4.2

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

VENOFER

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Léciva latka: Ferri oxidum saccharatum (Oxid Zelezgysacharosou)
Jedna 5 ml ampulka obsahuje 100 mg ZelezdlljRg 20mg/ml..
Pomocné latky viz 6.1.

LEKOVA FORMA

Injekeni roztok.

Popis gipravku: Venofer je tma¥ hnédy, viskozni, nepthledny vodny roztok.

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Venofef’ se uziva k 1&g deficitu Zeleza véchto indikacich:

« tam, kde je z klinického hlediska nutny rychij§sun Zeleza

* U pacient, ktefi netoleruji peroralni terapii Zelezem nebo negpalcuji

* u aktivnich za#tlivych onemoc#ni stevniho traktu, kde jsou peroralriiravky Zeleza n&tinné.

Davkovani a zpisob podani

Normalni davkovani:

Dospgli a starsi jedinci:

5- 10 ml Venoferu (100-200 mg Zeleza) jedenkadt ¥ikrat tydrg, v zavislosti na hladin
hemoglobinu.

Déti:

Udaje o dtech ziskané za podminek Klinickych studii jsou zeng. Existuje-li klinicka pdeba,

doporiuje se, v zavislosti na hladirhemoglobinu, nagkraiovat davku 0,15 ml Venoferu (3 mg
Zeleza)/ kgdlesné hmotnosti jedenkrat &iktat tydre.

Davkovani

Vypa'et davky:

Davka musi byt stanovena individu&lma zaklad celkového deficitu Zeleza, podle nasledujiciho
vzorce:

Celkovy deficit Zeleza (mg) =dlesna hmotnost (kg) x (cilovy Hb — saiasny Hb) [g/l ] x 0,24* +
depotni Zelezo [ mg ]

Do 35 kg tlesné hmotnosti: cilovy Hb =130 g/l resp. depdelezo = 15 mg/kglesné hmotnosti
Nad 35 kg &lesné hmotnosti: cilovy Hb = 150 g/l resp. depdelezo 500 mg

*Faktor 0,24 = 0,0034 x 0,07 x 1000 (obsah Zeleh@moglobinul 0,34 %/ Objem krvél7 %
télesné hmotnosti / Faktor 1000 = konverze z graia miligramy)
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Celkové mnozZstvi Venoferu, které ma byt aplikovanal) =

(1 ampulka Venoferu odpovida 5 ml)

Celkovy deficit Zeleza (mg)

20 mg/mi

Télesna Celkovy potet ampulek, ktery se ma aplikovat:
hmotnost [kg] Hb 60 g/l Hb 75 g/l Hb 90 g/l Hb 105 g/l

5 1,5 1,5 1,5 1
10 3 3 2,5 2
15 5 4,5 3,5 3
20 6,5 5,5 5 4
25 8 7 6 55
30 9,5 8,5 7,5 6,5
35 12,5 11,5 10 9
40 13,5 12 11 9,5
45 15 13 11,5 10
50 16 14 12 10,5
55 17 15 13 11
60 18 16 13,5 11,5
65 19 16,5 14,5 12
70 20 17,5 15 12,5
75 21 18,5 16 13
80 22,5 19,5 16,5 13,5
85 23,5 20,5 17 14
90 24,5 215 18 14,5

V ptipact, Ze celkova nezbytna davk#epahuje maximalni povolenou jednordzovou davku,i foyis
roz&lena. Nedojde-li po jednom az dvou tydnech ke&rgmuapra¥ hematologickych paramétrmusi
byt pivodni diagnézaighodnocena.

Vypadet davky v pipadé nahrady Zeleza v souvislosti s krevnimi ztratamma podporu autologniho

darovani krve

Pozadovana davka Venoferu k vyrovnani deficituzaeke vypeita podle &chto vzofi:

» Jestlize je zndm objem krevnich ztratitrozilni aplikace 200 mg Zeleza (= 10 ml Vesrof
povede ke zvySeni hodnoty hemoglobinu, ekvivaleminjedné krevni jednotce ( = 400 ml
s obsahem hemoglobinu 150 g/l).

