AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 10726/2018/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

VAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Venofer 100 mg fer/5 ml solutie injectabild/perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

5 ml solutie injectabild/perfuzabild (un flacon/o fiold) contin fer 100 mg sub forma de complex hidroxid
de fer (III)-sucroza 2700 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila/perfuzabila

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Venofer este indicat pentru tratamentul deficitului de fer, avand urmatoarele indicatii:

. Cand este necesar un aport rapid de fer

o La pacienti care nu pot tolera tratamentul oral cu fer sau care nu sunt complianti la tratament

o Cand medicamentele orale pe baza de fer sunt ineficace (de exemplu, in boli inflamatorii intestinale
active)

Venofer trebuie administrat numai atunci cand indicatia este confirmata prin investigatii corespunzatoare.
4.2 Doze si mod de administrare

Monitorizati cu atentie pacientii pentru semne si simptome ale reactiilor de hipersensibilitate in timpul si
dupa fiecare administrare de Venofer.

Venofer trebuie administrat numai atunci cand existd personal cu disponibilitate imediatd care este
instruit in evaluarea §i gestionarea reactiilor anafilactice, intr-un mediu unde pot fi asigurate facilitati
complete de resuscitare. Pacientul trebuie monitorizat pentru reactii adverse timp de cel putin 30 de
minute dupa fiecare administrare de Venofer (vezi punctul 4.4).

Venofer trebuie administrat exclusiv intravenos in perfuzie, injectie lenta sau direct in linia venoasa a
dializorului si nu se poate utiliza intramuscular sau pentru perfuzarea dozei totale (PDT), atunci cand
doza totald necesara de fer, reprezentand deficitul total de fer al pacientului, este administratd intr-o
singura perfuzie.

Perfuzie




Este de preferat ca Venofer sa fie administrat in perfuzie (pentru a reduce riscul aparitiei episoadelor de
hipotensiune arteriald si al administrarii paravenoase) in dilutie de 20 mg fer (1 ml Venofer) in maximum
20 ml solutie de clorura de sodiu 0,9% m/v [100 mg fer (5 ml Venofer) in maximum 100 ml solutie de
clorura de sodiu 0,9% m/v pana la 500 mg fer (25 ml Venofer) in maximum 500 ml solutie de clorura de
sodiu 0,9% m/v]. Dilutia trebuie efectuata imediat inaintea administrarii perfuziei, iar solutia trebuie
administrata astfel: 100 mg fer in cel putin 15 minute; 200 mg fer in cel putin 30 minute; 300 mg fer in
cel putin 1 % ord; 400 mg fer in cel putin 2 % ore si 500 mg fer in cel putin 3 % ore. Pentru
administrarea dozei unice maxime tolerate de 7 mg fer/kg, trebuie respectat timpul de perfuzare de cel
putin 3 2 ore, independent de doza totala.

Injectie intravenoasa

Venofer poate fi administrat gi nediluat in injectie intravenoasa lenta la viteza recomandata (normala) de
20 mg fer (1 ml Venofer) pe minut [100 mg fer (5 ml Venofer) in cel putin 5 minute]. La o
administrare, pot fi administrate injectabil maximum 200 mg fer (10 ml Venofer).

Dupa administrare, pacientul trebuie sa 1si tind bratul intins.

Administrare injectabild in dializor
Venofer poate fi administrat direct in linia venoasa a dializorului, in conditii similare celor pentru injectia
intravenoasa.

Calculul dozei

Doza cumulativa de Venofer, echivalenta cu deficitul total de fer (mg), este determinatd in functie de
valoarea hemoglobinei (Hb) si greutatea corporalda (GC). Doza de Venofer trebuie calculatd in mod
individual, pentru fiecare pacient, in functie de deficitul total de fer calculat dupa formula Ganzoni, de
exemplu:

Deficit total de fer [mg] = GC [kg] x (Hb tinta — Hb actuala) [g/dl] x 2,4* + depozitul de fer [mg]
GC sub 35 kg: Hb tinta = 13 g/dl si depozitul de fer = 15 mg/kg GC
GC de 35 kg si peste:

* Factorul 2,4 = 0,0034 (continutul in fer al Hb = 0,34%) x 0,07 (volumul sanguin = 7% din GC) x 1000
(conversie de la [g] la [mg]) x 10

