Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2022/00520-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Venofer

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Liecivo: ferri oxidum saccharatum 20 mg/ml
Kazda ampulka alebo injek¢na lickovka s objemom 5 ml obsahuje 20 mg/ml Zeleza vo forme sachar6zového
komplexu hydroxidu Zelezité¢ho, co zodpoveda 100 mg zeleza v jednej ampulke alebo injekcnej liekovke.

Pomocna latka (pomocné latky) so znamym ucinkom

Venofer obsahuje do 7 mg sodika na ml, ¢o zodpoveda 0,4 % WHO odporac¢aného maximalneho denného
prijmu 2 g sodika pre dospelil osobu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Venofer je tmavohnedy, nepriehl'adny vodny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Venofer je indikovany na lie¢bu nedostatku zeleza pri nasledujtcich stavoch:

e kde z klinického hl'adiska je potreba rychleho podania zeleza,

e u pacientov, ktori nevedia tolerovat’ peroralnu lieCbu zelezom alebo na fiu nereaguj,
e  kde su peroralne pripravky neucinné (napr. pri aktivnom zapalovom ochoreni criev).

Venofer sa ma podavat’ len v pripadoch, ked’ je indikacia potvrdena prislusnymi vySetreniami.
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Starostlivo sledujte priznaky a symptomy hypersenzitivnych reakcii pacientov pocas kazdého podavania
lieku Venofer a po nom.

Venofer je mozné podavat’ len za podmienky, Ze je okamzite k dispozicii personal vyskoleny na
vyhodnocovanie a zvladanie anafylaktickych reakcii v prostredi s uplnym vybavenim na resuscitaciu.
Pacientov je potrebné pozorovat’ minimalne 30 minut po kazdom podani lieku Venofer, ¢i sa u nich
nevyskytnu neziaduce ucinky (pozri ¢ast’ 4.4).

Déavkovanie

Kumulativna davka Venoferu sa musi vypocitat’ pre kazdého pacienta individualne a nesmie sa prekrocit’.
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Vypocet davkovania

Celkova kumulativna davka Venoferu, ekvivalentna celkovému deficitu Zeleza (mg), je urena hladinou
hemoglobinu (Hb) a telesnou hmotnostou (TH). Davka Venoferu musi byt individualne vypocitana na
zaklade celkového deficitu Zeleza a vypocita sa podl'a nasledujucej Ganzoniho rovnice, napriklad:

Celkovy deficit Zeleza [mg] = Telesna hmotnost’ [kg] x (ciePova hodnota Hb — aktualna hodnota
Hb) [g/1] x 0,24* + depot Zeleza [mg]

Telesna hmotnost’ do 35 kg: ciel'ovd hodnota Hb = 130 g/l a depot Zeleza = 15 mg/kg telesnej hmotnosti
Telesna hmotnost’ 35 kg a viac: ciel'ovd hodnota Hb = 150 g/l a depot zeleza = 500 mg

* Faktor 0,24= 0,0034 (obsah Zeleza v Hb = 0,34 %) x 0,07 (objem krvi = 7 % telesnej hmotnosti) x 1000

(prepocet z [g] na [mg]) x 10
Celkovy deficit zeleza [mg]

Celkova davka Venoferu, ktora sa ma podat’ (v ml) =
20 mg Zeleza/ml

(1 ampulka alebo lickovka Venoferu zodpoveda 5 ml)

Celkové mnozstvo Venoferu (ml), ktoré sa ma podat’ na zaklade telesnej hmotnosti, aktualnej hodnoty Hb
a cielovej* hodnoty Hb:

Celkovy pocet ampuliek alebo liekoviek Venoferu, ktory sa ma
podat’:
Telesna Hb 60 g/1 Hb 75 g/1 Hb 90 g/1 Hb 105 g/I
hmotnost’

Skg 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
30kg 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
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

* Telesna hmotnost’ pod 35 kg:  ciel'ova hodnota Hb = 130 g/l
Telesna hmotnost’ 35 kg a viac: cielova hodnota Hb = 150 g/1
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Pre konverziu z Hb (mmol) na Hb (g/dl), vynasobte hodnotu Hb v mmol ¢islom 16.

