whyliczanie dawki zelaza w przypadku niedoboru zelaza spowodowaneqo utratg krwi i jako srodek
wspomagajqgcy przy transfuzji autologicznej

Dawka produktu leczniczego Venofer wymagana do uzupetnienia niedoboru zelaza moze zosta¢ obliczona
zgodnie z nastgpujgcymi Wzorami:

Jezeli znana jest objetos¢ utraconej krwi: podanie 200 mg zelaza (10 ml produktu Venofer) powinno
skutkowa¢ zwigkszeniem stezenia hemoglobiny odpowiadajacym w przyblizeniu przetoczeniu 1 jednostki
krwi (400 ml o stgzeniu hemoglobiny = 15 g/dl).

liczba utraconych jednostek krwi x 200 mg lub
liczba utraconych jednostek krwi x 10 ml

Potrzebna ilos¢ zelaza [mg]
Potrzebna objetos¢ produktu Venofer [ml]

Jezeli stezenie hemoglobiny jest nizsze niz zakladane: zastosowany wzor zaktada, ze nie ma potrzeby
uzupelniania tkankowych rezerw zelaza. Potrzebna ilo$¢ zelaza [mg] = masa ciata [kg] x 2,4 (docelowe
stezenie hemoglobiny — obecne stezenie hemoglobiny) [g/dI]

Przyktad: dla pacjenta o masie ciata = 60 Kg, = poda¢ 150 mg zelaza
z niedoborem hemoglobiny = 1 g/dl

= poda¢ 7,5ml produktu leczniczego
Venofer

Informacje dotyczace maksymalnej zalecanej dawki pojedynczej i tygodniowej znajdujg sie¢ w punktach
,,.Normalne dawkowanie” oraz ,,Najwyzsze tolerowane dawki pojedyncze i tygodniowe”.

Normalne dawkowanie

Dorosli

5 - 10 ml produktu leczniczego Venofer (100 do 200 mg zelaza) od 1 do 3 razy w tygodniu.
Informacje dotyczace czasu podania oraz rozcienczenia znajduja si¢ W punkcie ,,Sposob podawania”.

Dzieci i mlodziez

Istniejg ograniczone dane dotyczace podawania produktu leczniczego Venofer dzieciom w warunkach
badania. Jezeli jest to klinicznie niezbedne, zaleca si¢ aby nie przekracza¢ dawki 0,15 ml produktu VVenofer
(3 mg zelaza) na kilogram masy ciata, nie czesciej niz 3 razy w tygodniu.

Informacje dotyczace czasu podania oraz rozcienczenia znajduja si¢ W punkcie ,,Sposob podawania”.

Najwyzsze tolerowane dawki pojedyncze i tygodniowe

Dorosli

Najwyzsza tolerowana dawka dobowa, podawana we wstrzyknieciu nie czesciej niz 3 razy w tygodniu:

° 10 ml produktu leczniczego Venofer (200 mg zelaza) podawane w ciggu co najmniej 10 minut.

Najwyzsza tolerowana dawka dobowa, podawana poprzez infuzje nie czesciej niz 1 raz w tygodniu:

° Pacjenci 0 masie ciata ponad 70 kg: 500 mg zelaza (25 ml produktu leczniczego Venofer) w ciggu co
najmniej 3%z godziny.

. Pacjenci 0 masie ciata 70 kg i mniejszej: 7 mg zelaza/kg masy ciata w ciggu co najmniej 3%z godziny.

Czasy podawania wyszczegolnione w punkcie ,,Sposob podawania” powinny by¢ Scisle przestrzegane,
réwniez jezeli pacjent nie otrzymuje najwyzszej tolerowanej dawki.
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Sposbéb podawania

Produkt leczniczy Venofer moze by¢ podawany wylacznie dozylnie, poprzez wlew kroplowy, powolne
wstrzykniecie lub bezposrednio poprzez wstrzykniecie do linii zylnej aparatu do dializy.