Hb tinta = 15 g/dl si depozitul de fer = 500 mg

Deficit total de fer [mg]
20 mg fer/ml

Cantitate totala de Venofer care trebuie administratad (in ml) =

GC Numarul total de flacoane/fiole Venofer care trebuie administrate:
(1 flacon/1 fiola de Venofer corespunde la 5 ml)
Hb 6,0 g/dl Hb 7,5 g/dl Hb 9,0 g/dl Hb 10,5 g/dl

5kg 1,5 1,5 1,5 1

10 kg 3 3 2,5 2
15kg 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
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

* GC sub 35 kg: Hb tintd = 13 g/dl
GC de 35 kg si peste: Hb tintd = 15 g/dl

Pentru a converti Hb (mM) in Hb (g/dl), Inmultiti prima valoare cu 1,6.
Daca doza totala necesara depaseste doza unicd maxima admisa, administrarea trebuie divizata.

Calculul dozei in cazul substitutiei cu fer dupd pierderi de sange si pentru sustinerea donatiilor autologe
de sange

Doza de Venofer necesara pentru a compensa deficitul de fer poate fi calculatd conform urmatoarelor
formule:

In cazul in care se cunoagste cantitatea de sange pierdutd: administrarea a 200 mg fer intravenos (10 ml
Venofer) determina o crestere a valorii hemoglobinei aproximativ echivalentd cu 1 unitate de sange (400
ml cu Hb 15 g/dl).

Cantitatea de fer de substituit (mg) = numarul unitatilor de sdnge pierdute x 200 sau
Volumul de Venofer necesar (ml) = numarul unitatilor de sdnge pierdute x 10

In cazul in care valoarea Hb este mai mica decdt cea vizata: formula presupune ca depozitul de fer nu
trebuie refacut.

Cantitatea de fer de substituit (mg) = GC[kg] x 2,4 x (Hb tinta — Hb actuala) [g/dl]

Exemplu: Pentru GC = 60 kg si scadere de Hb =1 g/dl = = 150 mg fer de substituit
= 7,5 ml Venofer necesar

Pentru doza unica si saptamanald maximid recomandatd, vezi ,,Doze normale” si ,,Doza unica si
sdptamanald maxima tolerata”.

Doze uzuale

Adulti si varstnici

5-10 ml Venofer (100200 mg fer) de 1-3 ori pe saptamana in functie de valoarea hemoglobinei.
Pentru timpul de administrare §i raportul de dilutie, vezi ,,Mod de administrare”.

Copii §i adolescenti

La copii, in cadrul studiilor clinice, sunt disponibile date limitate. Daca exista stari clinice in care este
necesara administrarea de fer, se recomanda sa nu se depaseasca 0,15 ml Venofer/kg (3 mg fer/kg), de
maxim 3 ori pe saptamana.

Pentru timpul de administrare si raportul de dilutie, vezi ,,Mod de administrare”.

Doza unica si sdptdmanald maxima tolerate.

Adulti

Administrare injectabild: doza maxima toleratd pe zi, administratd de maxim 3 ori pe saptimana.

. 10 ml Venofer (200 mg fer) administrat sub forma injectabila, timp de cel putin 10 minute

Administrare in perfuzie: doza maxima toleratd pe zi, administratd de nu mai mult de o datd pe

saptamana:
o Pacienti cu greutatea corporala peste 70 kg: 500 mg fer (25 ml de Venofer), timp de cel putin 3 5
ore

. Pacienti cu greutatea corporald de 70 kg si sub: 7 mg fer/kg greutate corporald, timp de cel putin 3
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¥, ore
Timpii de perfuzare indicati la ,,Mod de administrare” trebuie strict respectati, chiar daca pacientului nu i

se administreaza doza unicd maxima tolerata.
Mod de administrare

Venofer trebuie administrat numai pe cale intravenoasd. Aceasta se poate realiza prin perfuzie cu
picdtura, injectie lentd sau direct in linia venoasa a aparatului de dializa.