Ak celkova potrebna davka prevysi maximalnu povolent jednotliva davku, podéavanie lieku musi byt
rozdelené. Ak sa do 1 az 2 tyzdilov nepozoruje odpoved’ v hematologickych parametroch, musi sa opitovne
zvazit spravnost povodnej diagndzy.

Vypocet davkovania za ucelom ndhrady straty Zeleza sposobenej stratou krvi _a za ucelom podpory
autologového darcovstva krvi

Pozadovana davka Venoferu za ucelom kompenzacie deficitu Zeleza sa méze vypocitat podla nasledujucich
rovnic:

Ak je stratené mnozstvo krvi zndme: Podanie 200 mg zeleza (10 ml Venoferu) ma viest’ k zvySeniu hladiny
hemoglobinu priblizne zodpovedajicemu 1 jednotke krvi (400 ml s Hb =150 g/1).

Zelezo, ktoré sa ma nahradit’ [mg] = pocet jednotiek stratenej krvi x 200 mg alebo
Potrebné mnozstvo Venoferu (ml) pocet jednotiek stratenej krvi x 10 ml

Ak je hladina Hb nizSia ako pozadovana hladina: v rovnici sa predpoklada, ze depot zeleza nemusi byt
obnoveny.

Zelezo, ktoré musi byt nahradené [mg] = telesna hmotnost’ [kg] x 0,24 x (cielova hodnota Hb — aktualna
hodnota Hb) [g/1]

Priklad: telesna hmotnost’ 60 kg a pokles Hb = 10 g/l := zelezo, ktoré musi byt nahradené = 150 mg
= je potrebnych 7,5 ml Venoferu

Pre maximalne odporucant jednotliva a tyzdiiova davku, pozri Casti ,,Normalne davkovanie* a ,,Maximalna
tolerovand jednotliva a tyzdinova davka“.

Normalne davkovanie:

Dospeli

5 —10 ml Venoferu (100 — 200 mg zeleza) 1 az 3 razy za tyzden.
Cas podavania a pomer zriedovania, pozri ¢ast’ ,,Spdsob podavania®.

Pediatricka populdacia

K dispozicii je malé mnozstvo tdajov u deti za podmienok stadie. Ak existuje klinicka potreba, odporaca sa
neprekracovat’ 0,15 ml Venoferu (3 mg zeleza) na kg telesnej hmotnosti nie viac ako trikrat za tyzden.

Cas podévania a pomer zried’ovania, pozri Cast’ ,,Sposob podavania“.

Maximalna tolerovand jednotliva a tyzdnova davka

Dospeli

Vo forme injekcie je maximalna tolerovana denna davka podavana nie viac ako trikrat za tyzden:
e 10 ml Venoferu (200 mg zeleza) podanych injekéne pocas aspoit 10 mindt.

Vo forme infuzie je maximalna tolerovana denna davka podavana nie viac ako raz za tyzdei:

e Pacienti s telesnou hmotnostou nad 70 kg: 500 mg Zeleza (25 ml Venoferu) podanych pocas najmene;j
3,5 hodiny.

e Pacienti s telesnou hmotnostou 70 kg a nizSou: 7 mg Zzeleza/kg telesnej hmotnosti, podanych pocas
najmenej 3,5 hodiny.
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InfGzne ¢asy uvedené v casti ,,Sposob podavania“ sa musia prisne dodrziavat, aj ked’ pacient nedostane
maximalnu tolerovanu jednotliva davku.

Spbsob podavania

Venofer sa musi podavat’ vylucne intraven6zne. Mdze to byt kvapkovou infiziou, pomalou injekciou alebo
priamo do ven6zneho ramena dialyzéra.

