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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

W Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir arpida
identificac&o de novainformac&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de salide
gue notifiquem qua squer sugpeitas de reactes adversas. Para saber como notificar
reacOes adversas, ver secgdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Venofer 100 mg/5 ml Solucéo injetéavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ampola ou frasco parainjetaveis de 5 ml contém 100 mg de ferro sob aforma
de complexo de hidroxido de ferro (111)-sacarose equivalente a 2% plv.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Venofer contém até 7 mg de sddio por ml, equivalente a 0,4% da ingestéo diaria
maxima recomendadapela OM S de 2 g de sddio para um adulto.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo injetével.
Venofer é uma solucéo aguosa,trand Ucida, castanhacomum pH de10,5-11,0e
uma osmolaridade de 1,150-1,350 mOsmol/I.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

Venofer esté indicado no tratamento de deficiéncia de ferro nas seguintes indicagoes.
- Deficiéncia funcional de ferro, durante a terapéutica com eritropoietina

- Deficiéncia de ferro ou em todas as situagdes que necessitem duma
substituicdo répida e segurade ferro. Entre elas incluem-se as seguintes: antes e apos
cirurgiaem doentes que necessitem duma répida reposicéo de ferro (autotransfusdes
sanguineas); estadios finais da gravidez; doentes que ndo toleram ou ndo respondem
ao ferro oral; doentes com malabsor¢do ou ndo aderentes a terapéutica com ferro ora
- Deficiéncia de ferro em doentes com artrite reumatoide.

Venofer sb deve ser administrado quando aindicagdo for confirmada através de
analises gpropriadas.
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4.2 Posologia e modo de administracéo

Monitorize cuidadosamente o gparecimento de possiveis sinais e sintomas de reagdes
de hipersensibilidade nos doentes durante e apos cada administracéo de Venofer.

Venofer deve ser administrado apenas quando estéo imediatamente disponiveis
técnicos formados em avaiacéo e tratamento de reactes anafilaticas, em instalacbes
gue sgja assegurado todo o suporte parareanimacdo. O doente deve ser observado
paraidentificar possiveis efeitos adversos durante pelo menos 30 minutos apds cada
administracéo de Venofer (ver seccéo 4.4).

Posologia

A dose cumulativa de Venofer tem de ser calculada individualmente para cada
doente e ndo pode ser excedida

Célculo daposologia

A dose cumulativatotal de Venofer, equivalente ao défice total de ferro (mg), é
determinada pelo nivel de hemoglobina (Hb) e pelo peso corporal (PC). A dose de
Venofer tem de ser calculada individualmente para cada doente de acordo com a
deficiénciatota de ferro, calculada segundo a seguinte formula de Ganzoni, por
exemplo:

Défice total deferro [mg] = PC [kg] x (Hb ideal - Hb real) [g/dI] % 2,4* + ferro de
reserva[mg].

Abaixo de 35 kg de PC: Hb idea = 13 g/dl e ferro dereserva=
15 mg/kg de PC.
PC igual ou superior a35 kg: Hb idea = 15 g/dI €; ferro de reserva = 500 mg

* Fator 2,4 = 0,0034 (teor de ferro daHb = 0,34%) x 0,07 x (volume sanguineo = 7%
de PC) x 1000 (conversdo de[g] para[mg]) x 10

N° total de ampolas ou de frascos para
injetaveis de Venofer a administrar = Défice total deferro[mg] / 100 mg

Quantidade total de Venofer a administrar de acordo com o peso corpord, nivel real
de Hb e nivel ideal de Hb*:

PC Numero total de ampolas ou de frascos parainjetaveis de
Venofer (20 mg deferro por ml) a administrar:

Hb6,0gd |Hb75gd |Hb90gd | Hb 105 g/d
5kg 15 15 15 1
10 kg 3 3 25 2
15 kg 5 45 35 3
20 kg 6,5 55 5 4
25 kg 8 7 6 55