Perfuzie intravenoasd cu picdtura
Venofer trebuie diluat numai in solutie sterild de clorurd de sodiu 0,9% m/v (NaCl). Dilutia trebuie
efectuatd imediat inaintea administrarii perfuziei, iar solutia trebuie administrata dupa cum urmeaza:

Volum de
Dozi de Dozi de dilutie maxim Timp de
pentru solutia
Venofer Venofer s perfuzare
(mg de fer) | (ml de Venofer) sterila de minim
g clorura de
sodiu 0,9% m/v
100 mg Sml 100 ml 15 minute
200 mg 10 ml 200 ml 30 minute
300 mg 15 ml 300 ml 1,5 ore
400 mg 20 ml 400 ml 2,5 ore
500 mg 25 ml 500 ml 3,5 ore

Injectare intravenoasa
Venofer poate fi administrat prin injectie intravenoasa lentd, cu o ratd de 1 ml de solutie nediluatd pe

minut si fard a depasi 10 ml (200 mg fer) per injectie.

Injectare in linia venoasa a aparatului de dializd
Venofer poate fi administrat in timpul sedintei de hemodializa, direct in linia venoasa a aparatului de

dializa, in aceleasi conditii ca si injectia intravenoasa.
4.3 Contraindicatii

Utilizarea Venofer este contraindicata in urmatoarele cazuri:

- Hipersensibilitate la substanta activa, la Venofer sau la oricare dintre excipientii sdi enumerati la punctul
6.1,

- Hipersensibilitate grava cunoscuta la alte medicamente cu fier administrate parenteral

- Anemie de alte cauze decat deficienta de fer;

- Dovezi de supraincarcare cu fer sau tulburari ereditare in utilizarea ferului.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Medicamentele cu fer administrate parenteral pot determina reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactii
anafilactice/anafilactoide potential letale. Reactii de hipersensibilitate au fost raportate, de asemenea
dupa doze de complecsi parenterali cu fer, de exemplu ferul sucrozat, administrate anterior fara
evenimente. Cu toate acestea, in cadrul mai multor studii efectuate la pacienti care aveau antecedente de
reactii de hipersensibilitate la fer dextran sau gluconat feric, s-a aratat ca Venofer este bine tolerat.
Pentru hipersensibilitate grava cunoscuta la alte produse cu fer administrate parenteral, vezi pet. 4.3.

Riscul aparitiei reactii de hipersensibilitate este ridicat la pacientii cu alergii cunoscute, inclusiv alergii
medicamentoase, inclusiv pacienti cu
antecedente de astm sever, eczeme sau alte alergii atopice.

Exista, de asemenea, un risc crescut de reactii de hipersensibilitate la complecsi parenterali cu fier la pacienti
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cu afectiuni imune sau inflamatorii (de exemplu, lupus eritematos sistemic sau poliartritd reumatoida).

Venofer trebuie administrat numai atunci cand existd personal cu disponibilitate imediata care este instruit in
evaluarea si gestionarea reactiilor anafilactice, intr-un mediu unde pot fi asigurate facilitati complete de
resuscitare. Fiecare pacient trebuie monitorizat pentru reactii adverse timp de cel putin 30 de minute dupa
fiecare injectie cu Venofer. Daca in timpul administrarii apar reactii de hipersensibilitate sau semne de
intolerantd, tratamentul trebuie oprit imediat. Trebuie sa fie disponibile facilitati pentru resuscitare
cardiorespiratorie §i echipament pentru tratarea reactiilor anafilactice/anafilactoide acute, inclusiv solutie de
adrenalind 1:1000 injectabild. Daca este cazul, trebuie administrat un tratament suplimentar cu
antihistaminice si/sau corticosteroizi.

La pacientii cu disfunctie hepatica, ferul parenteral trebuie administrat numai dupd evaluarea atenta a
raportului risc-beneficiu. Administrarea parenterald de fer trebuie evitatd la pacientii cu disfunctie
hepatica la care supraincarcarea cu fer este un factor precipitant. Monitorizarea atentd a stérii ferului este
recomandatd pentru a evita supraincarcarea cu fer.

Ferul parenteral trebuie utilizat cu precautie in caz de infectie acutd sau cronicd. Se recomandad ca
administrarea Venofer sa fie oprita la pacientii cu bacteriemie. La pacientii cu infectie cronica, trebuie sa
se efectueze o evaluare a raportului risc-beneficiu.