Wlew kroplowy dozylny
Produkt leczniczy Venofer musi zostac rozcienczony w sterylnym roztworze 0,9% m/V sodu chlorku (NaCl).
Produkt nalezy rozcienczy¢ bezposrednio przed wlewem i przygotowac zgodnie z ponizszymi zaleceniami:

Dawka Dawka produktu Maksymalna objetosé
produktu Venofer sterylnego roztworu Minimalny czas
Venofer (ml produktu 0,9% m/V NaCl do wlewu
(mg Zelaza) Venofer) rozcienczenia
100 mg 5ml 100 ml 15 minut
200 mg 10 mi 200 ml 30 minut
300 mg 15 ml 300 ml 1,5 godzin
400 mg 20 ml 400 ml 2,5 godzin
500 mg 25 ml 500 ml 3,5 godzin
Wstrzykniecie dozylne

Produkt leczniczy Venofer moze by¢ podawany poprzez powolne wstrzyknigcie dozylne z predkoscig 1 ml
nierozcienczonego roztworu na minute, nie przekraczajac objetosci 10 ml (200 mg zelaza) na wstrzyknigcie.

Wstrzykniecie do linii Zylnej aparatu do dializy
Produkt leczniczy Venofer moze by¢ podawany w czasie hemodializy bezposrednio do linii zylnej aparatu
do dializy, zgodnie z zaleceniami dla wstrzykniecia dozylnego.

4.3  Przeciwwskazania
Stosowanie produktu leczniczego Venofer jest przeciwwskazane w nastepujacych przypadkach:

nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, produkt leczniczy Venofer lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong W punkcie 6.1;

znana, cigzka nadwrazliwos¢ na produkty zawierajace zelazo podawane drogg pozajelitows;
niedokrwisto$¢ niespowodowana przez niedobor zelaza;

objawy przecigzenia organizmu zelazem lub dziedziczne zaburzenia metabolizmu zelaza.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Preparaty zelaza podawane pozajelitowo moga wywotywaé reakcje nadwrazliwosci, w tym cigzkie i
potencjalnie prowadzace do zgonu reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne. Reakcje
nadwrazliwosci byly takze zgtaszane po pozajelitowym podaniu kompleksoéw zawierajacych zelazo,
wilaczajac w to cukrzan zelaza, w dawkach, po ktorych wczesniej nie wystgpowaty zdarzenia niepozadane.
Zglaszano takze reakcje nadwrazliwo$ci, w wyniku ktorych rozwinat si¢ zespdt Kounisa (skurcz tetnicy
wiencowej w wyniku ostrej reakcji alergicznej, mogacy prowadzi¢ do zawatu miesnia sercowego, patrz
punkt 4.8). W wielu badaniach przeprowadzonych na pacjentach z nadwrazliwo$cia na dekstran zelaza lub
glukonian zelaza w wywiadzie, wykazano dobrg tolerancje produktu leczniczego Venofer. Informacje
dotyczace powaznych przypadkow nadwrazliwosci na inne preparaty zelaza podawane droga pozajelitowa,
patrz punkt 4.3.

Ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci jest wicksze w przypadku pacjentéw z rozpoznanymi
alergiami, w tym alergiami na leki, wlacznie z pacjentami z wywiadem wskazujacym na wystgpowanie
ciezkiej astmy, wyprysku lub innej alergii atopowe;j.

Istnieje rowniez podwyzszone ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci na podawane pozajelitowo
kompleksy zawierajace zelazo w przypadku podawania ich z chorobami immunologicznymi lub zapalnymi
(np. toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawdw).
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Produkt leczniczy Venofer nalezy podawac wytacznie pod bezposrednim nadzorem przeszkolonego w
zakresie oceny i leczenia reakcji anafilaktycznych personelu medycznego, w miejscu w peini wyposazonym
w sprzet do resuscytacji. Pacjenta nalezy obserwowac w celu wykrycia dziatan niepozadanych przez co
najmniej 30 minut po kazdym wstrzyknigciu produktu leczniczego Venofer. W przypadku wystapienia
reakcji nadwrazliwosci lub objawow nietolerancji w trakcie podawania leku leczenie nalezy natychmiast
przerwa¢. Dostepne musi by¢ wyposazenie do resuscytacji kragzeniowo-oddechowej oraz sprzet do leczenia
ostrych reakcji anafilaktycznych lub rzekomoanafilaktycznych, w tym roztwér adrenaliny do wstrzykiwan o
stezeniu 1:1000. W razie potrzeby nalezy zastosowa¢ rowniez dodatkowe leczenie srodkami
przeciwhistaminowymi i (lub) kortykosteroidami.