APROVADO EM
08-04-2022
INFARMED
30 kg 9,5 8,5 75 6,5
35 kg 12,5 11,5 10 9
40 kg 135 12 11 95
45 kg 15 13 11,5 10
50 kg 16 14 12 10,5
55 kg 17 15 13 11
60 kg 18 16 13,5 11,5
65 kg 19 16,5 14,5 12
70 kg 20 175 15 12,5
75 kg 21 185 16 13
80 kg 22,5 19,5 16,5 13,5
85 kg 23,5 20,5 17 14
90 kg 245 215 18 145
*Abaixo de 35 kg PC: Hb idedl = 13 g/dI
PC igual ou superior a 35 kg: Hb idead =15 g/dl

Para converter Hb (mM) em Hb (g/dl), multiplicar a primeira por 1,6.

Se adose total necesséria ultrapassar a dose maxima permitida em cada
administracéo, entdo a administracéo tem de ser dividida.

Se ndo se observar uma resposta dos parametros hematol 6gicos apo6s uma ou duas

semanas, entdo o diagnéstico inicial deve ser revisto.

Célculo dadose de ferro para reposicao de perdas sanguineas e para suportar
autotransfusdes sanguineas:

A dose necess&ria de Venofer para compensar o défice de ferro pode ser calculada de

acordo com as seguintes formulas:

Se aquantidade de sangue perdido for conhecida: A administracdo de 200 mg de
ferro (10 ml de Venofer) deve provocar um aumento da Hb gproximadamente
equivalente a uma unidade de sangue (400 ml com o conteido de Hb de 15 g/dl).

Ferro a ser reposto [mg] = NUmero tota de unidades de sangue perdidas x 200 mg ou
Quantidade de Venofer necessaria [ml] = Numero de unidades de sangue perdidas x

10 ml

Numero de ampolas ou frascos parainjetavei s de Venofer necessarios = NUmero de

unidades de sangue perdidas x 2

Se o valor da Hb for inferior ao desgjado: a formula assume que os depositos de ferro
néo necessitam de ser restaurados.
Ferro aser reposto [mg] = PC [kg] % 2,4 (Hb ideal - Hb real) [g/dl]

Exemplo: paraum PC = 60 kg e decréscimo de Hb = 1 g/dI
= ferro a ser reposto = 150 mg
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= s80 necess&ios 7,5 ml de Venofer
= 1,5 ampolas ou frascos para injetéveis de Venofer.

Para a dose maxima recomendada Unica e semanal ver “Posologia normal” e “Doses
maximas recomendadas Unica e semanal”

Posologia normal

Adultos

1 a2 ampolas ou frascos parainjetaveis de Venofer (100 - 200 mg de ferro) 1 a
3 vezes por semana.

Para tempo de administracéo e taxa de dilui¢céo ver “Modo de administracdo”.

Popul acéo pediatrica

Existe uma quantidade moderada de dados em criancas em condicdes de estudo.
Caso exista uma necessidade clinica, recomenda-se ndo exceder 0,15 ml de Venofer
(3 mg deferro) por kg de peso corporal, ndo mais de trés vezes por semana.

Para tempo de administracéo e taxa de dilui¢céo ver “Modo de administracdo”.

Doses maximas toleradas Unicas e semanais
Adultos

Por injec&o, dose méxima tolerada por dia administrada no maximo 3 vezes por
semana:

10 ml de Venofer (200 mg de ferro) injetados durante, pelo menos, 10 minutos.
Por perfusdo, dose maxima tolerada por dia administradano maximo umavez por
semana:

- Doentes com peso corporal superior a 70 kg: 500 mg de ferro (25 ml de
Venofer) durante, pelo menos, 3,5 horas

- Doentes com peso corporal igua ou inferior a 70 kg: 7 mg de ferro/kg de
peso corpora durante, pelo menos, 3,5 horas

Ostempos de perfusdo indicados em “Modo de administracdo” devem ser
rigorosamente cumpridos mesmo que o doente ndo esteja a receber adose Unica
méaxima tolerada.