Intravenozna kvapkovd infizia

Venofer sa musi zriedit’ vylucne sterilnym 0,9 % m/V roztokom chloridu sodného (NaCl). Zriedenie sa musi
vykonat’ ihned’ pred infuziou a roztok sa ma podat’ nasledovnym sposobom:

Maximalny
. ’
Dévka Dévka ariedovaci .
objem Minimalny
Venoferu Venoferu g s Ny ¥
(mg Zeleza) (ml Venoferu) sterilného infizny cas
8 0.9 % m/V
roztoku NaCl
100 mg Sml 100 ml 15 minit
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

Intravendzna injekcia
Venofer moze byt’ podany pomalou intravendznou injekciou rychlostou 1 ml nezriedeného roztoku
za minutu, nepresahujic 10 ml (200 mg Zeleza) na injekciu.

Injekcia do venozneho ramena dialyzéra
Venofer moéze byt podany pocas hemodialyzy priamo do vendézneho ramena dialyzéra za rovnakych
podmienok ako v pripade intraven6znej injekcie.

4.3 Kontraindikacie
Pouzitie Venoferu je kontraindikované v nasledovnych pripadoch:

e precitlivenost’ na lie¢ivo, na Venofer alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
e znama zavazna precitlivenost’ na iné parenteralne lieiva s obsahom Zeleza.

anémia, ktora nie je sposobena nedostatkom Zeleza,
e dokaz pret'azenia Zelezom alebo dedicné poruchy vyuzitia Zeleza.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Parenteralne podavané pripravky s obsahom zeleza mézu vyvolat’ hypersenzitivne reakcie vratane silnych a
potencialne smrtel'nych anafylaktickych alebo anafylaktoidnych reakcii. Hypersenzitivne reakcie sa mozu
vyskytnit' aj po predchadzajicom nepravidelnom podavani parenteralnych komplexov s obsahom zeleza,
vratane sachar6zy Zeleza. Boli hlasené reakcie z precitlivenosti, z ktorych sa vyvinul Kounisov syndrom
(akatny alergicky spazmus koronarnej artérie, ktory moéze viest k infarktu myokardu, pozri cast’
4.8).V niekolkych stadiach vykonanych u pacientov s anamnézou hypersenzitivnych reakcii na dextran
zeleza alebo glukonat Zeleza sa Venofer ukazal ako dobre tolerovany. Znama zavazna precitlivenost’ na iné
parenteralne lieciva s obsahom zeleza, pozri Cast’ 4.3.

Riziko hypersenzitivnych reakcii je vysSie u pacientov so znamymi alergiami vratane alergii na lieky. Tyka
sa to aj pacientov, ktori maji alebo v minulosti mali tazka astmu, ekzémy alebo iné atopické alergie.
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ZvySené riziko hypersenzitivnych reakcii na parenteralne komplexy s obsahom Zeleza je aj u pacientov s
imunitnymi alebo zapalovymi ochoreniami (napriklad systémovy lupus erythematosus, reumatoidna
artritida).

Venofer je mozné podavat’ len v pripade, ak je okamzite k dispozicii personal vyskoleny na vyhodnocovanie
a zvladanie anafylaktickych reakcii v prostredi s uplnym vybavenim na resuscitaciu. U kazdého pacienta je
potrebné pozorovat, ¢i sa nevyskytnu neziaduce uc¢inky, minimalne 30 minat po kazdom injekénom podani
liecku Venofer. Ak sa pocas podavania lieku vyskytni priznaky intolerancie, lieCba musi byt okamzite
zastavend. Musia byt k dispozicii zariadenia na kardiopulmonalnu resuscitdciu a zariadenia na rieSenie
akutnych anafylaktickych a anafylaktoidnych reakcii vratane injekéného roztoku adrenalinu 1:1000. Podla
potreby je potrebné vykonat’ liecbu antihistaminikami alebo kortikosteroidmi.

U pacientov s poSkodenim funkcie pecene sa ma Zelezo parenteralne podavat’ vylune po starostlivom
zvazeni pomeru prinosu a rizika. Parenterdlnemu podavaniu zeleza sa ma vyhnut' u pacientov s hepatalnou
dysfunkciou, kde je pretazenie Zelezom spustacim faktorom. Odportica sa starostlivé sledovanie stavu
Zeleza, aby sa zabranilo pretazeniu Zelezom.

