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V Este medicamento estd sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a
rapida identificacdo de nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de
salde que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas. Para saber como
notificar reacdes adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ferinject 50 mg ferro/ml solucdo injetavel ou para perfuséo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml de solucdo contém 50 mg de ferro sob a forma de carboximaltose férrica.
Cada frasco para injetaveis de 2 ml contém 100 mg de ferro sob a forma de
carboximaltose férrica.

Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 500 mg de ferro sob a forma de
carboximaltose férrica.

Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 1000 mg de ferro sob a forma de
carboximaltose férrica.

Um ml de solugdo contém até 5,5 mg (0,24 mmol) de sodio, ver secgdo 4.4.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel ou para perfusdo. Solucdo aquosa castanho-escura, ndo
transparente.

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacGes terapéuticas

O Ferinject esta indicado no tratamento da deficiéncia em ferro quando as
formulagdes orais de ferro ndo sdo eficazes ou ndao podem ser utilizadas.

O diagnodstico de deficiéncia em ferro deve ser baseado em analises clinicas.

4.2 Posologia e modo de administragao

Monitorize cuidadosamente o aparecimento de possiveis sinais e sintomas de reactes
de hipersensibilidade nos doentes durante e apés cada administracdo de Ferinject.

Ferinject deve ser administrado apenas quando estdo imediatamente disponiveis
técnicos formados em avaliagdo e tratamento de reacGes anafilaticas, em instalagdes
que seja assegurado todo o suporte para reanimacao. O doente deve ser observado
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para identificar possiveis efeitos adversos durante pelo menos 30 minutos apds cada
injecao de Ferinject (ver seccdo 4.4).

Posologia

A posologia de Ferinject segue uma abordagem gradual: [1] determinacdao da
necessidade individual de ferro, [2] calculo e administracdo da(s) dose(s) de ferro e
[3] avaliagtes apds a reposicdo de ferro. Estes passos estdo descritos a seguir:

Passo 1: Determinacdo da necessidade de ferro

A necessidade individual de ferro para reposicdo, utilizando Ferinject, € determinada
com base no peso corporal e no nivel de hemoglobina (Hb) do doente. Consulte a
Tabela 1 para determinar a necessidade de ferro:

Tabela 1: Determinacao da necessidade de ferro

Hb Peso corporal do doente
menos de| 35 kg a|70kg e
g/dl mmol/l 35 kg <70 kg superior
<10 <6,2 500 mg 1500 mg 2000 mg
10a 14 6,2a8,7 (500 mg 1000 mg 1500 mg
>14 >8,7 500 mg 500 mg 500 mg

A deficiéncia em ferro deve ser confirmada através de analises clinicas, conforme
indicado em 4.1.

Passo 2: Calculo e administracdo da(s) dose(s) individual(ais) maxima(s) de ferro
Com base na necessidade de ferro acima determinada, deve(m) ser administrada(s)
a(s) dose(s) apropriada(s) de Ferinject, tendo em consideracdo o seguinte:

Uma administragdo Unica de Ferinject ndo deve exceder:

15 mg ferro/kg peso corporal (para administracdo por injecao intravenosa) ou 20 mg
ferro/kg peso corporal (para administracao por perfusao intravenosa)

1000 mg de ferro (20 ml Ferinject)

A dose cumulativa maxima recomendada de Ferinject é de 1000 mg de ferro (20 ml
Ferinject) por semana.

Passo 3: Avaliagdes apods a reposicdo de ferro

A reavaliacdo deve ser efetuada pelo médico com base na condigdo individual do
doente. O nivel de Hb deve ser reavaliado até 4 semanas apds a ultima
administracdao de Ferinject, de modo a reservar tempo suficiente para a eritropoiese
e a utilizacdo de ferro. Caso o doente necessite de uma nova reposicao de ferro, a
necessidade de ferro deve ser novamente calculada utilizando a Tabela 1 anterior.
(Ver secgdo 5.1).

Populacdo especial — doentes com doencga renal cronica dependente de hemodialise
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Uma injecdo Unica maxima didria na dose de 200 mg de ferro ndo deve ser excedida
em doentes com doenca renal cronica dependente de hemodialise (ver também
seccdo 4.4).