Modo de administracéo

Venofer sO pode ser administrado pela viaintravenosa. A administracéo pode ser em
perfusdo gota-a-gota, em injegdo intravenosa lenta, ou diretamente no brago venoso
do didisador.

Perfusdo gota-a-gota

Venofer s pode ser diluido numa solucéo estéril de cloreto de sodio (NaCl) a0,9%
m/V. A diluicdo tem de ser realizada imediatamente antes da perfusio e a solucéo
deve ser administrada da seguinte forma:
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Volume méximo
Dose de Dose de Venofer ded IEJ 1620 ,d_e Tempo minimo
Venofer (ml de Venofer) solucdo estéril de de perfusio
(mg de ferro) cloreto de sodio a P
0,9% m/V
100 mg 5ml 100 ml 15 minutos
200 mg 10ml 200 ml 30 minutos
300 mg 15 ml 300 ml 1,5 horas
400 mg 20 ml 400 ml 2,5 horas
500 mg 25 ml 500 ml 3,5 horas

Injecéo intravenosa

Venofer pode ser administrado por injecéo intravenosa lenta a umataxa de 1 ml de
solucdo ndo diluidapor minuto (i.e. 5 minutos por ampola), ndo ultrapassando

2 ampolas ou 2 frascos parainjetaveis de Venofer (200 mg de ferro) por injecéo.

Injecéo nalinha venosa do dialisador
Venofer pode ser administrado durante uma sesséo de hemodidlise, diretamente na
linha venosa do dialisador, nas mesmas condi¢des da injecéo intravenosa.

4.3 Contraindicagoes

O uso de Venofer esté contraindicado nas seguintes condicdes:

- Hipersensibilidade a substéancia ativa, ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgdo 6.1

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

- Anemias ndo provocadas por deficiéncia de ferro

- Indicios de sobrecarga de ferro ou perturbactes hereditérias na utilizacéo de
ferro

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacgo

As preparagdes de ferro administradas por via parentérica podem causar reagdes de
hipersensibilidade, incluindo reagbes anafilaticas/anafilatéides graves e
potencialmente fatais. Também foram notificadas reagdes de hipersensibilidade apos
administracéo prévia sem intercorréncias, de complexos de ferro, incluindo ferro
sacarosado. Foram comunicados casos de reacdes de hipersensibilidade que
progrediram para a sindrome de Kounis (espasmo agudo arteria coronario aérgico
gue pode resultar em enfarte agudo do miocéardio aérgico, ver seccdo 4.8). Em
diversos estudos realizados em doentes com antecedentes de reacéo de
hipersensibilidade ao ferro-dextrano ou ao gluconato férrico, Venofer demonstrou ser
bem tolerado. Parareagdes graves de hipersensibilidade conhecidas a outras
preparagdes de ferro parentéricas ver seccdo 4.3.

O risco de reagdes de hipersensibilidade € maior em doentes com aergias
conhecidas, incluindo adergias a farmacos, incluindo doentes com antecedentes de
asma, eczema ou outra aergia atépica grave.
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Existe também um risco aumentado de reacdes de hipersensibilidade a complexos de
ferro administrados por via parentérica em doentes com doencas imunes ou
inflamatorias (p. ex., IUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide).

Venofer deve ser administrado apenas quando est&o imediatamente disponiveis
técnicos formados em avaliacéo e tratamento de reactes anafiléticas, em instalacbes
que sgja assegurado todo o suporte para reanimagdo. Cada doente deve ser observado
paraidentificar possiveis efeitos adversos durante pelo menos 30 minutos apods cada
injecdo de Venofer. Se ocorrerem reactes de hipersensibilidade ou sinais de
intolerancia durante a administracdo, o tratamento deve ser interrompido de
imediato. Devem estar disponiveis instalacdes e equipamento para reanimagao
cardiorrespiratoria, bem como paratratar reacdes anafilaticas/anafilatdides agudas,
incluindo uma solugdo injetavel de adrenalina 1:1000. Devera ser administrada
terapéutica adicional com anti-histaminicos €/ou corticosteroides, conforme sgja
gpropriado.