Zelezo, které se ma nahradit [mg]
Potebné mnozstvi Venoferu (ml)

Zpbztracenych krevnich jednotek x 200 , nebo
=g ztracenych krevnich jednotek x 10
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* V pfipad? sniZzeni hodnot HipouZzit gedchozi vzorec sipdpokladem, Ze depotni Zelezo néeba
obnovit.

Zelezo, jeZ se ma nahradit [mg]&esna hmotnost [kg] x 0,24 (cilovy Hb — sasny Hb) [g/]]
nagiklad: €lesnd hmotnost 60 kg, deficit Hb = 10 gl Zelezo, které se ma nahradit50 mg
= je zapotebi 7,5 ml Venoferu

Maximalni tolerovana jednordzova davka:

Dospgli a starsi jedinci:
Ve formg injekce:10 ml Venoferu (200 mg Zeleza) aplikovat miningo dobu 10 minut.

Ve formg infuze: Pokud to vyZaduje klinicky stav pacienta, je moapékovat Venofer az do davky
500 mg. Maximalni tolerovana jednorazova davka pegrzeleza/kgélesné hmotnosti jedenkrat ty&in
davka 500 mg Zeleza nesmi bytkrotena. Délka aplikace a péntedEni viz ,Zpasob podani“.

S aplikaci vysSich davek souvisiitsi vyskyt nezadoucich reakci (zejména hypotefee)nohou byt
| zavaZzijSi, a proto jeieba pisre dodrzovat trvani (dobu) infuze, tak jak je uvedermd ,Zpisob
podani“ a to i v fipads, Ze pacientovi neni aplikovana maxinmétalerovana jednotliva davka.

Zpusob podani:

Venofer se aplikuje vykné nitroZilné: formou nitroZilni infuze, pomalé nitroZilni injek nebo fimo

do Zilni wtve dialyzatoru. Venofer neni vhodny k intramuskuniaplikaci ani k jednorazoveé infuzi celé
davky (TDI — total dose infusion), kdy je nutné pbdelou davku Zeleza, ktera odpovida celkovému
deficitu Zeleza pacienta, v jedné, Uplné infuzi.

Pred aplikaci prvni terapeutické davky musi byt pedéestovaci davka. Pokud sehbm aplikace
vyskytne jakakoliv alergicka reakce nebo nesnagestj musi byt l&ba okamzig ukortena.

Infuze:

Venofer by mdl byt prednosté podavan formou kapaci infuze (aby se sniZilo azilgskytu hypotenze
nebo paravendzni aplikaceyacéni 1 ml (20 mg) Venoferu v maximali20 ml 0,9% roztoku chloridu
sodného (5 ml /100 mg Zeleza) Venoferu v maxighdl®0 ml 0,9 % roztoku chloridu sodného atd.,
az do 25 ml (500 mg Zeleza) maximam500 ml 0,9% roztoku chloridu sodnéhvedini musi byt
provedeno bezprastdre pred aplikaci infuze a roztok byaibyt aplikovan nasledown 100 mg Zeleza
nejméré po dobu 15 minut; 200 mg Zeleza nejh@o dobu 30 minut; 300 mg Zeleza nejiéo dobu

1 ¥ hodiny; 400 mg nejmérpo dobu 2 %2 hodiny a 500 mg Zeleza nejimgn dobu 3 %2 hodiny.1P
aplikaci maximalni tolerované jednotlivé davky zele7 mg/kgdlesné hmotnosti, musi byt dodrzena
doba infuze nejmén3 ¥z hodiny, a to bez ohledu na celkovou davku.

Pred prvni aplikaci terapeutické davky novému paoidre treba v piibéhu 15 minut podat zkuSebni
davku, ktera u dostych pacient a diti s €lesnou hmotnosti&Si nez 14 kgini 20 mg Zeleza, a wd

s €lesnou hmotnosti do 14 kg je rovna pol@vdenni davky (1,5 mg Zeleza na kesné hmotnosti).
Pokud se nevyskytne zadny neZadoutingk, je mozné podat zbyvaji¢ast infuze doportenou
rychlosti.

