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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Venofer 20 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka: Ferri oxidum saccharatum
Jeden ml obsahuje ferrum (Felll) 20 mg.
Jedna Sml ampulka nebo 5ml injekéni lahvicka obsahuje ferrum (Fe III) 100 mg.

Pomocna latka se znamym tcinkem:
Jedna 5 ml injekéni lahvicka/ampulka obsahuje az 35 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.

Venofer je tmaveé hnédy, viskozni, neprihledny vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Venofer je indikovan k 1é¢bé deficitu zeleza v téchto indikacich:
e tam, kde je z klinického hlediska nutny rychly pfisun zeleza
e u pacientd, ktefi netoleruji peroralni terapii Zelezem nebo nespolupracuji

e tam, kde jsou peroralni ptipravky zeleza net¢inné (napf. u aktivnich zanétlivych onemocnéni
sttevniho traktu).

Venofer se smi podavat pouze v pripad¢, Ze je indikace potvrzena vhodnymi vysetfenimi.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

U pacientil je tfeba peclive sledovat piiznaky a projevy hypersensitivity béhem kazdého podani ptipravku
Venofer a nasledné po ném.

Pripravek Venofer muze byt podan pouze personalem kvalifikovanym pro vyhodnoceni a zvladnuti
anafylaktickych reakci a v zafizeni, ve kterém je zajisténo kompletni vybaveni k resuscitaci. Pacienty je
nutné sledovat z hlediska moznosti vzniku nezadoucich reakci minimalné po dobu 30 minut od kazdého
podani ptipravku Venofer (viz. bod 4.4).
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Déavkovani

Kumulativni davka Venoferu musi byt vypoctena pro kazdého pacienta individuéln€ a nesmi byt prekrocena
Vypocet davky:

Celkova kumulativni davka Venoferu, odpovidajici celkovému deficitu zeleza (mg), se stanovuje na zaklade
hladiny hemoglobinu (Hb) a télesné hmotnosti (BW). Davka Venoferu musi byt vypoctena pro kazdého
pacienta individudlné, na zékladé¢ celkového deficitu Zeleza, podle nasledujiciho Ganzoniho vzorce,
napftiklad:

Celkovy deficit Zeleza [mg] = BW [kg]| x (cilovy Hb — souc¢asny Hb) [g/dl] x 2,4* + depotni
Zelezo [mg]

Do 35 kg BW: Cilovy Hb = 13 g/dl a depotni zelezo = 15 mg/kg BW
35 kg BW a vice: Cilovy Hb = 15 g/dl a depotni Zelezo = 500 mg

* Faktor 2,4 = 0,0034 (obsah zeleza v Hb = 0,34 %) x 0,07 (objem krve = 7 % BW) x 1000
(konverze [g] na [mg]) x 10

Celkovy deficit zeleza [mg]

Celkové mnozstvi Venoferu, které ma byt -
aplikovéno (v ml) = 20 mg zeleza/ml

Celkové mnozstvi Venoferu, které ma byt aplikovano, dle t€lesné hmotnosti, souc¢asné hladiny Hb a cilové
hladiny Hb*:

BW Celkovy pocet ampulek nebo lahvicek, ktery se ma aplikovat:
(1 ampulka nebo 1 lahvicka Venoferu odpovida 5 ml)
Hb 6,0 g/dl Hb 7,5 g/dl Hb 9,0 g/dl Hb 10,5 g/dl
S5kg 1,5 1,5 1,5 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 5,5
30 kg 9,5 8,5 7,5 6,5
35kg 12,5 11,5 10 9
40 kg 13,5 12 11 9,5
45 kg 15 13 11,5 10
50 kg 16 14 12 10,5
55kg 17 15 13 11
60 kg 18 16 13,5 11,5
65 kg 19 16,5 14,5 12
70 kg 20 17,5 15 12,5

Page2/11



BW Celkovy pocet ampulek nebo lahvicek, ktery se ma aplikovat:
(1 ampulka nebo 1 lahvicka Venoferu odpovida 5 ml)
Hb 6,0 g/dl Hb 7,5 g/dl Hb 9,0 g/dl Hb 10,5 g/dl
75 kg 21 18,5 16 13
80 kg 22,5 19,5 16,5 13,5
85 kg 23,5 20,5 17 14
90 kg 24,5 21,5 18 14,5
" Do 35 kg BW: Cilovy Hb = 13 g/dl
35 kg BW a vice: Cilovy Hb =15 g/dl

Pro konverzi Hb (mM) na Hb (g/dl) vynasobte vyse uvedené hodnoty Cislem 1,6.