Em doentes com disfuncdo hepética, as preparagoes de ferro parentéricas devem ser
administradas apenas apds uma avaliacdo cuidadosa darelacéo beneficio-risco. A
administracéo parentérica de ferro deve ser evitada em doentes com disfuncéo
hepatica quando a sobrecarga de ferro € um fator precipitante. Recomenda-se uma
monitorizacdo cuidadosa dos niveis de ferro por forma a evitar a sobrecarga de ferro.

O ferro por via parentérica deve ser utilizado com precaucdo em caso de infegéo
agudaou crénica. Recomenda-se que a administracéo de Venofer sgjainterrompida
em doentes com bacteriemia. Em doentes com infegdes cronicas, deve ser realizada
uma avaliacdo beneficio-risco.

Tem de se evitar a extravasdo paravenosa, umavez que a fuga de Venofer no loca de
injecdo pode levar a dor, inflamac&o e descoloracdo castanha da pele.

4.5 InteracOes medicamentosas e outras formas de interacéo

Tal como com todas as preparactes parentéricas de ferro, recomenda-se que 0
Venofer ndo sgja administrado concomitantemente com preparagdes orais de ferro,
uma vez que a capacidade de absor¢do do ferro ord ficareduzida

4.6 Fertilidade, gravidez e deitamento

Gravidez

A guantidade de dados sobre a utilizacdo de ferro sacarosado em mulheres gravidas
durante o primeiro trimestre, é limitada (menos de 300 gravidezes expostas) ou
inexistente. Uma quantidade moderada de dados em mulheres gravidas (entre 300-
1000 gravidezes expostas) relativamente ao uso de Venofer no segundo e terceiro
trimestres, ndo revelou preocupagdes de seguranca paraa mae ou para o recém-
nascido.

E necesséria uma avaliago cuidadosa da relagio beneficio-risco antes da utilizac&o
durante a gravidez e Venofer ndo deve ser utilizado durante a gravidez exceto
quando for claramente necessario (ver seccéo 4.4).



APROVADO EM
08-04-2022
INFARMED

A anemiaferropénica, que ocorre no primeiro trimestre de gravidez pode, em muitos
casos, ser tratada com ferro oral. O tratamento com Venofer deve ser limitado ao
segundo e terceiro trimestres, se se considerar que o beneficio é superior ao potencial
risco tanto para amae como parao feto.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que
respeita a toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3).

Amamentacéo

Exigte informacao limitada sobre a excrecdo de ferro no leite humano apés
administracdo intravenosa de ferro sacarosado. Num estudo clinico, 10 mées
saudaveis aamamentar com deficiéncia de ferro receberam 100 mg de ferro naforma
de ferro sacarosado. Quatro dias apds o tratamento, o teor de ferro do leite materno
ndo tinha aumentado e ndo se observaram diferencas em relacdo ao grupo de controlo
(n=5). N&o se pode excluir que os recém-nascidos/lactentes possam estar expostos ao
ferro proveniente de Venofer por viado leite materno. Desta forma, arelacéo
beneficio-risco deve ser avaliada

Os dados pré-clinicos ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos para a crianca
aamamentar. Em ratos fémeas lactantes tratados com ferro sacarosado marcado com
Ferro-59, observou-se uma baixa secrecéo de ferro parao leite e atransferénciade
ferro paraas crias. E pouco provéavel que o ferro sacarosado inalterado passe parao
leite materno.

Fertilidade
N&o foram observados efeitos do tratamento com ferro sacarosado sobre a
fertilidade, desempenho reprodutor e desenvolvimento embrionério inicial em ratos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas

E improvéavel que Venofer possainfluenciar a capacidade de conduzir e utilizar
méaquinas. No entanto, caso ocorram sintomas como tonturas, confusdo ou sensagéo
de cabeca leve agpis a administracdo de Venofer, os doentes afetados ndo devem
conduzir ou utilizar maquinas até que 0s sintomas desaparegam.