Populacdo pediatrica
A utilizacdo de Ferinject ndo foi estudada em criangas. Assim, ndo esta recomendado
em criangas com idade inferior a 14 anos.

Modo de administracdo

Ferinject deve ser administrado somente através de via intravenosa:

por injecdo ou

por perfusdo ou

durante uma sessdo de hemodidlise diretamente e sem diluicdo no brago venoso do
dialisador.

Ferinject ndo deve ser administrado por via subcutdnea ou intramuscular.

I njec&o intravenosa

Ferinject pode ser administrado por injecdao intravenosa utilizando a solugdo nado
diluida. A dose Unica maxima é de 15 mg ferro/kg peso corporal, mas ndo deve
exceder os 1000 mg de ferro. As taxas de administracao sao como apresentadas na
Tabela 2:

Tabela 2: Taxas de administracao para injecdo intravenosa de Ferinject
Volume de Ferinject| Dose de ferro|Taxa de administracao /
necessario equivalente Tempo minimo de

administracao

Nenhum tempo minimo

2 a 4mi 100 a 200 mg )

prescrito
>4 a 10ml >200 a 500 mg |100 mg ferro / min
>10 a 20ml >500 a 1000 mg |15 minutos

Per fusdo intr avenosa

Ferinject pode ser administrado por perfusao intravenosa, tendo de ser, nesse caso,
diluido. A dose Unica maxima é de 20 mg ferro/kg peso corporal, mas ndo deve
exceder 0s 1000 mg de ferro.

Para perfusdo, Ferinject deve ser diluido somente numa solugdo estéril de cloreto de
sodio a 0,9% m/V como se apresenta na Tabela 3. Nota: por razdes de estabilidade,
Ferinject ndo deve ser diluido para concentracdes inferiores a 2 mg ferro/ml (ndo
incluindo o volume da solucdo de carboximaltose férrica).

Tabela 3: Plano de diluicdo de Ferinject para perfusao intravenosa

Volume de|Dose de ferro| Quantidade maxima | Tempo minimo de

Ferinject equivalente de solucdo estéril de | administracéo
necessario cloreto de sodio a
0,9% m/V

2a4mi 100 a 200 mg 50 ml -
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>4 a 10 ml >200 a 500 mg 100 ml 6 minutos

>10a 20 ml | >500a 1000 mg 250 ml 15 minutos

4.3 Contraindicacdes

A utilizacdo de Ferinject estd contraindicada nas seguintes situagdes:
Hipersensibilidade a substancia ativa do Ferinject ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1.

Hipersensibilidade grave conhecida a outros produtos de ferro administrados por via
parentérica.

Anemia ndo atribuida a deficiéncia em ferro, por exemplo anemia microcitica.
Evidéncia de sobrecarga de ferro ou alteracGes na utilizagdo do ferro

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagdo

Reacdes de hipersensibilidade

As preparacOes de ferro administradas por via parentérica podem causar reagdes de
hipersensibilidade, incluindo reagdes anafilaticas/anafilactoides graves e
potencialmente fatais. Também foram notificadas reacGes de hipersensibilidade apds
administracdo prévia sem intercorréncias, de complexos de ferro administrados por
via parentérica.

O risco € maior em doentes com alergias conhecidas, incluindo alergias a farmacos,
incluindo doentes com antecedentes de asma, eczema ou outra alergia atopica
grave.

Existe também um risco aumentado de reacbes de hipersensibilidade a complexos de
ferro administrados por via parentérica em doentes com doengas imunes ou
inflamatorias (p. ex., lUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide).

Ferinject deve ser administrado apenas quando estdo imediatamente disponiveis
técnicos formados em avaliagdo e tratamento de reacGes anafilaticas, em instalagdes
em que seja assegurado todo o suporte para reanimacdao. Cada doente deve ser
observado para identificar possiveis efeitos adversos durante pelo menos 30 minutos
apos cada injecdo de Ferinject. Se ocorrerem reacgoes de hipersensibilidade ou sinais
de intolerancia durante a administracdo, o tratamento deve ser interrompido de
imediato. Devem estar disponiveis instalagdes e equipamento para reanimacégo
cardiorrespiratoria, bem como para tratar reagoes anafilaticas/anafilactoides agudas,
incluindo uma solucdo injetdvel de adrenalina 1:1000. Devera ser administrada
terapéutica adicional com anti-histaminicos e/ou corticosteroides, conforme seja
apropriado.