Trebuie acordata o atentie speciald pentru a evita administrarea paravenoasa, deoarece difuzarea Venofer
paravenos poate produce durere, inflamatie, abces aseptic si colorarea in brun a tegumentelor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Ca orice preparat de fer administrat pe cale parenterala, se recomanda ca Venofer sa nu fie administrat
concomitent cu medicamente cu continut de fer administrate pe cale orala, deoarece absorbtia ferului
administrat oral poate fi scazuta.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea ferului sucrozat la femeile gravide in primul trimestru de sarcind sunt
inexistente sau limitate (mai putin de 300 de rezultate obtinute din sarcini). Conform unui numar moderat
de date (intre 300-1000 de rezultate obtinute din sarcini) privind utilizarea Venofer la femeile gravide in
al doilea si al treilea trimestru de sarcind nu s-au evidentiat motive de ingrijorare privind siguranta mamei
sau nou-nascutului.

Este necesara o evaluare atentd a raportului risc-beneficiu 1nainte de utilizarea in timpul sarcinii, iar
Venofer nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este in mod clar necesar (vezi pct. 4.4).

Anemia prin deficit de fer aparutd in primul trimestru de sarcind poate fi tratatd, in multe cazuri, prin
tratament oral cu fer. Tratamentul cu Venofer trebuie sa se limiteze la trimestrele al doilea si al treilea
daca se considera ca beneficiul depaseste riscul potential, atat pentru mama, cat si pentru fat.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daundtoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Exista informatii insuficiente cu privire la excretia ferului in laptele uman dupd administrarea

intravenoasa a ferului sucrozat. In cadrul unui studiu clinic, unui numar de 10 mame cu deficit de fer, dar
sdnatoase clinic, care alaptau, li s-au administrat 100 mg de fer sub forma de fer sucrozat. La patru zile
dupa tratament, continutul de fer al laptelui matern nu a crescut si nu s-a inregistrat nicio diferenta fata de
grupul de control (n=5). Nu se poate exclude expunerea nou-nascutilor/sugarilor la ferul derivat din
Venofer prin intermediul laptelui matern; prin urmare, trebuie sa se evalueze raportul risc-beneficiu.

Fertilitatea
Nu s-au observat efecte ale tratamentului cu fer sucrozat asupra fertilitatii, performantelor de imperechere
si dezvoltarii embrionare precoce la sobolani.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Este putin probabil ca Venofer sa influenteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Cu

toate acestea, daca dupa administrarea Venofer apar simptome precum ameteli, confuzie sau dezorientare,

pacientii afectati nu trebuie sa conduca vehicule sau sd foloseascd utilaje pand la ameliorarea

simptomelor.

4.8

Reactii adverse

Cea mai frecventa reactie adversa la medicament raportata in studiile clinice cu Venofer a fost disgeuzia,
care a aparut cu o frecventd de 4,5 evenimente per 100 de subiecti. Cele mai importante reactii adverse
grave la medicament asociate cu Venofer sunt reactiile de hipersensibilitate, care au aparut cu o frecventa
de 0,25 evenimente per 100 de subiecti in studiile clinice.

Reactiile adverse la medicament raportate dupa administrarea Venofer la 4064 subiecti in studiile clinice,
precum si cele raportate dupa punerea pe piatd, sunt prezentate in tabelul de mai jos.

si ale cailor

Aparate, sisteme (Frecvente (>1/100, Mai putin frecvente | Rare Cu frecventa
si organe <1/10) (=1/1000, <1/100) (=1/10000, necunoscuti
<1/1000)

Tulburari ale Hipersensibilitate Reactii

sistemului anafilactoide,

imunitar angioedem

Tulburari ale Disgeuzie Cefalee, ameteli, Sincopa, Nivel scazut al

sistemului parestezie, hipoestezie |somnolenta starii de constienta,

nervos stare confuzionala,
pierderea
constientel,
anxietate, tremor

Tulburari Palpitatii Bradicardie,

cardiace tahicardie

Tulburari Hipotensiune arteriala, [Flebita, congestia fetei Colaps circulator,

vasculare hipertensiune arteriala tromboflebita

Tulburari Dispnee Bronhospasm

respiratorii,

toracice si

mediastinale

Tulburiri renale Cromaturie

generale si la
nivelul locului de
administrare

injectrii/perfuzarii”