4.8 Efeitos indesgjaveis

As reagOes adversas medicamentosas comunicadas com maior frequéncia nos ensaios
clinicos com Venofer foram disgeusia, que ocorreu com uma frequéncia de

4,5 episodios por cada 100 individuos. As reagdes adversas medicamentosas graves
mais importantes associadas ao Venofer sdo as reacOes de hipersensibilidade, que
ocorreram com uma frequéncia de 0,25 episddios por cada 100 individuos em
ensaios clinicos.

As reacOes adversas medicamentosas comunicadas apds a administracdo de Venofer
em 4.064 individuos em ensaios clinicos, bem como as comunicadas no émbito da
vigilancia pés-comercializacdo, est&o apresentadas na tabela abaixo, ordenadas por
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classe de sistemas de 6rgéos e de acordo com a seguinte convencdo de frequéncias:
Muito frequentes (>1/10); Frequentes (>1/100, <1/10); Pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); Raros (>1/10.000, <1/1.000); Muito raros (<1/10.000)
e Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classe de sistemas |Frequentes Pouco frequentes  |Raros Freguéncia
de 6rgéos (>2/100, <1/10) ((>1/1.000, <1/100) ((>1/10.000, |desconhecidal)
<1/1.000)
Doencas do Hipersensibilidade Angioedema,
sistemaimunitério reacoes
anafilactoides
Doencas do Disgeusia Dor de cabega, Sincope, Niveisde
sistema nervoso tonturas, parestesia,|sonoléncia  |consciéncia
hipoestesia deprimidos,
estado de
confuséo,
perdade
consciéncia,
ansiedade,
tremor
Cardiopatias Papitagbes |Bradicardia,
taquicardia,
Sindrome de
Kounis
Vasculopatias Hipotensdo, Rubor, flebite Colapso
hipertensio circulatorio,
tromboflebite
Doencas Dispneia Broncospasmo
respiratorias,
torécicas e do
mediastino
Doencas renais e Cromaturia
urinarias
Doencas Nauseas Vomitos, dor
gastrointestinais abdominal,
diarreia, obstipacéo
AfecOes dos Prurido, erupcéo Urticéria,
tecidos cutaneos e cutanea eritema
subcutaneos
Afecoes Espasmos
musculosguel éticas musculares,
e dos tecidos mialgia, artralgia,
conjuntivos dores nas
extremidades,
dores nas costas
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Classe de sistemas |Frequentes Pouco frequentes  |Raros Freguéncia
de 6rgéos (>2/100, <1/10) ((>1/1.000, <1/100) ((>1/10.000, |desconhecidal)
<1/1.000)
Perturbactes Reagdes no local |Arrepios, astenia, |Dor no peito, |Suoresfrios,
gerais e alteragdes [da fadiga, edema hiperdrose, |mal-estar,
no local de injecdo/infusdo2)|periférico, dor pirexia palidez, estado
administracéo gripa cujo
inicio pode
variar entre
algumas horas
avariosdias
Exames Aumento da Aumento da
complementares de danina lactato
diagnéstico aminotransferase, |desidrogenase
aumento da sanguinea
aspartato
aminotransferase,
Aumento da gama-
glutamiltransferase,
aumento da
ferritina sérica

1) Comunicacfes espontaneas no ambito da vigilancia pds-comercializacéo
2) As mais frequentemente reportadas no local da injecdo/infusdo sdo: dor,
extravasdo, irritacdo, reacao, alteragdes da cor, hematoma ou prurido.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite umamonitorizacdo continua da relagdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salide de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem pode provocar uma sobrecarga de ferro que pode manifestar-se
como hemossiderose. A sobredosagem deve ser tratada na medida do necessario,
pelo médico assistente, com um agente quelante do ferro ou de acordo com a prética
clinica habitual.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 4.1.1 — Sangue. Antianémicos. Compostos de ferro
Cadigo ATC: BO3AC