V ptipadé, ze celkova nezbytna davka ptresahuje maximalni povolenou jednorazovou davku, musi byt
rozdélena. Nedojde-li po jednom az dvou tydnech ke zméng, upravé hematologickych parametri, musi byt
puvodni diagnéza ptehodnocena.

Vypocet davky v pripade nahrady zeleza v souvislosti s krevnimi ztratami a na podporu autologniho
darovani krve

Pozadovanou davku Venoferu k vyrovnani deficitu zeleza lze vypocitat podle téchto vzorcu:
Jestlize je znam objem krevnich ztrat: aplikace 200 mg Zeleza (10 ml Venoferu) by méla vést ke zvyseni
hodnoty Hb, ekvivalentnimu ptiblizné jedné krevni jednotce (400 ml s Hb 15 g/dl).

Zelezo, které se ma nahradit [mg]
Pottebné mnozstvi Venoferu [ml]

= pocet ztracenych krevnich jednotek x 200, nebo
= pocet ztracenych krevnich jednotek x 10

V pftipadé nizsich hodnot Hb, nez je zddouci: vzorec piedpoklada, Ze depotni Zelezo neni tfeba obnovit.
Zelezo, jez se ma nahradit [mg] = BW [kg] x 2,4 (cilovy Hb — soucasny Hb) [g/dl]

Priklad: pro BW = 60 kg a pokles Hb = 1 g/dl = = 150 mg Zzeleza, které se ma

nahradit
= je zapotiebi 7,5 ml Venoferu

Maximalni doporucenou jednorazovou a tydenni davku viz Casti ,,Normalni davkovani“ a ,,Maximalni
tolerované jednorazové a tydenni davky*.

Normalni davkovani:

Dospeli

5-10 ml Venoferu (100-200 mg Zeleza) jednou az trikrat tydné. Doba podani a pomér fedéni viz cast
,.Zpusob podani®.

Pediatricka populace

Jsou k dispozici stfedné rozsahlé udaje o détech ziskané z klinickych studii. Existuje-li klinicka potieba,
doporucuje se nepiekracovat davku 0,15 ml Venoferu (3 mg Zeleza) / kg télesné hmotnosti maximalné
trikrat tydné.

Doba podani a pomér fedéni viz ¢ast ,,Zpusob podani‘.
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Maximalni tolerované jednordzové a tydenni davky

Dospeli

Ve formée injekce, maximalni tolerovana davka za den poddvana maximalné 3krat tydneé:
e 10 ml Venoferu (200 mg Zeleza) aplikovat injekéné minimaln€ po dobu 10 minut

Ve form¢ infuze, maximalni tolerovana davka za den podavana maximaln¢ jednou tydn¢:
. pacienti s télesnou hmotnosti nad 70 kg: 500 mg Zeleza (25 ml Venoferu) po dobu nejméné 3,5 hodiny

. pacienti s télesnou hmotnosti 70 kg a méné: 7 mg zeleza’kg télesné hmotnosti po dobu nejméné
3,5 hodiny

Déavka 500 mg zeleza nesmi byt prekrocena. Je tieba ptisné dodrzovat trvani (dobu) infuze, tak jak je uvedena
v bodé¢ ,,Zptisob podani“ a to i v piipad¢€, ze pacientovi neni aplikovana maximalné tolerovana jednotliva
davka.

Zpisob podani

Venofer se smi aplikovat pouze nitrozilni cestou. To lze provadét formou kapaci infuze, pomalé injekce nebo
primo do zilni vétve dialyzac¢niho pfistroje.