fatigabilitate, edem
periferic, durere

hiperhidroza,
pirexie

urinare

Tulburari Greata Virsaturi, durere

gastro- abdominala, diaree,

intestinale constipatie

Afectiuni Prurit, eruptie cutanata Urticarie, eritem
cutanate si ale

tesutului

subcutanat

Tulburéri Spasme musculare,

musculo- mialgie, artralgie,

scheletice si ale durere la nivelul

tesutului extremitatilor, durere

conjunctiv de spate

Tulburari Reactii la locul Frisoane, astenie, Durere toracica, | Transpiratii reci,

stare de rau, paloare




Aparate, sisteme (Frecvente (=>1/100, Mai putin frecvente | Rare Cu frecventa
si organe <1/10) (=1/1000, <1/100) (=1/10000, necunoscuti V
<1/1000)
Investigatii Crestere a alanin Crestere a lactat
diagnostice aminotransferazei, dehidrogenazei
crestere a aspartat sanguine
aminotransferazei,
crestere a gamma-
glutamiltransferazei,
crestere a feritinei
serice

D Raportari spontane provenite din utilizarea dupa punerea pe piata
2) Cele mai frecvent raportate sunt: durere, extravazare, iritatie, reactie, modificiri de culoare, hematom,
prurit la locul de injectare/perfuzare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul poate determina supraincircare cu fer care se poate manifesta ca hemosideroza.
Supradozajul trebuie tratat, dupa cum considera necesar medicul curant, cu un chelator de fer sau conform
practicii medicale standard.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Preparate antianemice, fer, preparate parenterale, codul ATC: BO3ACO02.

Mecanism de actiune

Ferul sucrozat, ingredientul activ din Venofer, este alcatuit dintr-un centru polinuclear de hidroxid de
fer(I11), inconjurat de un numar mare de molecule de sucroza legate necovalent. Complexul are o masa
moleculard medie ponderala (MM) de aproximativ 43 kDa. Centrul polinuclear de fer are o structura
similard cu cea a centrului feritinei, proteina fiziologica de depozitare a ferului. Complexul este conceput
pentru a furniza, intr-o manierd controlata, fer utilizabil pentru proteinele de transport si depozitare a
ferului in organism (adica, transferina si, respectiv, feritina).

Dupa administrarea intravenoasa, centrul polinuclear de fer din complex este preluat preponderent de
sistemul reticuloendotelial din ficat, splind si maduva osoasa. Intr-o a doua etapa, ferul este utilizat pentru
sinteza Hb, mioglobinei si altor enzime care contin fer sau este depozitat in principal in ficat sub forma de
feritina.

Eficacitate si siguranta clinica

Nefirologie

Boala renald cronica dependenta de dializa

Studiul LU98001 a fost un studiu prospectiv, deschis, cu un singur grup de tratament, conceput pentru a

investiga eficacitatea si siguranta Venofer la pacientii hemodializati cu anemie prin deficit de fer

(concentratie Hb >8 i <11,0 g/dl, TSAT <20% si feritina serica <300 pg/l), carora li se administra terapie

rHuEPO. In total, 77 de pacienti [44 (57%) barbati; varstdi medie 62,5 ani (interval: 24-85 ani)] au
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participat la studiu si au primit 100 mg de fer sub forma de Venofer administrat prin linia de dializa, timp
de pana la 10 sedinte pe parcursul a 3 pana la 4 siptamani. O doza totala medie de 983,1 = 105,63 mg de
fer sub forma de Venofer a fost administratd pe parcursul unui numar mediu de 9,8 £ 1,06 sedinte de
dializa. S-a obtinut o valoare Hb >11 g/dl la 39/45 (87%; CI 95% 76,5, 96,9) de pacienti evaluabili.
Rezultate similare au fost observate si la populatia cu intentie de tratament (ITT), 60/77 (78%; CI 95%
68,5, 87,3). La finalul tratamentului cu Venofer, cresterea maxima observata a feritinei serice a fost de la
83,6 £ 11,69 pg/l la 360,3 + 36,81 pug/l (n=41). Cresterea maxima a TSAT, de la 17,1+ 1,5% la
27,6 £ 2,7% (n=41) a fost observata la vizita de urmarire la 5 saptamani.