Parenteralne Zelezo sa ma pouzit’ s opatrnostou v pripadoch akutnej alebo chronickej infekcie. Odporuca sa
zastavit’ podavanie Venoferu u pacientov s bakterémiou. U pacientov s chronickou infekciou sa ma vykonat’
zhodnotenie pomeru prinosu a rizika.

Paraven6znemu Uniku sa musi zabranit, pretoze unik Venoferu v mieste injekcie moze viest' k bolesti,
zapalu a hnedému sfarbeniu koze.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ako v pripade vSetkych parenterdlnych pripravkov, odportica sa, aby sa Venofer nepodadval subezne s
peroralnymi pripravkami zeleza, ked’ze je absorpcia peroralne podavaného Zeleza znizena.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncéenych gravidit) o pouziti
sacharozy Zeleza u gravidnych zien v prvom trimestri. Malé mnozstvo tdajov (300 — 1 000 ukonéenych
gravidit) o pouziti Venoferu u gravidnych zien v druhom a tretom trimestri neukazalo ziadne osobitné riziko
pre matku alebo novorodenca.

Pocas tehotenstva je potrebné starostlivo vyhodnotit’ mieru rizika a prinosov e$te pred uzivanim lieku a
Venofer sa pocas tehotenstva nesmie uzivat, pokial’ to nie je jednozna¢ne nevyhnutné (pozrite Cast’ 4.4).

Anémiu spojeni s nedostatkom Zzeleza, ktora sa vyskytuje v prvom trimestri tehotenstva, je mozné v
mnohych pripadoch lie¢it’ peroralnym podavanim Zeleza a podavanie liecku Venofer obmedzit' na druhy a
treti trimester tehotenstva, avSak len v pripade, Ze prinosy takejto lieCby prevazia nad potencialnymi rizikami
pre matku a plod.

Po podani parenteralneho Zeleza sa moze objavit’ fetalna bradykardia. Je va¢Sinou prechodna a je nasledkom
hypersenzitivnej reakcie matky. Pocas intravendzneho podavania parenteralneho zeleza tehotnym zenam sa
ma ete nenarodené diet'a dokladne sledovat’. Stiidie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame
Skodlivé ucinky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

K dispozicii st obmedzené informacie o vyluCovani zeleza do I'udského mlieka po intraven6znom podani
sacharozy Zzeleza. V jednej klinickej Stadii dostavalo 10 zdravych dojciacich matiek s deficitom Zeleza
100 mg Zeleza vo forme sacharézy Zeleza. Styri dni po lie¢be sa mnoZstvo Zeleza v materskom mlieku
nezvySilo anebol Ziadny rozdiel v porovnani s kontrolnou skupinou (n=5). Nemozno vylucit, ze
novorodenci/doj¢atd mozu byt cez materské mlieko vystavené posobeniu Zeleza pochadzajuceho z Venoferu,
preto sa ma vyhodnotit’ pomeru prinosu a rizika.

Predklinické tdaje nepreukazali priame alebo nepriame ucinky na dojcené dieta. U dojciacich samic
potkanov lie¢enych sachardzou ozna&enou Zelezom *’Fe sa pozorovalo nizke vylu€ovanie Zeleza do mlieka
aprenos zeleza do mladat. Je nepravdepodobné, Ze nemetabolizovana sachardza Zeleza prechadza do
materského mlieka.
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Fertilita

Nepozorovali sa ziadne Uc€inky liecby sachardzou Zeleza na fertilitu, vykonnost’ parenia a skory embryonalny
vyvoj u potkanov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie je pravdepodobné, ze Venofer ovplyviiuje schopnost’ viest vozidld a obsluhovat’ stroje. Ak sa vSak
po podani Venoferu vyskytna priznaky ako zavrat, zmédtenost’ alebo pocit na odpadnutie, pacienti s tymito
priznakmi nemaju viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje, az kym priznaky nepomina.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasenou neziaducou liekovou reakciou v klinickych stadidch s Venoferom bola porucha chute
(dysgeuzia), ktora sa vyskytla v pomere 4,5 reakcii na 100 subjektov. NajdolezitejSie zavazné neziaduce
liekové reakcie v suvislosti s Venoferom su hypersenzitivne reakcie, ktoré sa vyskytovali v pomere 0,25
reakcii na 100 subjektov v klinickych skuSaniach.