Insuficiéncia hepatica ou renal

Em doentes com disfungdo hepatica, s6 se deve administrar ferro por via parentérica
apos avaliacdo cuidadosa da relagdo risco/beneficio. Deve evitar-se a administracdo
parentérica de ferro em doentes com disfungdo hepatica sempre que a sobrecarga de
ferro seja um fator precipitante, em particular de Porfiria Cutdanea Tardia (PCT).
Recomenda—se monitorizacao cuidadosa da concentracdo de ferro de forma a evitar
sobrecarga.
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Ndo existem dados disponiveis de seguranca acerca dos doentes com doenga renal
crénica dependentes de hemodialise que recebem doses Unicas superiores a 200 mg
de ferro.

Infecao

O ferro parentérico tem de ser utilizado com precaucdo em caso de infecdo cronica
ou aguda, asma, eczema ou alergias atépicas. Recomenda-se que o tratamento com
Ferinject seja interrompido em doentes com bacteriemia. Assim, em doentes com
infecdo cronica deve ser efetuada uma avaliacdo dos beneficios/riscos, tendo em
conta a supressao de eritropoiese.

Extravasacdo

Deve-se ter precaucao para evitar extravasao paravenosa ao administrar Ferinject. A
extravasdo paravenosa de Ferinject no local de administracdo podera levar a
irritacdo da pele, bem como uma descoloragdao castanha no local de administracao
que podera persistir durante bastante tempo. No caso de haver extravasdo
paravenosa deve-se interromper imediatamente a administracdo de Ferinject.

Excipientes
Um ml de Ferinject ndo diluido contém até 5,5 mg (0,24 mmol) de sddio. Este facto
deve ser tido em consideracdo em doentes com uma dieta com restricdo de sédio.

Populacdo pediatrica
A utilizacdo de Ferinject ndo foi estudada em criancas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagdo

A absorcdo de ferro por via oral € reduzida quando administrado concomitantemente
com formulagdes parentéricas de ferro. Portanto, se necessario, a terapéutica com
ferro oral ndo deve ser iniciada durante pelo menos 5 dias apos a ultima injecdo de
Ferinject.

Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem ensaios clinicos adequados e bem-controlados de Ferinject em mulheres
gravidas. E necessaria uma avaliacdo cuidadosa da relagcdo beneficio-risco antes da
utilizacdo durante a gravidez e Ferinject ndo deve ser utilizado durante a gravidez
exceto quando for claramente necessario (ver seccdo 4.4).

A anemia ferropénica, que ocorre no primeiro trimestre de gravidez, pode, em
muitos casos, ser tratada com ferro oral. O tratamento com Ferinject deve ser
limitado ao segundo e terceiro trimestres, se se considerar que o beneficio & superior
ao potencial risco tanto para a mae como para o feto.

Os estudos em animais sugerem que o ferro libertado do Ferinject pode atravessar a

barreira placentaria e que a sua utilizacdo durante a gravidez pode influenciar o
desenvolvimento esquelético do feto (ver seccdo 5.3).

Aleitamento
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Os estudos clinicos demonstraram que a transferéncia de ferro do Ferinject para o
leite humano é negligencidvel (< 1%). Com base em dados limitados de mulheres em
fase de amamentacdo, € improvavel que o Ferinject represente um risco para a
crianca amamentada.

Fertilidade

Nao existem dados acerca do efeito de Ferinject na fertilidade humana. Nos estudos
em animais, a fertilidade ndo foi afetada apods tratamento com Ferinject (ver seccdo
5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

E improvavel que o Ferinject prejudique a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

A tabela 4 apresenta as reacfes adversas medicamentosas (RAM) notificadas
durante os estudos clinicos nos quais 6.755 doentes receberam Ferinject, assim
como as notificadas a partir da experiéncia pos-comercializagdo (ver notas de rodapé
da tabela para as informacgodes).