Pacjentom z niewydolno$cig watroby, zelazo powinno by¢ podawane drogg pozajelitowa wylgcznie po
uprzednim oszacowaniu stosunku ryzyka do korzysci. Nalezy unika¢ podawania zelaza droga pozajelitowg
pacjentom z zaburzeniami czynnos$ci watroby, wynikajacymi z przetadowania zelazem.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas podawania zelaza drogg pozajelitowg pacjentom z ostrym lub
przewlektym zakazeniem. Zaleca si¢ zaprzestanie podawania produktu leczniczego Venofer u pacjentéw z
bakteriemig. U pacjentow z przewleklym zakazeniem nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ stosunku ryzyka do
korzysci.

Nalezy unika¢ wynaczynienia produktu leczniczego Venofer, poniewaz moze to powodowa¢ b6l w miejscu
iniekcji, stan zapalny oraz brazowe przebarwienia skory.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Tak jak w przypadku wszystkich preparatow zelaza do podawania pozajelitowego, zaleca si¢ aby nie
podawa¢ produktu leczniczego Venofer jednoczesnie z doustnymi preparatami zelaza, poniewaz wchlanianie
zelaza z preparatow doustnych moze by¢ ograniczone.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania

cukrzanu zelaza u kobiet w okresie pierwszego trymestru cigzy. Dane otrzymane z ograniczonej liczby (300-
1000 kobiet w cigzy) zastosowan produktu w okresie drugiego i trzeciego trymestru cigzy nie wskazuja, ze
dziata szkodliwie na matke lub noworodka.

Przed zastosowaniem leku w okresie cigzy konieczne jest wnikliwe rozwazenie bilansu korzysci i zagrozen.
Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Venofer w okresie cigzy, jesli nie jest to zdecydowanie konieczne
(patrz punkt 4.4).

Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza wystgpujaca W pierwszym trymestrze cigzy mozna leczy¢ podawanymi
doustnie preparatami zelaza. Leczenie za pomoca produktu leczniczego Venofer nalezy ograniczy¢ do
drugiego lub trzeciego trymestru, jezeli spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla matki i
ptodu.

Po zastosowaniu pozajelitowych preparatow zelaza moze wystapi¢ bradykardia ptodu. Jest ona zwykle
przemijajaca i wynika z reakcji nadwrazliwoséci u matki. Podczas dozylnego podawania pozajelitowych
preparatow zelaza kobietom w cigzy nalezy uwaznie obserwowac nienarodzone dziecko.

Badania na zwierzgtach nie wykazuja szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Istniejg ograniczone dane dotyczace przenikania zelaza do mleka ludzkiego po dozylnym podaniu cukrzanu
zelaza. W jednym badaniu Klinicznym, 10 matek z niedoborem zelaza karmigcych piersig otrzymato 100 mg
zelaza w postaci cukrzanu zelaza. Cztery dni po zakonczeniu leczenia stezenie zelaza w mleku nie ulegto
zwigkszeniu i bylo takie samo jak w grupie kontrolnej (n=5). Nie mozna wykluczy¢, ze
noworodki/niemowlgta moga by¢ narazone na ekspozycje na zelazo z produktu leczniczego Venofer poprzez
mleko matki. W zwigzku z tym nalezy dokona¢ oceny stosunku ryzyka do korzysci.