Boald renald cronica nedependentd de dializa

Studiul 1IVEN03027 a fost un studiu deschis, randomizat, conceput pentru a compara Venofer si sulfatul
feros oral la pacientii adulti cu insuficientd renald si anemie prin deficit de fer (Hb <11,0 g/dl, feritina
sericd <300 ng/l si TSAT <25%), carora li se administra sau nu terapie rHuEPO. Pacientii au fost
randomizati pentru a li se administra 1000 mg de fer sub forma de Venofer (perfuzie cu 500 mg,
administratd in decurs de 3,5 pana la 4 ore in Zilele 0 si 14, sau injectii cu 200 mg, administrate in decurs
de 2 pana la 5 minute in 5 momente de timp diferite in intervalul dintre Ziua 0 si Ziua 14) sau sulfat feros
oral 325 mg (65 mg fer), de 3 ori pe zi timp de 56 de zile. In total, 91 de pacienti au fost inclusi in fiecare
grup de tratament. O proportie mai mare, semnificativa din punct de vedere statistic, de pacienti din
grupul cu Venofer (35/79; 44,3%), comparativ cu grupul cu fer oral (23/82; 28,0%) a manifestat o
crestere a valorii Hb >1,0 g/dl in timpul studiului (p=0,0344). Raspunsul clinic (definit drept cresterea Hb
>1,0 g/dl si cresterea feritinei serice >160 pg/l) a fost mai frecvent observat la pacientii tratati cu Venofer
(31/79; 39,2%), comparativ cu cei tratati cu fer oral (1/82; 1,2%); p<0,0001.

Gastroenterologie

Un studiu randomizat, controlat a comparat Venofer cu ferul oral la 91 de pacienti cu sindrom de intestin
iritabil si anemie (Hb <11,5 g/dl). Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra fie comprimate
de sulfat feros oral 200 mg de doua ori pe zi (n=46), fie Venofer (n=45), administrat sub forma de doza
i.v. unicd de 200 mg de fer, o datd pe sdptimana sau din doud in doud saptimani, timp de 20 de
saptamani. 43 de pacienti din grupul cu Venofer au finalizat studiul, comparativ cu 35 de pacienti din
grupul cu fer oral (p=0,0009). La sfarsitul tratamentului, 66% dintre pacientii din grupul cu Venofer au
manifestat o crestere a Hb >2,0 g/dl, comparativ cu 47% in grupul cu fer oral (p=0,07). in grupul cu fer
oral, 41% dintre pacienti prezentau anemie la sfarsitul studiului, comparativ cu 16% in grupul cu Venofer
(p=0,007). 42% dintre pacientii din grupul cu Venofer au obtinut valoarea Hb de referinta (15 g/dl la
barbati si 13 g/dl la femei), comparativ cu 22% in grupul cu fer oral (p=0,04).

Post-partum

Un studiu prospectiv, randomizat, controlat, efectuat la 43 de femei cu anemie post-partum prin deficit de
fer (Hb <9 g/dl si feritina serica <15 pg/l la 24-48 ore dupa nastere), a comparat 2 x 200 mg de fer sub
formd de Venofer, administrat in Zilele 2 si 4 (n=22), cu 200 mg de fer oral sub forma de sulfat feric,
administrat de doud ori pe zi timp de 6 saptimani (n=21). S-au observat niveluri Hb semnificativ mai
ridicate in grupul cu Venofer, comparativ cu grupul cu fer oral in Zilele 5 si 14 (p <0,01). Cresterea medie
a Hb 1n Ziua 5 fatd de valoarea initiala a fost de 2,5 g/dl in grupul cu Venofer si de 0,7 g/dl in grupul cu
fer oral. In Ziua 40 nu au existat diferente semnificative ale nivelurilor Hb intre grupurile de tratament. S-
a Tnregistrat o crestere semnificativa a feritinei serice in grupul cu Venofer in Ziua 5, iar feritina serica s-a
mentinut in mod semnificativ mai ridicatd in grupul cu Venofer, comparativ cu grupul cu fer oral pe
parcursul intregului studiu (p<0,01 1n Zilele 5 si 14 si p<0,05 in Ziua 40).