A RAM mais frequentemente notificada € ndusea (que ocorreu em 3,1% dos
doentes), seguida de cefaleia, tonturas e hipertensdo. As reacdes no local de
administracdo classificadas como frequentes na Tabela 3 compreendem varias RAM
gue foram notificadas individualmente com uma frequéncia de pouco frequentes ou
raras. Pode ocorrer hipofosfatemia (frequente). Nos ensaios clinicos os valores
minimos foram obtidos apds aproximadamente 2 semanas, e 4 a 12 semanas apos o
tratamento com Ferinject os valores voltaram aos do intervalo do valor base. A RAM
mais grave € a reacdo anafilactoide com uma frequéncia rara.

Tabela 4: Reacbes adversas medicamentosas observadas durante os ensaios clinicos
e na experiéncia pos-comercializagdo

Classe de | Frequentes Pouco frequentes | Raras
sistemas de | (=1/100, (=1/1.000, (=1/10.00
orgdos <1/10) <1/100) 0,
<1/1.000)
Doencas do Hipersensibilidad | Reacbes
sistema imunitario e anafilactoid
es
Doencas do | Cefaleias, Parestesia, Perda de
sistema nervoso tonturas disgeusia consciéncia
(3)
Perturbacdes do Ansiedade(
foro psiquiatrico 4)
Cardiopatias Taquicardia
Vasculopatias Hipertensao Hipotensao, Flebite,
rubores sincope(4),
pre-
sincope(4)
Doencas Dispneia Broncospas
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respiratoérias, mo(4)
torécicas e do
mediastino
Doencas Nauseas, Vémitos, Flatuléncia
gastrointestinais dispepsia, dor
abdominal,
obstipacao,
diarreia
Afecdes dos Prurido, urticaria, | Angioedem
tecidos cutaneos e eritema, erupgdo | a(4),
subcutaneos cutdnea(l) palidez(3),
e edema
da face(3)
Afecdes Mialgia,
musculosquelética lombalgia,
s e dos tecidos artralgia,
conjuntivos espasmos
musculares
Perturbacoes Reacdes no | Pirexia, fadiga, | Tremor,
gerais e | local de | dor toracica, | mal-estar,
alteracoes no local | injecdo(2) edema periférico, | indisposicd
de administracao arrepios o]
semelhante
a gripe(4)
Exames Aumento da | Aumento da
complementares alanina- aspartato-
de diagnéstico aminotransfera | aminotransferase
se , aumento da
gama-
glutamiltransfera
se, aumento da
desidrogenase
lactica
sanguinea,
aumento de
fosfatase alcalina
no sangue
Doencas do | Hipofosfatemia
metabolismo e da
nutricao

(1) Inclui os seguintes termos preferenciais: erupcdo cutdnea (frequéncia da RAM
individual foi determinada como pouco frequente) e erupcao eritematosa,
generalizada, macular, maculopapulosa, pruriginosa (todas as RAM individuais tém
frequéncias determinadas como sendo raras).

(2) Inclui os seguintes termos preferenciais: reacdo de ardor, dor, contusao,
descoloracdo, extravasao, irritacdao no local de perfusao (todas as RAM individuais
tém frequéncias determinadas como sendo pouco frequentes) e parestesia
(frequéncia da RAM individual foi determinada como sendo rara).

(3) RAM exclusivamente notificada no cenario de pds-comercializagdo.

4 RAM notificada no cenario de pos-comercializagdo que também se
observaram no cenario clinico.
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Nota: RAM = Reacdo adversa medicamentosa.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacgdes adversas através do:

INFARMED, I.P.
Diregao de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40
Fax: + 351 21 798 73 97
Sitio da internet:http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.

4.9 Sobredosagem

A administracdo de Ferinject em quantidades que excedam a quantidade necessaria
para corrigir a deficiéncia em ferro na altura da administracdo pode levar a
acumulacdo de ferro nos locais de deposito conduzindo eventualmente a
hemossiderose. No reconhecimento da acumulacdo de ferro, podera ser Util fazer a
monitorizacdo dos pardametros de ferro como a ferritina sérica e a saturacdo da
transferrina. Se ocorrer acumulacdo de ferro, trate de acordo com a pratica meédica
padrao, por exemplo, considere a utilizacao de um quelante de ferro.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 4.1.1 Sangue. Antianémicos. Compostos de ferro. Ferro
para via parental. codigo ATC: BO3AC.