Neziaduce lickové reakcie hlasené po podavani Venoferu 4 064 subjektom v klinickych skusSaniach
a rovnako aj hlasené z postmarketingového prostredia st uvedené v tabul’ke nizsie.

Trieda organovych| Casté (>1/100 |Menej ¢asté (>1/1000 az Zriedkavé Frekvencia

systémov az <1/10) <1/100) (>1/10000 az  |vyskytu neznama®
<1/1000)

Poruchy Hypersensitivita Anafylaktoidné

imunitného systému reakcie, angioedém

Poruchy nervového | Dysgeuzia Bolest’ hlavy, zavraty, Synkopa, Znizena hladina

systému parestézia, hypoestézia |somnolencia vedomia, stav

zmétenosti, strata
vedomia, uzkost,

tras
Poruchy srdca a Palpitacie Bradykardia,
srdcovej ¢innosti tachykardia,

Kounisov syndrom

Poruchy ciev Hypotenzia, Navaly tepla, flebitida Kolaps cirkulacie,
hypertenzia tromboflebitida

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika a
mediastina

Dyspnoe Bronchospazmus

Poruchy obli¢iek a Chromaturia
mocovych ciest

Poruchy Nauzea . ,
gastrointestinalneho Vracanie, bolest’ brucha,

traktu hnacka, zapcha

Poruchy koze a

podkoZného tkaniva Pruritus, vyrazka Urtikaria, erytém

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

Spazmy svalov, myalgia,
artralgia, bolest’ v
koncatinach, bolest’
chrbta
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Celkové poruchy a |Reakcia v L L Bolest’ na hrudi, )
reakcie v mieste mieste podania Zln'm’lca, ast,ema, unava, | hyperhidroza, Studeny pot,
podania injekcie/infuzie? periférny edém, bolest’ horticka nevol’no.st’, bledost’,
ochorenie podobné
chripke, ktoré¢ho
nastup moze trvat’
od niekol’kych
hodin az po
niekol'ko dni
Laboratérne a o . ) Zvysenie hladiny
funkéné vySetrenia Zvysena hladina alanin laktatdehydrogenazy
aminotransferazy, v krvi
zvySena hladina aspartat
aminotransferazy,
zvy$ena hladina
gamaglutamyltransferazy,
zvysenie hladiny feritinu
v sére

1 Spontanne hlasenia z postmarketingovych skiisenosti

2 Najcastejsie su hlasené: bolest v mieste podania injekcie/infizie, extravazicia, podrazdenie, reakcia,
zmena farby, hematom, svrbenie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie moZze spdsobit’ pretazenie zelezom, o sa moze prejavit’ ako hemosideroza. Predavkovanie sa

ma lieCit’ sposobom, ktory uznd za nevyhnutny oSetrujici lekar, chelatom vychytavajucim zelezo alebo
podl’a standardnych zdravotnych postupov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antianemika, parenteralne lieky s trojmocnym zelezom, ATC kod: BO3AC.

Mechanizmus ucinku

Sachar6za zeleza, lieCivo lieku Venofer, je tvorena polynukleovymi jadrami zelezo(Ill)-hydroxidu, na
povrchu obklopenymi vel’kym mnozstvom nekovalentne viazanych molekdl sachardézy. Komplex ma
priemernd molekulovi hmotnost’ priblizne 43 kDa. Zelezo v polynukleovom jadre je viazané v podobnej
Struktare ako v pripade fyziologicky sa vyskytujuceho proteinu feritinu. Komplex je vytvoreny tak, aby
poskytoval kontrolovanym spésobom vyuzitel'né zelezo pre transportné a zasobné proteiny zeleza v tele (t.].
pre transferin a feritin).