Dane przedkliniczne nie wskazuja na bezposrednie lub posrednie dziatanie szkodliwe na dziecko karmione
piersia. U szczuréw w okresie laktacji leczonych cukrzanem zelaza znakowanym izotopem *°Fe, wykazano
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niewielka sekrecj¢ zelaza do mleka, a nastepnie do organizméw potomstwa. Jest mato prawdopodobne, aby
niezmetabolizowany cukrzan zelaza przenikat do mleka matki.

Plodnosé
Nie obserwowano wptywu cukrzanu zelaza na ptodnos$é, zdolno$¢ do reprodukcji i wczesny rozwoj
embrionalny u szczuréw.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn

Jest malo prawdopodobne, aby Venofer wplywat na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i
obshugiwania maszyn. Jednakze, jezeli po podaniu produktu leczniczego Venofer wystapia objawy
takie jak zawroty glowy, uczucie dezorientacji lub oszotomienia, pacjent nie powinien prowadzié
samochodu i obstugiwa¢ maszyn do momentu ustgpienia objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Venofer, najczesciej wystepujacym dziataniem
niepozgdanym byly zaburzenia smaku, ktore wystepowaly u 4,5 osoby na 100. Najwazniejszym,
ciegzkim dziataniem niepozadanym, ktre wystapito w zwiazku z podawaniem produktu Venofer byta
reakcja nadwrazliwo$ci. Wystepowata ona u 0,25 0s6b na 100 uczestniczacych w badaniach klinicznych.

Dziatania niepozadane, ktOre zglaszano po podaniu produktu leczniczego Venofer 4064 pacjentom w
badaniach klinicznych oraz zglaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu zaprezentowano w
ponizszej tabeli.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow i (=1/100, <1/10) | (=1/1 000, <1/100) | (=1/10 000, nieznana®
narzadow <1/1 000)
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwo$¢ Obrzek
immunologicznego naczynioruchowy,
reakcje
anafilaktoidalne
Zaburzenia ukladu | Zaburzenia Bol gtowy, Omdlenia, Obnizony poziom
nerwowego smaku zawroty glowy, sennos¢ $wiadomosci, stan
dretwienie, dezorientaciji,
hipestezja utrata
przytomno$ci
Zaburzenia serca Kotatanie serca Bradykardia,
tachykardia,
zespot
Kounisa
Zaburzenia Niedoci$nienie, | Rumieniec, Zapas¢ krazenia,
naczyniowe nadci$nienie zapalenie zyt zakrzepowe
zapalenie zyt
Zaburzenia ukladu Dusznos¢ Skurcz oskrzeli
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia nerek i Zmiana barwy
drég moczowych moczu
Zaburzenia zoladka | Nudnosci Wymioty, bél
i jelit brzucha, biegunka,
zaparcia
Zaburzenia skory i Swiad, wysypka Pokrzywka,
tkanki podskérnej rumien

2023-10-24 SPC-VEN/PL/E13 T PLO1 str. 6/11



Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladow i (>1/100, <1/10) | (=1/1 000, <1/100) | (=1/10 000, nieznana®
narzadéw <1/1 000)
Zaburzenia Skurcze migséni bol
mig$niowo- migéni, bol
szkieletowe i tkanki stawdw, bodle
lacznej konczyn, bol

plecow
Zaburzenia ogolne | Reakcja w Dreszcze, obrzgk [Bol w klatce Zimny pot, zte
i stany w miejscu miejscu obwodowy, astenia, ppiersiowej, samopoczucie, bladosé,
podania wstrzykniecia/ | zmeczenie, bol nadmierne pocenie |objawy grypopodobne,

infuzji® si¢ ktore mogg wystapic
w ciggu kilku godzin

Badania Zwigkszona Zwigkszona
diagnostyczne aktywnos¢ aktywnos¢

aminotransferazy  dehydrogenazy

alaninowej, mleczanowe;

zwigkszona

aktywnos$¢

aminotransferazy

asparaginianowej,

zwickszona

aktywno$¢ gamma-

glutamylotransfe-

razy, zwigkszone

stezenie ferrytyny

W surowicy

b Spontaniczne zgtoszenia po wprowadzeniu produktu do obrotu.