Intravenozni kapaci infuze

Venofer se smi fedit pouze ve sterilnim 0,9% (m/V) roztoku chloridu sodného (NaCl). Redéni musi byt
provedeno bezprostiedné pred aplikaci infuze a roztok by m¢l byt aplikovan nésledovné:

Maximalni
Davka Davka objem Fedéni e e,
Venoferu Venoferu therilniho Mmlfnalm doba
(mg Zeleza) (ml Venoferu) 0,9% (m/V) infuze
roztoku NaCl

100 mg Sml 100 ml 15 minut

200 mg 10 ml 200 ml 30 minut

300 mg 15 ml 300 ml 1,5 hodiny

400 mg 20 ml 400 ml 2,5 hodiny

500 mg 25 ml 500 ml 3,5 hodiny

Intravenozni injekce

Venofer lze aplikovat pomalou, intraven6zni injekei pfi rychlosti 1 ml nefedéného roztoku za 1 minutu,
pric¢emz se nesmi prekroCit 10 ml (200 mg Zeleza) na injekci.

Injekce do Zilni vétve dialyzacniho pristroje

Venofer miize byt za stejnych podminek jako pii intravendznim podani aplikovan v pribéhu hemodialyzy
pfimo do Zilni vétve dialyzacniho pfistroje.

4.3 Kontraindikace

Podani Venoferu je kontraindikovano pfi nasledujicich onemocnénich:

. hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na ptipravek Venofer nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1,
° znama zavazna hypersenzitivita na jiné parenteralni pfipravky s obsahem Zeleza,
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. anemie, ktera neni zptisobena deficitem Zeleza,
. prikaz nadbytku Zeleza nebo dédi¢né poruchy utilizace zeleza.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Ptipravky s obsahem zeleza poddvané parenterdlné mohou zplsobit hypersenzitivni reakce vcetné
zavaznych a potencidlné fatalnich anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci. Byly hlaSeny rovnéz
hypersenzitivni reakce po parenteralnim podani ptipravkli s komplexy Zeleza, které byly predtim bez
problémt snaSeny, vcetné komplexu zelezo-sachar6za. Byly hlaSeny hypersenzitivni reakce, které se
rozvinuly do podoby Kounisova syndromu (akutni alergicky spasmus koronarnich arterii, ktery miize vyustit
v infarkt myokardu, viz bod 4.8).

U pacientil se znamymi alergiemi véetn€ pacientli se zavaznym astmatem, ekzémem nebo jinou atopickou
alergii v anamnéze je riziko hypersenzitivnich reakeci vyssi.

Riziko hypersenzitivni reakce na parenteralni podani pfipravkt s komplexy zeleza je vyssi rovnéz v pripadé
pacientil s poruchou imunity nebo zanéty (napft. systémovy lupus erythematosus, revmatoidni artritida).

Piipravek Venofer mtze byt podan pouze personalem kvalifikovanym pro vyhodnoceni a zvladnuti
anafylaktickych reakci a v zafizeni, ve kterém je zajisténo kompletni vybaveni k resuscitaci. Pacienty je
nutné sledovat z hlediska moznosti vzniku nezadoucich reakci minimalné po dobu 30 minut od injek¢niho
podani piipravku Venofer. Pokud se béhem podavani objevi hypersenzitivni reakce nebo pftiznaky
intolerance, 1écba musi byt okamzit¢ ukoncena. Musi byt k dispozici vybaveni pro kardiopulmonalni
resuscitaci a vybaveni pro zvladnuti akutnich anafylaktickych/anafylaktoidnich reakei vcetné injekéniho
roztoku adrenalinu 1:1000. Dopliikova 1é¢ba antihistaminiky a/nebo kortikosteroidy ma byt podavana podle
potieby.

Pacientiim s poruchou jaternich funkci smi byt parenteralni pfipravky s obsahem zeleza podavany pouze po
peclivém vyhodnoceni poméru piinost a rizik. Parenteralniho podavani zeleza je tfeba se vyvarovat
u pacientd s jaterni dysfunkci, u nichz pfedavkovani Zelezem ptedstavuje spoustéci faktor. Doporucuje se
peclive sledovat hladinu zeleza, aby nedoslo k ptedavkovani zelezem.

Parenteralni ptipravky s obsahem Zzeleza je tfeba pouzivat s opatrnosti v pfipad¢ akutni nebo chronické
infekce. Doporucuje se ukoncit podavani Venoferu u pacientl s bakteriemii. U pacientti s chronickou infekci
je tieba vyhodnotit pomér pfinosu a rizik.