Po intravenéznom podani je polynukleové jadro Zeleza z komplexu vybraté a distribuované prevazne
retikuloendotelovym systémom do pecene, sleziny a kostnej drene. V druhom kroku sa Zelezo pouzije na
syntézu hemoglobinu, myoglobinu a inych enzymov obsahujucich Zelezo alebo sa ulozi primarne v peceni
vo forme feritinu.
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Klinickd uéinnost’ a bezpecnost’

Nefrologia

Chronické ochorenie obliciek s potrebou dialyzy

Stadia LU98001 bola prospektivnou, otvorenou §tidiou sjednym ramenom na zistenie w&innosti
a bezpeCnosti Venoferu u hemodialyzovanych pacientov s anémiou spdsobenou nedostatkom zeleza
(koncentracia Hb > 8 a < 11,0 g/dl, saturacia transferinu TSAT < 20 % a sérovy feritin < 300 pg/l), ktori
dostavali rHuEPO terapiu. Celkovo 77 pacientov [44 (57 %) muzov; priemerny vek 62,5 roka (v rozmedzi
24 — 85 rokov)] sa zcastnilo Stidie a dostdvali 100 mg Zeleza vo forme Venoferu, podavaného do
dialyzacného ramena pocas az 10 sedeni v trvani 3 az 4 tyzdiov. Stredna celkova davka 983,1 + 105,63 mg
zeleza vo forme Venoferu bola podana pocas 9,8 £ 1,06 sedeni dialyzy (stredna hodnota). Hodnota Hb >
11 g/dl sa dosiahla u 39/45 (87 %; 95 % CI 76,5, 96,9) vyhodnotiteInych pacientov. Podobné vysledky sa
pozorovali v ITT populacii 60/77 (78 %; 95 % CI 68,5, 87,3). Maximalne zvySenie hladiny sérového feritinu
7 83,6 £ 11,69ug/1 na 360,3 + 36,81 pg/l (n=41) sa pozorovalo pri ukoncéeni lieCby Venoferom. Maximalne
zvySenie hodnoty TSAT zo 17,1 + 1,5 % na 27,6 = 2,7 % (n=41) sa pozorovalo na kontrolnej (follow up)
navsteve v piatom tyzdni.

Chronické ochorenie obliciek bez potreby dialyzy

Stadia 1VEN03027 bola otvorena, randomizovana §tidia porovnavajuca Venofer a peroralne podavany
sulfat zeleza u dospelych pacientov s renalnou insuficienciou a anémiou sposobenou nedostatkom zeleza (Hb
< 11,0 g/dl, sérovy feritin < 300 pg/l a TSAT < 25 %) s alebo bez rHuEPO lieCby. Pacienti boli
randomizovani do skupiny, ktorej sa podavalo 1 000 mg zeleza vo forme Venoferu (500 mg inféizie pocas
3,5 az 4 hodin v den 0 a 14 alebo 200 mg injekcie podavané pocas 2 az 5 minut pocas 5 rozdielnych
prilezitosti (navstev) od diha 0 do dna 14) alebo do skupiny, ktorej sa peroralne podavalo 325 mg sulfatu
zeleza (65 mg zeleza), 3 razy denne pocCas 56 dni. Celkovo bolo zaradenych 91 pacientov do tychto
liecebnych skupin. Statisticky signifikantne vyssia miera pacientov v skupine s Venoferom (35/79; 44,3 %)
v porovnani so skupinou, ktorej sa peroralne podavalo Zelezo (23/82; 28,0 %), mala zvySenie hodnoty Hb >
1,0 g/dl pocas stadie (p = 0,0344). Klinicka odpoved’ (definovana ako zvySenie hodnoty Hb > 1,0 g/dl a
zvySenie hodnoty sérového feritinu > 160 pg/) sa CastejSie pozorovala u pacientov lieCenych Venoferom
(31/79; 39,2 %) v porovnani s peroralnym zelezom (1/82; 1,2 %); p<0,0001.