%) Najczesciej zghaszane to: bol w miejscu wstrzykniecia/infuzji, wynaczynienie w miejscu wstrzykniecia/infuzji,
podraznienie W miejscu wstrzyknigcia/infuzji, reakcja w miejscu wstrzykniecia/infuzji, przebarwienie skory
w miejscu wstrzyknigcia/infuzji, krwiak w miejscu wstrzykniecia/infuzji, $wigd w miejscu wstrzykniecia/infuzji.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane bezposrednio do: Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych, Al Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9  Przedawkowanie

Przedawkowanie moze powodowa¢ przetadowanie zelazem, ktdre moze objawiac si¢ jako hemosyderoza.
W przypadku przedawkowania nalezy stosowac $rodki uznane przez lekarza za niezbedne, z
wykorzystaniem substancji chelatujacych zelazo lub zgodnie ze standardowymi procedurami medycznymi.
5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w niedokrwistosci, zelazo, preparaty pozajelitowe, kod ATC:

BO3AC
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Mechanizm dziatania

Cukrzan zelaza, substancja czynna produktu leczniczego Venofer, ztozony jest z wielojagdrowych rdzeni

zelaza (111) wodorotlenku otoczonych przez duza liczbe niezwigzanych kowalencyjnie czasteczek sacharozy.

Masa czasteczkowa kompleksu to okoto 43 kDa. Wielojadrowy rdzen zawierajacy zelazo ma strukture

podobna do rdzenia wyst¢pujacego W ferrytynie, ktdra jest biatkiem stanowigcym naturalny magazyn zelaza.
Kompleks zostat zaprojektowany, aby w kontrolowany sposob dostarcza¢ zelazo dla biatek transportujacych
oraz magazynujacych zelazo (t.j. odpowiednio, transferryny i ferrytyny).
Po podaniu dozylnym, wielojadrowy rdzen z kompleksu jest wychwytywany gtéwnie przez uktad
siateczkowo-srodbtonkowy W watrobie, $ledzionie i Szpiku kostnym. W drugim etapie, zelazo jest
wykorzystywane w syntezie hemoglobiny, mioglobiny i innych enzymdw zawierajacych zelazo, lub
magazynowane, gtéwnie W watrobie W postaci zwigzanej z ferrytyna.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczehstwo Stosowania

Nefrologia

Zalezna od dializy przewlekia choroba nerek

Prospektywne, otwarte, jednoramienne badanie LU98001 majace na celu ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa produktu leczniczego Venofer u pacjentéw podlegajacych hemodializie z niedokrwistoscig
zwigzang z niedoborem zelaza (st¢zenie hemoglobiny >8 i <11,0 g/dl, wysycenie transferryny <20%,
stezenie ferrytyny w surowicy <300 pg/1), ktorzy byli leczeni rHUEPO. W badaniu uczestniczyto w sumie
77 pacjentow [44 (57%) mezczyzni; sredni wiek 62,5 lat (zakres: 24-85 lat)], ktorzy otrzymali 100 mg zelaza
w postaci produktu leczniczego Venofer podawanego poprzez aparat do dializy w czasie nie wiecej niz

10 sesji w okresie 3 do 4 tygodni. Podano srednig dawke catkowita 983,1 £ 105,63 mg zelaza w postaci
produktu Venofer w czasie 9,8 + 1,06 sesji dializy. U 39/45 (87%; 95% CI 76,5, 96,9) pacjentow
podlegajacych ocenie uzyskano stezenie hemoglobiny >11 g/dl. Podobne wyniki (60/77 (78%; 95% CI 68,5,
87,3)) osiagnieto W grupie pacjentow ITT (ang. intent to treat). Najwiekszy wzrost stezenia ferrytyny w
surowicy od 83,6 £ 11,69 g/l do 360,3 + 36,81 ug/l (n=41) obserwowano po zakonczeniu leczenia
produktem Venofer. Najwiekszy wzrost wysycenia ferrytyny z 17,1 + 1,5% do 27,6 £ 2,7% (n=41)
obserwowano w czasie wizyty kontrolnej w 5 tygodniu.