A solucdo de Ferinject para injecdo/perfusdo € uma solugdo coloidal do complexo de
ferro sob a forma de carboximaltose férrica.

O complexo foi concebido para fornecer, de forma controlada, ferro utilizavel para as
proteinas de transporte e de reservas de ferro no organismo (respetivamente a
transferrina e a ferritina).

A utilizacdo de glébulos vermelhos de 59Fe de Ferinject radiomarcado variou entre
91% e 99% nos doentes com caréncia de ferro e 61% a 84% nos doentes com
anemia renal 24 dias apos a dose.

O tratamento de Ferinject nos doentes com anemia provocada por caréncia de ferro
resulta num aumento do nimero de reticuldcitos e dos niveis de ferritina sérica para
niveis normais.

Eficacia e seguranca clinica
A eficacia e seguranca de Ferinject foram estudadas em diferentes areas terapéuticas

gue precisam de ferro intravenoso para corrigir uma caréncia de ferro. Os principais
estudos estao descritos com mais pormenor abaixo.
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Nefrologia

Doenca renal crénica dependente de hemodialise

O estudo VIT-IV-CL-015 foi um estudo de grupo paralelo aleatorizado e aberto que
comparou Ferinject (n=97) com sacarose de ferro (n=86) em individuos com anemia
provocada por caréncia de ferro em hemodialise. Os individuos receberam Ferinject
ou sacarose de ferro 2-3 vezes por semana em dose individual de 200 mg de ferro
diretamente no dialisador até ser atingida a dose de ferro cumulativa calculada
individualmente (dose cumulativa média de ferro como Ferinject: 1700 mg). O
parametro de eficacia primario foi a percentagem de doentes que atingiram um
aumento na Hb de =1,0 g/dl as 4 semanas apos o valor base. As 4 semanas apds o
valor base, 44,1% responderam ao tratamento com Ferinject (i.e. aumento de Hb de
21,0 g/dl) comparado com 35,3% para a sacarose de ferro (p=0,2254).

Doenca renal crénica ndo dependente de didlise

O estudo 1VIT04004 foi um estudo de controlo ativo aleatorizado e aberto, que
avaliou a seguranca e eficacia de Ferinject (n=147) vs. ferro oral (n=103). Os
individuos no grupo de Ferinject receberam 1000 mg de ferro no valor base e
500 mg de ferro nos dias 14 e 28, se TSAT foi <30% e a ferritina sérica foi
<500 ng/ml na visita respetiva. Os individuos no grupo de ferro oral receberam 65
mg de ferro TID como sulfato ferroso do valor base ao dia 56. Os individuos foram
acompanhados até ao dia 56. O parametro de eficacia primario foi a percentagem de
individuos que atingiram um aumento na Hb de =1,0 g/dl em qualquer momento
entre o valor base e o final do estudo ou tempo de intervencao. Isto foi conseguido
em 60,54% dos individuos que receberam Ferinject vs. 34,7% de individuos no
grupo de ferro oral (p<0,001). A alteracdo na hemoglobina média no dia 56/final do
estudo foi 1,0 g/dl no grupo de Ferinject e 0,7 g/dl no grupo de ferro oral (p=0,034,
95% IC: 0,0, 0,7).

Gastroenterologia

Doenca entérica inflamatdria

O estudo VIT-CL-IV-008 foi um estudo aberto e aleatorizado que comparou a eficacia
de Ferinject vs. sulfato ferroso oral na redugcdo da anemia por caréncia em ferro em
individuos com doenca entérica inflamatéria. Os individuos receberam ou Ferinject
(n=111) em doses individuais de até 1000 mg de ferro uma vez por semana até ser
atingida a dose de ferro calculada individualmente (através da formula Ganzoni)
(dose de ferro cumulativa média: 1490 mg), ou 100 mg de ferro BID como sulfato
ferroso (n=49) durante 12 semanas. Os individuos que receberam Ferinject
demonstraram um aumento médio na Hb do valor base para a Semana 12 de
3,83 g/dl, que ndo foi inferior as 12 semanas de terapia com sulfato ferroso duas
vezes ao dia (3,75 g/dl, p=0,8016).