Gastroenterologia

Randomizovana, kontrolovana $tadia porovnavala Venofer s peroralne podavanym Zelezom u 91 pacientov
s drazdivym ochorenim ¢riev a anémiou (Hb < 11,5 g/dl). Pacienti boli randomizovani, aby dostavali
peroralne tablety 200 mg sulfatu zeleza dvakrat denne (n=46) alebo Venofer (n=45). Venofer sa podaval ako
jednotliva i.v. davka 200 mg zeleza jedenkrat tyzdenne alebo kazdy druhy tyzden pocas 20 tyzdiov.
Styridsat'tri pacientov v skupine s Venoferom riadne ukonéilo §tidiu v porovnani s 35 pacientmi skupiny
s peroralne podavanym zelezom (p=0,0009). Na konci lie¢by malo 66 % pacientov zo skupiny s Venoferom
zvysenie hodnoty Hb o > 2,0 g/dl v porovnani so 47 % v skupine s peroralne podavanym Zelezom (p=0,07).
V skupine s peroralnym Zelezom malo 41 % pacientov anémiu na konci Stadie v porovnani so 16 %
v skupine s Venoferom (p=0,007). Styridsat'dva percent pacientov skupiny s Venoferom dosiahlo referenént
hodnotu Hb (15 g/dl umuzov a 13 g/dl uZien) v porovnani s22 % v skupine s peroralnym Zzelezom
(p=0,04).

Post-partum

Prospektivna, randomizovana, kontrolovand Stidia u 43 Zien s popdrodnou anémiou sposobenou
nedostatkom zeleza (Hb < 9 g/dl a sérovy ferritin < 15 pg/l 24-48 hodin po pdrode) porovnavala 2 x 200 mg
zeleza vo forme Venoferu, podavaného na den 2 a 4 (n=22), s 200 mg peroralne podavaného Zeleza vo forme
sulfatu zeleza, podavaného dvakrat denne pocas 6 tyzdiov (n=21). Signifikantne vyssie hladiny Hb sa
pozorovali v skupine s Venoferom v porovnani so skupinou na peroralnom zeleze, na den 5 a 14 (p<0,01).
Stredna hodnota zvySenia hladiny Hb oproti vychodiskovej () bola 2,5 g/dl na den 5 v skupine s Venoferom a
0,7 g/dl v skupine s perordlnym zelezom. Do dna 40 sa nevyskytovali ziadne signifikantné rozdiely v
hladinach Hb medzi liecebnymi skupinami. Signifikantné zvySenie hladiny sérového feritinu bolo do dina 5 v
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skupine s Venoferom a hodnoty sérového feritinu zostali signifikantne vysSie v skupine s Venoferom v
porovnani so skupinou na peroralnom Zeleze pocas celého d’alSieho trvania Studie (p<0,01 na denn 5 a 14 a
p<0,05 na den 40).

Gravidita

V randomizovanej, otvorenej S$tadii bolo 90 zien v tretom trimestri gravidity s anémiou spdsobenou
nedostatkom zeleza (Hb 8 az 10,5 g/dl a sérovy feritin < 13 pg/l) randomizovanych do skupiny s Venoferom
(n=45) alebo s peroralnym polymalt6zovym komplexom zeleza (n=45). Individualne vypocitand celkova
davka zeleza vo forme Venoferu sa podavala pofas 5 dni s maximalnou jednotlivou davkou 200 mg
podavanou vo forme infizie a s maximalnou dennou davkou 400 mg Zeleza. Skupina na peroralnom Zeleze
dostavala 100 mg Zeleza v tabletich trikrat denne do porodu. Zmena hladiny Hb oproti vychodiskovej
(baseline) hodnote bola signifikantne vyssia v skupine s Venoferom v porovnani so skupinou na peroralnom
zeleze na den 28 a v deii porodu (p<0,01). V den porodu bol pocet pacientok, ktoré dosiahli cielova hladinu
Hb, 43 (95,6 %) v skupine s Venoferom a 28 (62,2 %) v skupine na peroradlnom Zzeleze (p<0,001). Hodnoty
sérového feritinu sa signifikantne zvysili v priebehu casu v oboch skupinach, v skupine s Venoferom
(p<0,05), aj v skupine s peroralnym zelezom (<0,05).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Ferokinetika sacharézy oznadenej Zelezom 3°Fe a *Fe sa hodnotila u 6 pacientov s anémiou a chronickym
zlyhanim obli¢iek. V prvych 6-8 hodinach bolo **Fe prijaté pecefiou, slezinou a kostnou drefiou.
Radioaktivne vychytavanie slezinou bohatou na makrofagy sa povazuje za charakteristické pre
retikuloendotelové vychytavanie Zeleza.