Niezalezna od dializy przewlekia choroba nerek

Przeprowadzono otwarte, randomizowane badanie 1VEN03027 majace na celu poréwnanie produktu
leczniczego Venofer oraz doustnych produktow zawierajacych zelaza siarczan u dorostych pacjentow z
niewydolnoscig nerek oraz niedokrwisto$cig zwigzang z niedoborem zelaza (Hemoglobina <11,0 g/dl,
ferrytyna w surowicy <300 pg/1, wysycenie transferyny <25%,), ktorzy byli leczeni lub nie rHUEPO.
Pacjentow randomizowano do grup otrzymujacych 1000 mg zelaza w postaci produktu Venofer (infuzja
500 mg przez 3,5 do 4 godzin w dniach 0 i 14, lub wstrzyknigcie 200 mg podawane przez 2 do 5 minut w
czasie 5 roznych spotkan od dnia 0 do dnia 14) lub doustne produkty zawierajace Siarczan zelaza w dawce
325 mg (65 mg zelaza), 3 razy dziennie przez 56 dni. Do kazdej z grup przydzielono sumarycznie

91 pacjentow. U statystycznie wigkszej liczny pacjentéw z grupy otrzymujacej produkt leczniczy Venofer
(35/79; 44,3%) w porownaniu do grupy otrzymujacej doustny produkt zawierajacy zelazo (23/82; 28,0%)
obserwowano wzrost stezenia hemoglobiny >1,0 g/dl podczas badania (p=0,0344). Odpowiedz kliniczna
(definiowana jako wzrost stezenia hemoglobiny >1,0 g/dl i wzrost stezenia ferrytyny w surowicy >160 ug/1)
obserwowana byta czgsciej u pacjentéw leczonych produktem Venofer (31/79; 39,2%) w poréwnaniu do
pacjentow otrzymujacych produkty doustne zawierajace zelazo (1/82; 1,2%); p<0,0001.

Gastroenterologia

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu poréwnano produkt leczniczy Venofer z produktem doustnym
zawierajacym zelazo na grupie 91 pacjentOw z zespotem jelita drazliwego i niedokrwistoscia (hemoglobina
<11,5 g/dl). Pacjenci zostali randomizowani do grupy otrzymujacej dwa razy dziennie tabletki 200 mg
produktu doustnego zawierajacego zelaza siarczan (n=46) lub do grupy otrzymujacej produkt leczniczy
Venofer (n=45), podawany w postaci pojedynczej dawki dozylnej 200 mg zelaza raz na tydzien lub raz na
dwa tygodnie przez 20 tygodni. Czterdziestu trzech pacjentdw z grupy otrzymujacej produkt Venofer
zakonczyto badanie, w poréwnaniu do 35 pacjentdw z grupy otrzymujacej produkt doustny zawierajacy
zelazo (p=0,0009). Pod koniec badania u 66% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Venofer
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obserwowano wzrost stezenia hemoglobiny >2,0 g/dl w poréwnaniu do 47% pacjentow otrzymujacych
produkt doustny zawierajacy zelazo (p=0,07). W grupie otrzymujacej produkt doustny zawierajacy zelazo u
41% pacjentow wystgpita niedokrwistos¢ pod koniec badania, w poréwnaniu do 16% w grupie otrzymujace;j
produkt Venofer (p=0,007). U czterdziestu dwdch procent pacjentdw z grupy otrzymujacej produkt leczniczy
Venofer obserwowano wzrost st¢zenia hemoglobiny do poziomu odniesienia (15 g/dl u mg¢zczyzn i 13 g/dl

u kobiet) w poréwnaniu do 22% w grupie otrzymujacej produkt doustny zawierajacy zelazo (p=0,04).