Mecanismo de agéo

O ferro sacarosado, o ingrediente ativo de Venofer, € composto por um nicleo
polinuclear de hidréxido de ferro (111) rodeado por um grande nimero de moléculas
de sacarose ligadas por ligages ndo covalentes. O complexo tem um peso molecular
meédio (Mw) de aproximadamente 43 kDa. O nucleo de ferro polinuclear tem uma
estrutura semelhante ao nucleo da ferriting, a proteina fisiol6gica de armazenamento
de ferro. O complexo foi concebido para fornecer, de umaforma controlada, ferro
utilizavel para as proteinas de transporte e armazenamento de ferro no organismo
(i.e., transferrina e ferriting, respetivamente).

Apods aadministracéo intravenosa, o nucleo de ferro polinuclear do complexo €
captado, predominantemente, pelo sistema reticuloendotelial no figado, baco e
medula 6ssea. Numa segunda fase, o ferro é usado para asintese de Hb, mioglobinae
outras enzimas contendo ferro ou armazenado sobretudo no figado naformade
ferritina.

Eficacia e seguranca clinicas

Nefrologia

Doencarenal cronicadependente dedidlise

O estudo LU98001 foi um estudo prospetivo, aberto, com um Unico braco, para
investigar a eficécia e seguranca de Venofer em doentes em hemodialise com anemia
ferropénica (concentracdo de Hb >8 e <11,0 g/dl, TSAT <20% e ferritina sérica
<300 ug/l) que estavam areceber tergpéutica com rHUEPO. Um tota de 77 doentes
[44 (57%) do sexo masculino; média de idades de 62,5 (intervalo: 24-85 anos)]
participaram no estudo e receberam 100 mg de ferro na forma de Venofer
administrado através dalinha de didlise até a um maximo de 10 sessdes ao longo de
3 a4 semanas. Foi administrada umadose médiatotal de 983,1 + 105,63 mg de ferro
na forma de Venofer ao longo de uma médiade 9,8 + 1,06 sessdes de didlise. Foi
atingido um valor de Hb >11 g/dl em 39/45 (87%; IC 95% 76,5; 96,9) dos doentes
avalidveis. Foram observados resultados semelhantes na populacdo ITT 60/77 (78%;
IC 95% 68,5; 87.3). O aumento maximo daferritina séricade 83,6 + 11,69 ug/l para
360,3 £ 36,81 ug/l (n=41) foi observado no fina do tratamento com Venofer. O
aumento méximo da TSAT de 17,1 + 1,5% para 27,6 + 2,7% (n=41) foi observado na
visita de acompanhamento das 5 semanas.

Doencarenal cronicando dependente de didlise
O estudo 1VENO03027 foi um estudo aberto, aleatorizado, que comparou Venofer e
sulfato ferroso oral em doentes adultos com compromisso rena e anemia ferropénica
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(Hb <11,0 g/dI, ferritina sérica <300 ug/l e TSAT < 25%) com ou sem tergpéutica
com rHUEPO. Os doentes foram randomizados para 1000 mg de ferro naformade
Venofer (perfusdo de 500 mg ao longo de 3,5 a4 horas nos dias 0 e 14, ou injecdes
de 200 mg administradas ao longo de 2 a5 minutos em 5 ocasides diferentes do dia 0
a0 dia 14) ou sulfato ferroso oral 325 mg (65 mg de ferro), 3 vezes por diadurante
56 dias. Foram incluidos um total de 91 doentes em cada grupo de tratamento.
Durante o estudo (p = 0,0344), uma propor¢do maior, estatisticamente significativa,
de doentes no grupo de Venofer (35/79; 44,3%) teve um aumento daHb >1,0 g/dl em
relacdo ao grupo do ferro oral (23/82; 28,0%). Observou-se com maior frequéncia
uma resposta clinica (definida como um aumento da Hb >1,0 g/dl e um aumento da
ferritina sérica>160 ug/l) nos doentes tratados com Venofer (31/79; 39,2%) quando
comparados com o ferro oral (1/82; 1,2%); p 0,0001.