Sarcina

Intr-un studiu randomizat, deschis, 90 de femei aflate in al treilea trimestru de sarcind, cu anemie prin
deficit de fer (Hb 8 pana la 10,5 g/dl si feritind serica <13 pg/l) au fost randomizate pentru a li se
administra Venofer (n=45) sau un complex oral de fer polimaltoza (n=45). Doza totald calculatd in mod
individual de fer sub forma de Venofer a fost administratd in decurs de 5 zile, cu 0 doza unica maxima de
200 mg administratd sub forma de perfuzie si o doza zilnicd maxima de 400 mg fer. Grupului cu fer oral i
s-au administrat 100 mg de fer sub formd de comprimate, de trei ori pe zi, pana la nastere. Modificarea
Hb fata de valoarea initiald a fost in mod semnificativ mai ridicata in grupul cu Venofer, comparativ cu
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grupul cu fer oral in ziua 28 si la nastere (p<0,01). La nastere, numarul de paciente care au atins valoarea
Hb tinta a fost de 43 (95,6%) si 28 (62,2%) in grupul cu Venofer si, respectiv, in grupul cu fer oral
(p<0,001). Valorile feritinei serice au crescut semnificativ in timp atat in grupul cu Venofer (p<0,05), cat
si in grupul cu fer oral (p<0,05).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Distributie

Ferocinetica ferului sucrozat etichetat cu **Fe si “Fe a fost evaluati la 6 pacienti cu anemie si
insuficientd renald cronicd. In primele 6-8 ore, “Fe a fost preluat de ficat, splind si midduva osoasa.
Asimilarea radioactiva de catre splina bogatd in macrofage este consideratd reprezentativa pentru
asimilarea reticuloendoteliald a ferului.

Dupa injectia intravenoasd cu o doza unica de fer sucrozat cu 100 mg de fer administratd voluntarilor
sdnatosi, concentratiile serice totale maxime ale ferului au fost atinse la 10 minute dupa injectie si s-a
inregistrat o concentratie medie de 538 pumol/l. Volumul de distributie al compartimentului central a
corespuns corect cu volumul plasmei (aproximativ 3 litri).

Metabolizare

Dupa injectie, sucroza se disociazad in mare parte si centrul polinuclear de fer este preluat in principal de
sistemul reticuloendotelial al ficatului, splinei si maduvei osoase. La 4 sdptdmani dupad administrare,
utilizarea ferului in celulele rosii varia intre 59 si 97%.

Eliminare

Complexul de fer sucrozat are o masa moleculard medie ponderalda (MM) de aproximativ 43 kDa, care
este suficient de mare pentru a preveni eliminarea renald. Eliminarea renald a ferului, care apare in
primele 4 ore dupa injectia cu o doza de Venofer cu 100 mg de fer, corespunde cu mai putin de 5% din
doza. Dupa 24 de ore, concentratia serica totald a ferului s-a redus la nivelul dinaintea dozei. Eliminarea
renald a sucrozei a fost de aproximativ 75% din doza administrata.

53 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si toxicitatea asupra functiei de
reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile.
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
Exista posibilitatea formarii de precipitate si/sau a interactiunilor in cazul in care este amestecat cu alte
solutii sau medicamente. Nu se cunoaste compatibilitatea cu alte recipiente 1n afara sticlei, polietilenei si
PVC.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate
3 ani

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a recipientului
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Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat.

Perioada de valabilitate dupa diluare cu solutie sterild de clorura de sodiu 0.9% m/V (NaCl)

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat dupa diluarea cu solutie sterild de
clorura de sodiu 0,9% m/V. Stabilitatea chimica a solutiei diluate de Venofer a fost demonstratd pentru o
perioada de 12 ore.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original.

A se pastra la temperaturi sub 25°C, dupa diluarea solutiei.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare sau prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 5 fiole din sticla incolord a cate 5 ml solutie injectabild/perfuzabila
Cutie cu 5 flacoane din sticla incolora a cate 5 ml solutie injectabild/perfuzabila

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de administrare, fiolele/flacoanele trebuie inspectate vizual in vederea identificarii sedimentelor gi
deteriorarilor. Utilizati-le numai pe acelea fara sedimente si cu solutie omogena.

Venofer nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia solutiei sterile de clorura de sodiu 0,9%
m/V pentru diluare. Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct.
4.2.

Solutia diluata trebuie sa aiba un aspect brun si sa fie limpede.

Fiecare fiola/flacon de Venofer este numai de unica folosinta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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