O estudo FER-IBD-07-COR foi um estudo aberto e aleatorizado que comparou a
eficidcia de Ferinject vs. sacarose férrica em individuos com doenca entérica
inflamatoria moderada ou em remissdo. Os individuos que receberam Ferinject foram
doseados de acordo com uma grelha de doses simplificada que utilizou o valor base
de Hb e o peso corporal (ver Seccdo 4.2) em doses individuais até 1000 mg de ferro,
enquanto os individuos que receberam sacarose de ferro foram doseados de acordo
com as doses de ferro calculadas individualmente utilizando a féormula Ganzoni em
doses de 200 mg de ferro até se atingir a dose de ferro cumulativa. Os doentes
foram acompanhados durante 12 semanas. 65,8% dos doentes que receberam
Ferinject (n=240; dose de ferro cumulativa média: 1414 mg) vs. 53,6% que
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receberam sacarose de ferro (n=235; dose cumulativa média 1207 mg; p=0,004)
responderam a Semana 12 (definido como aumento de Hb =2 g/dl). 83,8% dos
doentes tratados com Ferinject vs. 75,9% dos doentes tratados com sacarose de
ferro atingiram um aumento de Hb =2 g/dl ou tiveram Hb nos limites normais a
Semana 12 (p=0,019).

Saude das mulheres

Pés-parto

O estudo VIT-IV-CL-009 foi um estudo de ndo-inferioridade, aberto e aleatorizado
gue comparou a eficacia de Ferinject (n=227) vs. sulfato ferroso (n=117) em
mulheres a sofrer de anemia pds-parto. Os individuos receberam Ferinject em doses
individuais de até 1000 mg de ferro até ser atingida a dose de ferro cumulativa
calculada individualmente (através da formula Ganzoni) ou 100 mg de ferro sob a
forma de sulfato ferroso BID durante 12 semanas. Os doentes foram acompanhados
durante 12 semanas. A alteracdo média na Hb do valor base a Semana 12 foi
3,37 g/dl no grupo de Ferinject (n=179; dose de ferro cumulativa média: 1347 mg)
vs. 3,29 g/dl no grupo de sulfato ferroso (n=89), ndao demonstrando inferioridade
entre os tratamentos.

Monitorizagdo da ferritina apos a terapéutica de substituicdo

Os dados do estudo VIT-IV-CL-008 sdo limitados, o que demonstra que os niveis de
ferritina diminuem rapidamente entre 2 a 4 semanas apos a substituicdo e mais
lentamente apds este periodo. Os niveis médios de ferritina ndo desceram para
niveis em que possa ser considerado um novo tratamento durante as 12 semanas de
acompanhamento do estudo. Desta forma, os dados disponiveis ndo indicam, de
forma evidente, o momento ideal para a realizagdo de um novo teste de ferritina,
apesar de a avaliacdo dos niveis de ferritina antes das 4 semanas apos a terapéutica
de substituicao aparentar ser prematura. Assim sendo, recomenda-se que seja
efetuada a reavaliacdo adicional da ferritina pelo médico com base na condigdo
individual do doente.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A tomografia por emissao de positroes demonstrou que o 59Fe e o 52Fe libertados
do Ferinject foram rapidamente eliminados da corrente sanguinea, transferidos para
a medula 6ssea e depositados no figado e no baco.

Apos a administracdo de uma Unica dose de Ferinject de 100 a 1000 mg de ferro em
doentes com deficiéncia de ferro, obtiveram-se niveis séricos totais maximos de ferro
de 37 yg/ml até 333 pg/ml, apos 15 minutos até 1,21 horas, respetivamente. O
volume do compartimento central corresponde ao volume do plasma
(aproximadamente 3 litros).