Pokud je injekce aplikovana piilis rychle nebo ve vyssi nez doporucené davce, mohou se objevit ptiznaky
hypotenze.

Je nutné se vyvarovat paravendzniho tniku, protoze unik Venoferu v misté injekce mize zpiisobit bolest,
zanét a hnédé zabarveni kize.

Pomocna latka se znamym tcinkem:

Venofer obsahuje az 35 mg sodiku vjedné 5 ml injekéni lahvicce/ampulce, coz odpovida 1,75 %
doporuc¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Stejné jako u vSech parenteralnich piipravkil zeleza se doporucuje nepodavat Venofer souCasné s peroralnimi
ptipravky Zeleza, protoze vstfebani peroralniho Zeleza miize byt snizeno. S peroralni terapii Zelezem by se
m¢élo zacit nejdiive paty den po posledni injekei.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tcehotenstvi

Udaje o podavani komplexu Zelezo-sachardza Zendm v prvnim trimestru thotenstvi jsou omezené (méné nez
300 ukoncenych téhotenstvi) nebo nejsou k dispozici. Stfedné rozsahlé tidaje (300 az 1000 ukoncenych
téhotenstvi) o podavani Venoferu Zenam v druhém a tfetim trimestru téhotenstvi neprokazaly zadna
bezpecnostni rizika pro matku ani novorozence.

Pro podani téhotnym je tteba peclivé vyhodnotit pomér rizika a pfinosu a piipravek by nemél byt pouzit
be&hem te¢hotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné (viz bod 4.4).

Anemii v disledku nedostatku Zeleza, které se vyskytuje béhem prvniho trimestru t€hotenstvi, Ize ve vétsiné
pfipada 1€c¢it peroralnimi piipravky s obsahem zeleza. Lécba ptipravkem Venofer smi byt pouzita béhem
druhého a tfetiho trimestru pouze pokud pfinos pievazi potencialni riziko pro matku a plod.

Po parenteralnim podani zeleza se mize vyskytnout fetalni bradykardie. Ve vétsing piipadii je pfechodna a
vznika v diisledku hypersenzitivni reakce u matky. V pritbéhu intravendzniho podévani parenteralniho zeleza
téhotnym Zenam je nutné nenarozené dité peclivé monitorovat.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Kojeni

Informace o vylucovani Zeleza do lidského matetského mléka po intravendznim podani komplexu zelezo-
sacharoza jsou omezené. V jedné klinické studii dostavalo 10 zdravych kojicich matek s deficitem Zeleza
100 mg Zeleza ve formé komplexu Zelezo-sacharéza. Ctyti dny po 16¢bé se obsah Zeleza v mateiském mléce
nezvysil a v porovnani s kontrolni skupinou nebyl zjistén zadny rozdil (n=5). Nelze vyloudit, ze
novorozenci/déti mohou byt prostiednictvim matefského mléka vystaveni Zelezu pochazejicimu z Venoferu,
a je tedy tfeba vyhodnotit pomér piinosi a rizik.

Preklinické tidaje nenaznacuji piimé nebo neptimé Skodlivé u€inky na kojené dité. U laktujicich potkant,
ktefi byli 1é¢eni sachardzou se znacenym Zelezem *Fe, byla pozorovana nizka sekrece Zeleza do matefského
mléka a prenos zeleza na potomky. Nemetabolizovany komplex Zelezo-sachar6za do matefského mléka
pravdépodobné nepiechazi.

Fertilita
U potkanii nebyly pozorovany zadné ucinky lécby komplexem Zelezo-sachar6za na fertilitu, pafeni a Casny
embryonalni vyvoj.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Venofer pravdépodobné nema vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud se vSak po podani
Venoferu objevi ptiznaky, jako jsou zavrat, zmatenost nebo pocit toceni hlavy, neméli by postizeni pacienti
fidit vozidla a pouzivat stroje, a to az do odeznéni téchto ptiznak.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejc¢astéji hlasenym nezadoucim ucinkem v klinickych studiich s Venoferem byla dysgeuzie, ktera se
vyskytovala s ¢etnosti 4,5 ptihod na 100 subjektil. K dal§im castym nezaddoucim uc¢inklim s Cetnosti vyskytu
od 1 do 2 ptipadl na 100 subjektti patfila nauzea, hypotenze, hypertenze a reakce v mist¢ injekce/infuze.Mezi

vvvvvv

v klinickych studiich dochazelo s Cetnosti 0,25 piihod na 100 subjekta.
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Seznam nezadoucich G¢inkt 1éku zaznamenanych v klinickych studiich:

Tr¥ida organovych Casté (>1/100 |Méné &asté (> 1/1 000 < 1/100) | Vzacné (> 1/10 000
systémii <1/10) <1/1 000)
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita Anafylaktoidni reakce
systému
Poruchy nervového Dysgeuzie Synkopa, bolest hlavy, zavraté, [Somnolence
systému pocit paleni, parestezie,
hypoestezie

Srdecni poruchy Palpitace, tachykardie
Cévni poruchy Hypotenze, Ob¢hovy kolaps, zrudnuti,

hypertenze tromboflebitida, flebitida
Respiracni, hrudni Bronchospasmus, dyspnoe
a mediastinalni poruchy
Poruchy ledvin Chromaturie
a mocovych cest
Gastrointestinalni Nauzea Zvraceni, bolest bficha, prijem, |Sucha tsta
poruchy zacpa

Poruchy kiize
a podkoZni tkané

Pruritus, vyrazka, urtikarie,
erytém

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Svalové spasmy, myalgie,
artralgie, bolest koncetin, bolest
zad

gamaglutamyltransferaza,
zvyseny feritin v séru

Celkové poruchy Reakce v mist€ |Tres, bolest, bolest na hrudi, Pocit horka, hyperhidroza,
a reakce v misté injekce/infuze?) [hrudni diskomfort, pyrexie, edém
aplikace malatnost, astenie, inava,
periferni edém,
VysSetieni Zvysena

D Nejcastgji hlasené jsou: bolest, extravazace, podrazdéni, reakce, diskolorace, hematom a pruritus v misté

injekce/infuze.

Spontanni hlaseni po uvedeni piipravku na trh:

Trida organovych systému Cetnost neni znama

Poruchy imunitniho systému Angioedém

Poruchy nervového systému Snizeny stupen védomi, stav zmatenosti, ztrata védomi,

uzkost, tremor

Srdeéni poruchy Bradykardie, Kounistiv syndrom

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové|Otoky kloubt
tkané

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Studeny pot, bledost, chfipce podobné onemocnéni,

které maze propuknout béhem né¢kolika hodin az dni
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Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci uéinky prostfednictvim Statniho Gistavu pro kontrolu 16¢iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Predavkovani miize byt pficinou zvysené zatéze zelezem, jez se mlize manifestovat jako hemosideroza. Pii
predavkovani je nutné zajistit terapii, pokud to oSetfujici l€kat povazuje za nezbytné, pomoci chelatl
vychytavajicich Zelezo nebo v souladu se standardni 1ékatskou praxi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antianemika, Zelezo, parenteralni piipravky, ATC kod: BO3AC

Mechanismus t¢inku

Komplex zelezo-sacharoza, 1éCiva latka ptipravku Venofer, se skldda z polynuklearniho jadra hydroxidu
zelezitého, které obklopuje velky pocet nekovalentné vazanych molekul sachar6zy. Komplex ma vazenou
pramérnou molekularni hmotnost (Mw) pfiblizné 43 kDa. Polynuklearni jadro zeleza méa podobnou strukturu
jako jadro feritinu, proteinu slouziciho k ukladani pfirodniho Zeleza. Komplex je navrzen tak, aby
kontrolovatelné poskytoval vyuzitelné Zelezo pro proteiny, které zajist'uji transport a ukladani zeleza v téle
(. transferin, resp. feritin).

Po intravendéznim podani je polynuklearni jadro zeleza =z komplexu zachytdvano pievazné
retikuloendotelialnim systémem v jatrech, slezin¢€ a kostni dfeni. V dalsi fazi je Zelezo vyuzito k syntéze
hemoglobinu, myoglobinu a dalSich enzymd, které obsahuji Zelezo, nebo je ve form¢ feritinu ukladano
priméarné v jatrech.