Gastroenterologia

Um estudo aeatorizado e controlado comparou Venofer com ferro oral em

91 doentes com sindrome do colon irritavel e anemia (Hb <11,5 g/dl). Os doentes
foram randomizados para receberem comprimidos orais de sulfato ferroso 200 mg,
duas vezes por dia (n=46), ou Venofer (n=45) administrado na forma de umadose
Unical.V. de 200 mg de ferro, uma vez por semana ou a cada segunda semana
durante 20 semanas. Quarenta e trés doentes do grupo do Venofer concluiram o
estudo em comparacdo com 35 doentes no grupo do ferro ora (p=0,0009). No final
do tratamento, 66% dos doentes no grupo do Venofer tiveram um aumento da Hb
>2,0 g/dl em comparacéo com 47% no grupo do ferro ora (p=0,07). No grupo do
ferro oral, 41% dos doentes tinham anemia no final do estudo em comparacdo com
16% no grupo do Venofer (p=0,007). Quarenta e dois por cento dos doentes no grupo
do Venofer alcangaram o seu nivel de referéncia de Hb (15 g/dl nos homens e 13 g/dl
nas mulheres) em comparacdo com 22% no grupo do ferro oral (p=0,04).

Pbs-parto

Um ensaio prospetivo e controlado em 43 mulheres com anemia ferropénica pos-
parto (Hb <9 g/dl e ferritina sérica <15 ug/l 24-48 horas apds o parto) comparou 2 X
200 mg de ferro naformade Venofer administrado nosdias 2 e 4 (n=22) com

200 mg de ferro oral naformade sulfato ferroso administrado duas vezes por dia
durante 6 semanas (n=21). Observaram-se niveis significativamente mais elevados
de Hb no grupo do Venofer em relacéo ao grupo do ferro oral nosdias 5 e 14
(p<0,01). © aumento médio da Hb dalinha de base até ao dia 5 foi de 2,5 g/dl no
grupo do Venofer e de 0,7 g/dl no grupo do ferro ora. No dia 40, ndo havia qualquer
diferenca significativa entre os grupos de tratamento nos niveis de Hb. Observou-se
um aumento significativo da ferritina sérica no grupo do Venofer aos5 diase a
ferritina sérica permaneceu significativamente mais elevada no grupo do Venofer em
relacéo ao grupo do ferro oral ao longo do estudo (p<0,01 nosdias 5 e 14 e p<0,05
no dia 40).

Gravidez

Num estudo aberto e aleatorizado 90 mulheres no 3° trimestre da gravidez com
anemia ferropénica (ferritina8 a 10,5 g/dl e Hb sérica <13 microg/l) foram
randomizadas para receberem Venofer (n=45) ou complexo de ferro polimaltose por
viaora (n=45). A dose tota de ferro calculada individualmente foi administrada na
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formade Venofer durante 5 dias com uma dose Unica maxima de 200 mg,
administrada por perfusdo e umadose maxima diéria de ferro de 400 mg. O grupo de
ferro oral recebeu 100 mg de ferro naformade comprimidos trés vezes por dia até ao
parto. A alteracéo nos valores da Hb desde alinha de base foi significativamente
maior no grupo do Venofer em comparacéo com o grupo do ferro ora no dia 28 e no
parto (p<0,01). No momento do parto, o nimero de doentes que tinham atingido o
valor advo de Hb erade 43 (95,6%) e 28 (62,2%), respetivamente, no grupo do
Venofer e no do ferro oral (p<0,001). Os niveis séricos de ferritina aumentaram
significativamente ao longo do tempo em ambos os grupos, o do Venofer (p <0,05) e
odo ferro ora (p <0,05).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Distribuicdo

A cinética do ferro do ferro sacarosado marcado com 52Fe e 59Fe foi avaliadaem

6 doentes com anemia e insuficiénciarenal cronica. Nas primeiras 6 a8 horas, o
52Fefoi captado pelo figado, baco e medula éssea. A captacdo radioativa pelo bago,
rico em macrofagos, é considerada como representativa da absorcéo do ferro pelo
sistema reticuloendotelial.