O ferro injetado ou perfundido foi rapidamente eliminado do plasma, apresentando
uma semivida terminal entre 7 e 12 horas e um tempo de permanéncia médio (MRT)
entre 11 e 18 horas. A eliminagdo renal de ferro foi negligenciavel.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica
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Os dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e
genotoxicidade.

Os estudos pré-clinicos sugerem que o ferro libertado pelo Ferinject atravessa a
barreira placentaria e € excretado no leite materno em quantidades limitadas e
controladas. Em estudos de toxicidade reprodutiva efetuados em coelhos sem
deficiéncia de ferro, o Ferinject foi associado a anomalias esqueléticas “minor” no
feto. Num estudo de fertilidade em ratos, ndo se verificaram efeitos sobre a
fertilidade quer em fémeas quer em machos. Ndo foram realizados estudos a longo
prazo em animais que permitam avaliar o potencial carcinogénico do Ferinject. Ndo
se observou qualquer evidéncia de potencial alérgico ou imunotdxico. Um estudo
controlado in vivo demonstrou ndo haver reagdao cruzada do Ferinject com os
anticorpos anti-dextrano. Apds a administracdo endovenosa, ndo se observou
irritacdo local ou intolerancia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Hidréxido de sédio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Agua para preparacoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndao deve ser misturado com outros, exceto os mencionados na
seccdo 6.6.

N&do é conhecida a compatibilidade com os recipientes para além dos de polietileno e
vidro.

6.3 Prazo de validade

Prazo de validade para o medicamento na embalagem de venda:
3 anos.

Prazo de validade apos a abertura do recipiente:
De um ponto de vista microbioldgico, as formulacGes para administracdo parentérica
devem ser utilizadas imediatamente.

Prazo de validade apos diluicdo com uma solucdo esteril de cloreto de sodio a 0,9%
m/V:

De um ponto de vista microbioldgico, as formulacGes para administracdo parentérica
devem ser utilizadas imediatamente apods a diluicdo com uma solucdo estéril de
cloreto de sodio a 0,9% m/V.

Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. Ndo conservar acima de
30°C. Nao congelar.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente
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O Ferinject é fornecido num frasco para injetavel (vidro tipoI) com uma rolha
(borracha de bromobutilo) e capsula de aluminio como:

2 ml de solugdo contendo 100 mg de ferro. Disponivel em embalagens de 1, 2 e
5 frascos para injetaveis

10 ml de solucdo contendo 500 mg de ferro. Disponivel em embalagens de 1, 2 e
5 frascos para injetaveis

20 ml de solucdo contendo 1000 mg de ferro. Disponivel em embalagens de 1 frasco
para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao e manuseamento

Antes de utilizar deverad inspecionar visualmente os frascos para injetaveis para
despistar sedimentos ou danos. S6 deve utilizar as unidades sem sedimentos e que
se apresentem como uma solucdo homogénea.

Cada frasco para injetaveis € de utilizagdo Unica. Os produtos ndo utilizados ou os
residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

O Ferinject s6 deve ser misturado com uma solucdo estéril de cloreto de sodio a
0,9% m/V. Ndo devem ser utilizadas outras solucGes parentéricas de diluicdo nem
outros agentes terapéuticos na medida em que existe um risco de precipitacdo e/ou
interacao. Para instrucdes de diluicdo ver seccao 4.2.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vifor France SA

7-13, Boulevard Paul-Emile Victor
92200 Neuilly-sur-Seine

Franca

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

Fax +33 (0)1 41 06 58 99

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

N.© de registo: 5242268 - 1x2 ml, 50 mg ferro/ml frasco para injetaveis
N.© de registo: 5047279 - 5x2 ml, 50 mg ferro/ml frascos para injetaveis
N.° de registo: 5242250 - 1x10 ml, 50 mg ferro/ml frasco para injetaveis
N.° de registo: 5047303 - 5x10 ml, 50 mg ferro/ml frascos para injetaveis
N.° de registo: 5588751 - 1x20 ml, 50 mg ferro/ml frascos para injetaveis

0. . . DATA DA PRIMEIRA
AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO



Data da primeira autorizacdo: 16 de agosto de 2007
Data da Ultima renovacgéo: 20 de dezembro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

setembro de 2015
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