Intravendzni injekce:

Venofer je moZzné také aplikovat ieeény pomalou, intravendzni injekcitip(normalni) doportené
rychlosti 1 ml Venoferu (20 mg Zeleza) za 1 min(Buml Venoferu se aplikuje po dobu nejraén
minut). Jednou injekci Ize podat maximaktd ml Venoferu (200 mg Zeleza).

Pred podanim terapeutické davky novému pacientovinymé v pibéhu 1 az 2 minut aplikovat
injekéng testovaci davku, kterd u deébpch a diti s €lesnou hmotnosti vysSi nez 14 &mi 1 ml
Venoferu (20 mg Zeleza) a étds tlesnou hmotnosti do 14 Kini polovinu denni davky (1,5 mg
Zeleza na kgétesné hmotnosti). Pokud séiem 15 minut nevyskytne Zadny nezadouwohek, mize
byt zbyvajici ¢ast injekce podana dopdavanou rychlosti. Po podani injekce bylanbyt paze
pacienta uloZzena v extenzi.
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4.3

4.4

4.5

4.6

Injekce do dialyzéatoru:

Venofer nize byt za stejnych podminek jakdi pntraven6znim podani aplikovan do Ziltésti
dialyzatoru.

Kontraindikace

Podani Venoferu je kontraindikovano:

. pii anemii, ktera neni Zigobena deficitem Zeleza

. pii nadbytku Zeleza nebo u poruch utilizace Zeleza

. pii zndmé pecitlivélosti na Venofer nebo na kteroukoliv pomocnou latkgaZenou vifpravku
. v prvnim trimestrughotenstvi.

Zvlastni upozorréni a zvlastni opateni pro pouziti

Venofer smi byt podavan pouze v indikacich potweanodpovidajicim laboratornim vysethim
(nap.séroveho ferritinu nebo hemoglobinu (Hb) nebo hekritu, patu erytrocyti nebo specialnich
parametit ¢ervenych krvinek: MCV= gedni objem erytrocytu, MHC =istdni obsah hemoglobinu
v erytrocytech, MCHC = #tdni koncentrace hemoglobinu v erytrocytech).

Parenteralé aplikované pipravky Zeleza mohou vyvolat alergickou nebo arsigidni reakci, ktera
muze byt i smrtelna. # mirné alergické reakci by seé¢ha podat antihistaminika, u zavagsi
anafylaktoidni reakce by seémhned aplikovat adrenalin.iPparenteralni aplikaciifpravki Zeleza
musi byt k dispozici zézeni ke kardiopulmonalni resuscitaci.

U pacient s vyskytem astma, ekzému a atopickymi alergiensinamnéze nebo s alergickymi
reakcemi na jiné parenterdinfigravky Zeleza, stegnjako u paciernit s nizkou vazebnou kapacitou
Zeleza a/nebo s deficitem kyseliny listove, je aytndani zvazit, protoZze hrozi zvy3ené riziko abdeg
odpowdi. V ramci studie s omezenymdtem pacient precitlivélych na ferridextran se vSak prokazalo,
Ze by podani Venoferu ¥dhto gipadech mohlotstat bez komplikaci.

Pacienim s poruchou jaternich funkci musi byt Venofer péatése zvySenou opatrnosti.

Se zvy3enou opatrnosti jielba rovigZ pristupovat k paciefim s akutni nebo chronickou infekci, kte
maji zvySené hodnoty ferritinu, protoZe parenterflodané Zelezo iie nepiznivé ovlivnit bakterialni
nebo virovou infekci.

Pokud je injekce aplikovandips rychle mohou se objevitfznaky hypotenze.

Je teba se vyvarovat paravendzniho Uniku podavaného \ékiipadt bez&cného aniku mimo Zilu se
doporiuje nasledujici postup: je-li jehla jg&tavedena, proplachnout malym mnozstvim 0.9 % kozto
NaCl. V zajmu urychleni eliminace Zeleza se dofwjes oSetit misto vpichu mukopolysacharidovym
gelem nebo masti. Gel nebo mast se aplikuje zleldsmi se masirovat, aby se zabranilo dalSimu
rozSieni Zeleza.

Interakce s jinymi [&é€ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Stejre jako u vSech ostatnich parenteralnidipravki Zeleza, se Venofer nesmi podavatcéssuw
s perorélnimi fipravky Zeleza, protoZe webani peroralniho Zeleza je sniZzeno. S peroratapite
Zelezem by se #p z&it nejdive paty den po posledni injekci.