Klinické u¢innost a bezpe€nost

Nefirologie

Chronické onemocnéni ledvin vyZadujici dialyzu

Studie LU98001 byla jednoramenna studie, kterd hodnotila ucinnost a bezpecnost Venoferu
u hemodialyzovanych pacientli trpicich anémii v dusledku deficitu zeleza (Hb >8 a< 11,0 g/dl, TSAT
<20 % a feritin v séru < 300 pg/1), kteti podstoupili 1é¢bu rHUEPO. Studie se za¢astnilo celkem 77 pacienti
(44 [57 %] muzq, stfedni vek 62,5 let [rozsah 2485 let]), kteti dostavali 100 mg Zeleza ve formé¢ Venoferu
podavaného dialyzou az 10 krat béhem 3 az 4 tydnt. Hb >11 g/dl byl dosaZen u 60/77 pacientii (78%; 95%
IS 68,5, 87,3).

Chronické onemocnéni ledvin nevyzadujici dialyzu

Studie 1VEN03027 byla randomizovana studie, ktera porovnavala Venofer a peroralni siran Zeleznaty
u dospélych pacientt trpicich renalni nedostate¢nosti a anémii v dusledku deficitu zeleza (Hb < 11,0 g/dl,
feritin v séru < 300 pg/l a TSAT < 25 %), ktefi byli nebo nebyli 1é¢eni rHUEPO. Pacienti byli randomizovéni
k 1écbé 1000 mg zeleza ve formé Venoferu (500mg infuze po dobu 3,5 az 4 hodiny v 0. a 14. den nebo
200mg injekce podavané po dobu 2 az 5 minut pii 5 riznych ptilezitostech od 0. do 14. dne) nebo peroralnim
siranem zeleznatym 325 mg podévanym 3krat denn€ po dobu 56 dni. Ve skupiné lécené Venoferem 35/79;
(44,3 %) v porovnani se skupinou lé€enou peroralnim zelezem 23/82; (28,0 %) doséahl v prubchu studie
zvyseni hodnoty Hb > 1,0 g/dl (p = 0,0344).

Gastroenterologie
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Randomizovand, kontrolovana studie porovnavala Venofer s peroralnim Zelezem u pacientii trpicich
drazdivym tracnikem a anemii (Hb < 11,5 g/dl). Pacienti byli randomizovani k 1écb&é Venoferem (n = 45)
podavanym jako jednorazova intraven6zni davka 200 mg zeleza jednou tydné€ nebo kazdy druhy tyden po
dobu 20 tydnd. Na konci 1écby dosahlo zvySeni Hb > 2,0 g/dl 43 pacienti (66 %) ve skupiné lécené
Venoferem a 35 pacientd (47 %) ve skuping l1écené peroralnim Zelezem (p = 0,07).

Po porodu

Randomizované, kontrolované hodnoceni zahrnujici Zeny s poporodni anemii v disledku deficitu zeleza (Hb
<9 g/dl a feritin v séru < 15 pg/l v dobé 24-48 hodin po porodu) porovnavalo 2 x 200 mg zeleza ve forme
Venoferu podaného 2.a 4.den (n=22) a200mg peroralniho Zeleza ve formé siranu Zzeleznatého
podavaného dvakrat denné po dobu 6 tydnd (n = 21). Stiedni zvyseni hodnot Hb 5. dne oproti stavu pied
1écbou bylo 2,5 g/dl ve skupiné 1é€ené Venoferem a 0,7 g/dl ve skuping 1é€ené perordlnim zelezem (p <
0,01). Bylo zjisténo zvyseni feritinu v séru v 5. den (p < 0,01)ve skupin¢ 1écené Venoferem a feritin v séru
zustal vyznamné vyssi ve skuping léCené Venoferem oproti skupiné 1écené peroralnim zelezem po celou
dobu studie ve 40. den (p < 0,05).