Apos injegdo intravenosa de uma dose Unica de ferro de 100 mg de ferro sacarosado
em voluntérios saudévels, as concentrages séricas maximas de ferro total foram
atingidas 10 minutos ap0s a injecdo e apresentavam uma concentracdo média de
538 micromol/l. O volume de distribui¢&o do compartimento central correspondia
bem ao volume do plasma (aproximadamente 3 litros).

Biotransformacéo

Apos ainjecéo, a sacarose dissocia-se em larga medida e o nlcleo de ferro
polinuclear € principamente captado pelo sistema reticuloendotelial do figado, baco
e medula 6ssea. As 4 semanas apds a administracdo, a utilizagio de ferro pelos
eritrocitos variava entre 59 e 97%.

Eliminagéo

O complexo de ferro sacarosado tem um peso molecular médio (Mw) de
gproximadamente 43 kDa, 0 que € suficientemente grande para impedir a sua
eliminacdo renal. A eliminacdo renal de ferro, que ocorre nas primeiras 4 horas apos
ainjecdo de umadose de Venofer de 100 mg de ferro, corresponde a menos de 5%
dadose. ApGs 24 horas, a concentracdo de ferro total no soro reduziu paraos niveis
pré-dose e aeliminacdo renal de sacarose correspondia a cerca de 75% dadose
administrada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais parao ser humano, segundo

estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade
reprodutiva e desenvolvimento.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Listados excipientes

Agua para preparagdes injetaveis
Hidréxido de sodio (para guste do pH).

6.2. Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s
mencionados na sec¢do 6.6. Existe o potencial de precipitacéo e/ou interacdo se
misturado com outras solugfes ou medicamentos. A compatibilidade com recipientes
de materiais que ndo o vidro, o polietileno ou 0 PVC é desconhecida.

6.3. Prazo de validade

Prazo de validade do produto na embalagem comercial original:
3 anos

Prazo de validade apds a primeira abertura do recipiente:
De um ponto de vista microbiol 6gico, o produto deve ser utilizado imediatamente.

6.4. Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acimade 25°C. Néo congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Um armazenamento incorreto pode provocar a formacdo de sedimentos que séo
visiveis aolho nu.

Condicgbes de conservacdo do medicamento apds diluicéo ou primeira abertura, ver
seccéo 6.3.

6.5. Natureza e conteido do recipiente

Ampolas devidro tipo | de5 ml de volume extrativel.
Frascos parainjetaveis de vidro tipo | de 5 ml de volume extrativel.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6. Precauctes especiais de eliminacéo e manuseamento
As ampolas e os frascos parainjetaveis devem ser inspecionados visualmente para

detetar sedimentos e eventuais danos antes de serem utilizados. Utilizar apenas os
gue apresentarem uma solucéo homogeénea e livre de sedimentos.
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Venofer ndo pode ser misturado com qualguer outro medicamento a excecdo de
solucdo estéril de cloreto de sodio a0,9% m/V para diluicdo. Para instrugdes
relativamente a diluicdo do produto antes da administragdo, ver seccdo 4.2.

A solucdo diluida deve aparecer como castanha e limpida.

Cada ampola/frasco parainjetaveis de Venofer destina-se apenas a uma Unica
utilizagéo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigénciaslocais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Vifor France

100-101 Terrasse Boiddieu
Tour Franklin La Défense 8
92042 Paris La Dé&fense Cedex
Franca

8. NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° deregisto: 8109603 — 5 ml, solugdo injetavel, 100 mg/5 ml, ampolas de vidro
tipo

N.° deregisto: 5450176 — 5 ml, solugdo injetavel, 100 mg/5 ml, frasco parainjetaveis
de vidro tipo |

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

Data da primeira autorizagdo: 15 de outubro de 1964
Data de revisdo: 14 de outubro de 1999
Data da Ultima renovacdo: 14 de outubro de 2004
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