Téhotenstvi a kojeni

Z Udajx ziskanych u omezenéhodbho tthotnych Zen, kterym bylifpravek podavan nitrozZi&) nebyl
pozorovan nezadouci vliv oxidu Zelezitého se sadmar na pibéh thotenstvi, ani na zdravi plodu
nebo novorozence. Dosud nejsou k dispozici relenadantrolované klinické studie @hotnych Zen.
V experimentalnich studiich na aiech nebyly zjignhy pfimé ani nefimé Skodlivé Ginky na pfibéh
biezosti, vyvoj zarodku a plodu, porod nebo postnatilvo;.

Pri indikaci l&by Venoferemdahotnym Zenam musi byt zvaZen pimizika a prospch |&by.

Je nepravgpodobné, Ze by nemetabolizovany oxid Zelezity sha@sou festupoval do matského
mléka, a proto by Venofer neirpro kojence pedstavovat riziko.
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4.7

4.8

4.9

Uginky na schopnostidit a obsluhovat stroje
Neni pravépodobné, Ze by Venofer oviiaval zpisobilosttidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.

NeZzadouci @&inky

Z negastji se vyskytujicich nezadoucicktigka pozorovanych v klinickych studiich u 0,5 az 1,5 %
pacienti byla znéna chuti, hypotenze, hatlea, fesavka, reakce v méstpichu a nauzea. Nezavazné
anafylaktoidni reakce se vyskytly jen vzacn

Anafylaktoidni reakce jsou obetrpotencidld nejzavazyjSi nezadouci dinky (viz 4.4 Zvlastni
upozorrgni a zvlastni opéeni pro pouZziti ).

V Klinickych studiich byly pozorovany nasledujiodzadouci &inky, které byly véasové souvislosti
s podavanim Venoferu a v moznéitmném vztahu:

Poruchy nervového systému:

Casté £ 1 % a< 10 %): fechodna zrna chuti, pedevsim kovova chu
Méng ¢asté £ 0,1 % a< 1 %): bolesti hlavy, zavrat

Vzécné: £ 0,01 % & 0,1 %): parestézie

Srde’ni a cévni poruchy:
Méng ¢asté: hypotenze a kolaps; tachykardie a palpitace

Respirani, hrudni a mediastinalni poruchy:
Méng ¢asté: bronchospasmus, dyspnoe

Gastrointestinalni poruchy:
Mérg ¢asté: nauzea, zvraceni, bolesicba, ptjem

Poruchy KZe a podkoZi:
Mérg ¢asté: swdéni, kogrivka, vyrdzka, exanthém, erythém

Poruchy pohybového systému a pojivové dkan
Méne casté: svalovéikce, myalgie

Celkové a jinde neZazené poruchy a lokélni reakce po podani:

Mén¢ casté: horéka, tesavka, bolesti na hrudi a pocit #sivV misg€ injekce se mize vyskytnout
povrchova flebitida, paleni, otok

Vzacné: anafylaktoidni reakce (vzé&arthralgie), periferni edém, &grpanost, astenie, nevolnost .
Spontang byly hlaSeny ojediéié piipady lehkomysinosti aZz blougmi, zmatenost, angioedém, otoky
kloubd.

PRredavkovani

Predavkovani ize byt gicinou zvySené zéfe Zelezem, jeZ seire manifestovat jako hemosideroza.
Pri predavkovani je nutné zajistit paipou terapii, a pokud to vyZaduje stav pacientakapat
chelaty vychytavajici Zelezo.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Polynuklearni hydroxidova jadra s trojmocnym Zetezisou na povrchu obklopena velkymépem
nekovalentd vazanych molekul sacharosy a fivéak vysledny komplex, jehoz molekularni vaha
dosahuje fiblizné 43 kDa. Komplex je dostates velky na to, aby byl vylkovan ledvinami. Je stabilni
a za fyziologickych podminek neuvioje iontové Zelezo. Zelezo je v polynuklearnichrgéth vazano

v podobné strukiie jako je tomu u fyziologicky se vyskytujiciho féirmu.
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5.1

5.2

5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupin&ntianemikum

ATC k6d:BO3AC02

Kinetika Zeleza Venoferu zdaného°Fe a>*Fe byla stanovena u 6 pacignt trpicich anémii

s chronickym selh&nim ledvin. Plazmaticka cleagdffee se pohybovala v rozmezi 60 az 100 minut.
*?Fe bylo distribuovano do jater, sleziny a kostt@in. Za 2 aZ 4 tydny po aplikaci byla maximalni
utilizace Zeleza’Fe cervenymi krvinkami v rozmezi 68 % az 97 %.