Téhotenstvi

V randomizované, kontrolované studii zeny ve tietim trimestru t€hotenstvi, které trp€ly anemii v disledku
deficitu zeleza (Hb 8 az 10,5 g/dl a feritin v séru < 13 pg/l), randomizovano do skupiny lé¢ené Venoferem
(n = 45), nebo komplexem peroralniho Zeleza a polymaltdzy (n = 45). Individualné vypoctena celkova davka
zeleza ve form¢ Venoferu byla podavand po dobu 5 dni. Skupina 1é¢ena peroralnim zelezem dostavala
100 mg zeleza ve formé tablet tiikrat denné az do porodu. Zvyseni hladiny Hb v 28. den a pfi porodu oproti
stavu pied 1écbou byla vyznamné vyssi ve skupin€ lécené Venoferem v porovnani se skupinou lécenou
peroralnim Zelezem (p < 0,01).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Ferokinetika komplexu Zelezo-sacharéza znafeného °Fe a*°Fe byla hodnocena u 6 pacientll s anemii
a chronickym selhanim ledvin. V prvnich 6-8 hodinach bylo **Fe zachyceno v jatrech, slezing a kostni dfeni.
Vychytavani radioaktivniho Zeleza ve slezin€ s vysokym obsahem makrofagli je povaZzovano za odraz
retikuloendotelidlniho vychytavani zeleza.

Po intravendzni injek¢ni aplikaci jednorazoveé davky 100 mg zeleza ve formé komplexu Zelezo-sachar6za
u zdravych dobrovolnikti bylo maximalni koncentrace celkového zeleza v séru dosazeno 10 minut po injekcei
a prumerna koncentrace byla 538 pmol/l. Distribu¢ni objem centralniho kompartmentu dobie korespondoval
s objemem plazmy (piiblizné 3 litry).

Biotransformace

Po injekéni aplikaci dochazi ve velké mite k disociaci sachardzy a polynuklearni jadro Zeleza je prevazné
vychytavano retikuloendotelialnim systémem v jatrech, slezin¢€ a kostni dfeni. Ve 4. tydnu po podani se
utilizace Zeleza Cervenymi krvinkami pohybovala v rozmezi od 59 do 97 %.

Eliminace

Komplex zelezo-sachar6za ma vazenou primérnou molekularni hmotnost (Mw) pfiblizné 43 kDa, coz je
dostatecné vysokéa hodnota zamezujici vyluovani ledvinami. Vylu€ovani zeleza ledvinami, k némuz dochézi
v prvnich 4 hodinach po injek¢éni aplikaci Venoferu v davce 100 mg Zeleza, odpovidalo méné nez 5 % davky.
Po 24 hodinach byla koncentrace celkového Zeleza v séru snizena na hladinu pfed podanim davky.
Vylucovani sachar6zy ledvinami bylo ptiblizné 75 % podané davky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické tdaje na zékladé konvenénich studii toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity,
reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Voda pro injekci, roztok hydroxidu sodného (k upravé pH).

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6. V piipadé smiseni s jinymi roztoky nebo 1éCivymi piipravky existuje nebezpeci precipitace anebo
interakce. Kompatibilita s jinymi nez sklenénymi, polyetylenovymi a PVC obaly neni znama.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

Doba pouzitelnosti po naiedéni 0,9% roztokem chloridu sodného:
Z mikrobiologického hlediska by mél byt ptipravek pouzit okamzité po ptiprave.

Doba pouZitelnosti po prvnim otevieni:
Z mikrobiologického hlediska musi byt ptipravek pouzit okamzite.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Uchovavejte ampulky nebo injek¢ni lahvicky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem. Chrante
pred mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarvé OPC ampulky z neutralniho (borokfemicitého) skla, plastova vlozka, krabicka.

Bezbarvé injekcéni lahvicky z neutrdlniho (borokfemicitého) skla, pryzova zatka, hlinikovy uzavér s
plastovym krytem, plastova vlozka, krabicka.

Velikost baleni: 5 x 5 ml

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pfed pouzitim je nutné provést optickou kontrolu ampulek nebo lahvic¢ek zda v nich neni patrna usazenina,
nebo nejsou poskozeny. Pouzivejte pouze ampulky nebo lahvicky obsahujici homogenni roztok bez usazenin.

Venofer nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky s vyjimkou sterilniho 0,9% (m/V) roztoku chloridu
sodného urceného k fedéni. Pokyny k fedéni pripravku pted jeho podanim viz bod 4.2.

Naredény roztok musi byt ¢iry a mit hnédou barvu.
Jedna ampulka/lahvicka Venoferu je ur¢ena pouze k jednorazovému pouziti.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vifor France
100-101 Terrasse Boieldieu
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