Po intraven6znej injekcii jednej davky 100 mg zeleza vo forme sachardzy zeleza zdravym dobrovolnikom sa
maximalne celkové sérové koncentracie zeleza s priemernou hodnotou 538 umol/l dosiahli za 10 minat po
podani injekcie. Distribu¢ny objem centralneho kompartmentu dobre zodpovedal objemu plazmy (priblizne
3 litre).

Biotransformécia

Po podani injekcie sa sachar6za do znacnej miery rozpusta a polynukleové jadro Zeleza je prijaté najmé
retikuloendotelovym systémom pecene, sleziny a kostnej drene. 4 tyzdne po podani sa vyuZitie Zeleza
¢ervenymi krvinkami pohybovalo v rozmedzi 59 az 97 %.

Elimindcia

Komplex sachardzy zeleza ma priemerni molekulovi hmotnost’ priblizne 43 kDa, je preto dostato¢ne vel'ky
na zabranenie eliminacie oblickami. Eliminacia zeleza oblickami v prvych 4 hodinach po podani injekcie
Venoferu v davke 100 mg Zeleza zodpovedd menej ako 5 % davky. Po 24 hodinach poklesli celkové
koncentracie Zeleza v plazme na troveil pred podanim davky. Elimindcia sachar6zy oblic¢kami bola asi 75 %
podanej davky.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tadii toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity a
reproduk¢nej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre T'udi.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok
Voda na injekciu

Hydroxid sodny (na upravu pH)
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6.2 Inkompatibility

Tento lieck sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6. Existuje moznost’
tvorby zrazenin a/alebo interakcii, ak sa zmieSa s inymi roztokmi alebo lieckmi. Kompatibilita s nadobami z
materialu iného ako sklo, polyetylén a PVC nie je zndma.

6.3 Cas pouZitelnosti

Cas pouzitelnosti licku: 3 roky

Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni balenia:

Z mikrobiologického pohl'adu sa produkt musi ihned’ pouzit’.

Cas pouZitel'nosti po zriedeni sterilnym 0,9% m/V roztokom chloridu sodného (NaCl):

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzitia bola dokazana pocas 12 hodin pri teplote miestnosti. Z
mikrobiologického pohladu sa produkt musi ihned’ pouzit. Ak sa ihned’ nepouzije, ¢asy skladovania pocas
pouzivania a podmienky pred pouzitim st zodpovednostou pouzivatela a obycajne nie su dlhSie ako 3
hodiny pri teplote miestnosti, iba ak sa rozriedenie uskuto¢nilo v kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C. Neuchovavajte v mrazni¢ke. Uchovavajte v povodnom obale.

Podmienky na uchovavanie po riedeni alebo prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulky alebo injekéné liekovky z bezfarebného skla typu I s odoberatelnym objemom 5 ml, plastové
16zko, pisomna informacia pre pouzivatel’a, papierova Skatul'ka.

Velkost balenia: 5x 5ml, 50 x 5mla 100 x 5 ml
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ampulky alebo liekovky musia byt pred pouzitim vizualne skontrolované, ¢i v nich nie je pritomny sediment
a ¢i nie st poskodené. Pouzite len tie, ktoré st bez sedimentu a s homogénnym roztokom.

Venofer sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem sterilného 0,9 % m/V roztoku chloridu sodného. Pokyny na
riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 4.2.

Zriedeny roztok musi byt hnedy a ¢iry.

Kazda ampulka alebo injekéna liekovka Venoferu je urcena len na jednorazové pouzitie.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v stilade s miestnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Défense 8
92042 Paris La Défense Cedex
Francuzsko

Tel.: +33 (0)1 41 06 58 90
Fax: +33 (0)1 41 06 58 99
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