Farmakokinetické vlastnosti

Po nitroZilni injekci jednorazové davky Venoferusahujici 100 mg Zeleza zdravym dobrovaoiimik
bylo maximalnich hladin Zeleza, vigonéru 538 pmol/l, dosaZzeno za deset minut. Disttibliobjem
centralniho kompartmentu di@korespondoval s objemem plazmiit§pzne 3 1).

Injikované Zelezo z plazmy rychle vymizelofiggmz terminalni poktas dosahoval asi 6 hodin.
Distribueni objem v ustaleném stavu byl kolem 8 |, coZdsiv o malé distribuci Zeleza ¥lhich

tekutinach. Diky menSi stabdlitoxidu Zelezitého se sacharosou v porovnani sfaaimem, byla

pozorovana kompetitivni vy#na Zeleza na transferrin. Vysledkem byl transpeteza v hodnet

piiblizné 31 mg Zeleza/24 hodin.

Vylucovani Zeleza ledvinami, ke kterému dochazi v pivrityfech hodinach po podani injekce,
odpovida méanez 5 % cel@ové clearance. Po 24 hodinach se plazmatické jatileza snizily na
hodnoty ped aplikaci davky a vyldtilo se asi 75 % aplikované sacharosy.

Predklinické Udaje vztahujici se k bezpéno

Predklinické Udaje ziskané na zakla#tonvergnich

sti

studii

toxicity po opakovaném podani ,

genotoxicity a reproduiai toxicity na zvfatech neodhalily Zadné zvlastni riziko gtovéka.

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek
Voda na injekci, hydoxid sodny.

Inkompatibilita

Venofer smi byt Fedén pouze 0,9 % vodnym roztokem chloridu sodnéhadPro fedéni piipravku k
nitrozilni aplikaci se nes#i pouZzivat spoléen¢ s Venoferem zadné jingedici roztoky nebo léky,
protoZe existuje nebezfe precipitace anebo interakce. Kompatibilita siimynez sklegnymi,

polyetylenovymi a PVC obaly neni znama.

Doba pouzitelnosti
3 roky.

Doba pouZzitelnosti po n&edéni 0,9% roztokem chloridu sodného :

Po naedéni 0,9 % vodnym roztokem chloridu sodného fgpravek pi pokojové teplot chemicky a
fyzikalné stabilni po dobu 12 hodin. Z mikrobiologického ditka by m#l byt pripravek pouZzit
okamzig¢ po pipraw. Pokud se tak nestane, je za jeho uchovavani anip&gl pred pouZzitim
odpowdny ten kdo fipravek aplikuje. Pokud vedni nebylo provedeno zatipnych validovanych
aseptickych podminek, néta by doba uchovavani za pokojové teplatggahnout 3 hodiny.

Doba pouZitelnosti po prvnim ote¥eni :

Z mikrobiologického hlediska musi bytipravek pouZzit okamit

Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte fi teplo& do 2% C a vnitni obal v krabice, aby byl fipravek chraen pled swtlem.

Chraite p'ed mrazem.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni
Bezbarvé OPC ampule z neutralniho (boeokicitého) skla, plastova vioZzka, papirova skidda
piibalova informace ¢eském jazyce.

Velikost baleni:
5x5ml

6.6 Navod k pouZiti pfipravku, zachdzeni s nim

Pred pouZzitim je nutné provést optickou kontrolu alekwzda v nich neni patrnd usazenina, nebo
nejsou poskozeny. Smi se pouZzivat pouze ampulkyusazenin a s homogennim roztokem. (Viz bod
6.3 ,Doba pouzitelnosti“.)
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