Badania poporodowe

W prospektywnym, randomizowanym, kontrolowanym badaniu przeprowadzonym na 43 kobietach z
poporodowym niedoborem zelaza (stezenie hemoglobiny <9 g/dl, stezenie ferrytyny w surowicy <15 pg/1 po
24-48 godzinach od porodu) poréwnano pacjentki, ktore otrzymaty produkt leczniczy Venofer w dawce 2 x
200 mg zelaza w dniach 2 i 4 (n=22) z pacjentkami, ktore otrzymaty 200 mg zelaza w postaci produktu
doustnego zawierajacego zelaza siarczan podawany dwa razy na dobe przez 6 tygodni (n=21). W grupie
otrzymujacej produkt leczniczy Venofer, w dniach 5 i 14, obserwowano znaczgco wyzsze stezenie
hemoglobiny w poréwnaniu do grupy otrzymujacej produkt doustny zawierajacy zelazo (p<0,01). Sredni
wzrost stezenia hemoglobiny od poziomu poczatkowego w dniu 5 wyniost 2,5 g/dl w grupie otrzymujacej
produkt leczniczy Venofer oraz 0,7 g/dl w grupie otrzymujacej produkt doustny zawierajacy zelazo. W

dniu 40 nie obserwowano pomig¢dzy pacjentkami z obu grup znaczacej réznicy w poziomie hemoglobiny.
Obserwowano znaczacy Wzrost stezenia ferrytyny w surowicy w grupie otrzymujacej produkt leczniczy
Venofer w 5 dniu; stezenie ferrytyny w surowicy pozostato przez caty czas trwania badania znaczaco wyzsze
w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Venofer, w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej produkt doustny
zawierajacy zelazo (p<0,01 w dniach 5 i 14 oraz p<0,05 w 40 dniu).

Cigza

W randomizowanym, otwartym badaniu, 90 kobiet w trzecim trymestrze cigzy z niedokrwisto$cig zwigzang
z niedoborem zelaza (stezenie hemoglobiny 8 do 10,5 g/dl, stezenie ferrytyny w surowicy <13 ug/l) zostato
randomizowanych do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Venofer (n=45) lub do grupy otrzymujacej
produkt doustny zawierajacy zelazo w postaci kompleksu z polimaltoza (n=45). Obliczona dla kazdej z
pacjentek catkowita dawka zelaza zostata podana w postaci produktu Venofer w czasie 5 dni, z najwyzszg
dawkg pojedyncza 200 mg podawang poprzez infuzje i najwyzszg dawka dobowsa zelaza wynoszgcg 400 mg.
Pacjentki z grupy otrzymujacej produkt doustny zawierajacy zelazo otrzymaty 100 mg zelaza w postaci
tabletek podawanych trzy razy na dobe do momentu porodu. W 28 dniu oraz przy porodzie zmiana stezenia
hemoglobiny od poziomu poczatkowego byta znaczaco wigksza w grupie otrzymujacej Venofer w
poréwnaniu do grupy otrzymujacej produkt doustny zawierajacy zelazo (p<0,01). W dniu porodu liczba
pacjentek, u ktorych uzyskano oczekiwane st¢zenie hemoglobiny wyniosta 43 (95,6%) oraz 28 (62,2%),
odpowiednio, w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Venofer oraz w grupie otrzymujacej produkt doustny
zawierajacy zelazo (p<0,001). St¢zenie ferrytyny w surowicy podwyzszylo si¢ znaczaco w obu grupach,
przyjmujacej produkt leczniczy Venofer (p<0,05) oraz przyjmujacej produkt doustny zawierajacy zelazo
(p<0,05).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Kinetyka zelaza produktu leczniczego Venofer znakowanego izotopami **Fe i **Fe byta oceniana u szesciu
pacjentow z niedokrwistoscig i przewlektg niewydolno$ciag nerek.

W czasie pierwszych 6-8 godzin, *’Fe bylo wychwytywane przez watrobe, §ledzione oraz szpik kostny.
Wychwyt radioaktywnosci przez bogata w makrofagi sledzione uwaza si¢ za przyktad wychwytu zelaza
przez uktad siateczkowo-srodbtonkowy.

Po dozylnym podaniu zdrowym ochotnikom poprzez wstrzyknigcie 100 mg zelaza w postaci pojedynczej
dawki cukrzanu zelaza, najwyzsze st¢zenie zelaza W surowicy wystgpito 10 minut po wstrzyknigciu i
osiagneto poziom 538 pumol/l. Objetos¢ dystrybucji dla przedziatu centralnego odpowiadata w przyblizeniu
objetosci osocza (okoto 3 I).

2023-10-24 SPC-VEN/PL/E13 T PLO1 str. 9/11



Metabolizm

Po wstrzyknieciu, wicksza czg$¢ czasteczek sacharozy dysocjuje, a wielojadrowy rdzen zawierajacy zelazo
jest wychwytywany gtownie przez uktad siateczkowo-srodbtonkowy watroby, sledziony i szpiku kostnego.
W 4 tygodniu od podania wykorzystanie zelaza przez czerwone krwinki wynosito od 59 do 97%.

Eliminacja

Kompleks sacharozy i zelaza ma $rednig mase molowa okoto 43 kDa, €0 jest wystarczajace aby zapobiec
eliminacji przez nerki. Eliminacja zelaza przez nerki w czasie pierwszych 4 godzin po wstrzyknigciu
produktu leczniczego Venofer w dawce 100 mg Zelaza odpowiada mniej niz 5% dawki. Po 24 godzinach
catkowite stezenie zelaza W surowicy byto obnizone do poziomu przed podaniem dawki, a okoto 75% dawki
sacharozy ulegto eliminacji poprzez nerki.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksyczno$ci oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwéj potomstwa nie ujawniajg zadnego
szczegOlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan.
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w punkcie 6.6.
Istnieje mozliwos$¢ wytracania si¢ osadu i (lub) interakcji w przypadku zmieszania z innymi roztworami lub
produktami leczniczymi. Nie jest znana zgodno$¢ preparatu z opakowaniami innymi, niz ze szkla,
polietylenu lub PCW.

6.3 Okres waznosci

Okres wazno$ci produktu leczniczego zapakowanego do sprzedazy
3 lata.

Okres waznosci po pierwszym otwarciu pojemnika
Z mikrobiologicznego punktu widzenia, preparat nalezy zuzy¢ natychmiast.

Okres waznosci po rozpuszczeniu preparatu w 0,9% m/V roztworze sodu chlorku (NaCl)

Chemiczna i fizyczna stabilno$¢ roztworu po jego przygotowaniu utrzymuje sie w temperaturze pokojowej
do 12 godzin.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia preparat nalezy zuzy¢ natychmiast po rozpuszczeniu w 0,9%
roztworze sodu chlorku. O ile roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast, osoba ktora zdecydowata si¢ na
pozniejsze podanie roztworu odpowiada za okreslenie czasu jego przechowywania oraz warunki, w jakich
roztwor bedzie przechowywany. Czas ten nie powinien przekraczaé 3 godzin w temperaturze pokojowej,
chyba ze rozpuszczanie leku miato miejsce w kontrolowanych warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamraza¢. Przechowywac w oryginalnym
opakowaniu.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu lub pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Amputki (szkto typu 1) zawierajace 5 ml roztworu w opakowaniach po 5 amputek.

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

Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢ wizualnie, czy w amputkach nie wytracit si¢ osad i czy amputka nie jest
uszkodzona. Nalezy uzywa¢ wylgcznie ampulek zawierajgcych pozbawiony osadu, homogeniczny roztwor.

Venofer moze by¢ mieszany wyltacznie z 0,9% m/V roztworem sodu chlorku do rozcienczen. Instrukcje
dotyczace rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 4.2.

Roztwor po rozcienczeniu powinien by¢ brazowy i przezroczysty.
Kazda amputka produktu leczniczego Venofer jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Defense 8
92042 Paris La Defense Cedex
Francja

Tel. +33 (0)1 41 06 58 90

Fax +33 (0)1 41 06 58 99
e-mail: contact@vifor-france.fr

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr R/1920
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.06.1979 .

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 22.07.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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