VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Venotrix 20 mg/ml injektioneste, liuos/infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi5 mln ampulli sisdltid 100 mg rautaa rautasakkaroosimuodossa
[rauta(IIT)hydroksisakkaroosikompleksi]. Yksi millilitra siséltdd 20 mg rautaa.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos/infuusiokonsentraatti, linosta varten.

Venotrix on tummanruskea, ldpindkymédtén vesiliuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Venotrix on tarkoitettu raudanpuutostilan hoitoon seuraavissa tilanteissa:

- suun kautta otettavien rautavalmisteiden huono sieto

- klininen tarve saada nopeasti rautaa varastoihin

- potilaalla on aktiivinen tulehduksellinen suolistosairaus, jolloin oraaliset rautavalmisteet ovat
tehottomia

- potilas ei kykene noudattamaan oraalisen rautahoidon ohjeita

- krooninen munuaissairaus, kun suun kautta otettavat rautavalmisteet eivét ole yhta tehokkaita.

Raudanpuutosdiagnoosin on perustuttava soveltuviin laboratoriokokeisiin (esim. hemoglobiini,
seerumin ferritiini, seerumin rauta ja transferriinin saturaatio).

4.2 Annostus ja antotapa

Jokaisen Venotrix-valmisteen antamisen aikana ja sen jilkeen on tarkkailtava huolellisesti, ilmeneeko
potilaalla yliherkkyysreaktioista johtuvia merkkeji tai oireita.

Venotrix-valmistetta saa antaa vain tiloissa, joissa on kdytettavissd tdydet elvytyslaitteet, ja kun
anafylaktisten reaktioiden arviointiin ja hoitamiseen koulutettu henkilokunta on vélittomésti saatavilla.
Jokaisen Venotrix-annoksen jilkeen potilasta on tarkkailtava haittavaikutusten varalta vahintdan 30
minuutin ajan (ks. kohta 4.4).

Annostus

Kumulatiivinen Venotrix-annos tulee laskea kullekin potilaalle yksilollisesti, eikd sitd saa ylittaa.

Annostuksen laskeminen

Rautavajauksen kokonaisméérdd (mg) vastaava kumulatiivinen kokonaisannos Venotrix-valmistetta
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médritetddn potilaan hemoglobiiniarvon (Hb) ja ruumiinpainon perusteella. Venotrix-annos tulee
madrittdd kullekin potilaalle yksilollisesti seuraavan Ganzonin kaavan mukaan laskettavan
kokonaisrautavajauksen mukaisesti:

Rautavajauksen kokonaisméérad [mg]
= potilaan paino [kg] x (tavoite-Hb - nykyinen Hb) [g/l] x 0,24* + varastorauta [mg]

- potilaan paino < 35 kg: tavoite-Hb = 130 g/l ja varastorauta = 15 mg/kg potilaan painoa
- potilaan paino > 35 kg: tavoite-Hb = 150 g/I ja varastorauta =500 mg

* Kerroin 0,24 = 0,0034 x 0,07 x 1000 (hemoglobiinin rautapitoisuus = 0,34 %, veren tilavuus = 7 %
potilaan painosta, muuntokerroin grammoista milligrammoiksi = 1000)

Rautavajauksen kokonaisméaara [mg]
20 mg rautaa/ml

Annosteltavan Venotrixin kokonaismaara (ml) =

Annosteltavan Venotrix-valmisteen kokonaisméird (ml) painon, nykyisen Hb-pitoisuuden ja tavoite
Hb-pitoisuuden mukaan*:

Potilaan paino Annosteltavan Venotrix-valmisteen kokonaisméédrd (20 mg rautaa/ml)
Hb 60 g/ Hb 75 g/l Hb 90 g/l Hb 105 g/l
30 kg 47,5 ml 42,5 ml 37,5 ml 32,5 ml
35kg 62,5 ml 57,5 ml 50 ml 45 ml
40 kg 67,5 ml 60 ml 55 ml 47,5 ml
45 kg 75 ml 65 ml 57,5 ml 50 ml
50 kg 80 ml 70 ml 60 ml 52,5 ml
55kg 85 ml 75 ml 65 ml 55ml
60 kg 90 ml 80 ml 67,5 ml 57,5 ml
65 kg 95 ml 82,5 ml 72,5 ml 60 ml
70 kg 100 ml 87,5 ml 75 ml 62,5 ml
75 kg 105 ml 92,5 ml 80 ml 65 ml
80 kg 112,5 ml 97,5 ml 82,5 ml 67,5 ml
85 kg 117,5 ml 102,5 ml 85 ml 70 ml
90 kg 122,5 ml 107,5 ml 90 ml 72,5 ml

* Potilaan paino < 35 kg:  Tavoite-Hb = 130 g/1
Potilaan paino > 35 kg: Tavoite-Hb = 150 g/1

Hb (mM) -arvon muuttamiseksi Hb (g/l) -arvoksi on edellinen kerrottava 16:lla.

Jos vilttamaton kokonaisannos ylittdd suurimman sallitun kerta-annoksen, annosteltava mééra taytyy
jakaa annettavaksi useampana annoksena.



Annostus

Aikuiset:

5-10 ml Venotrix-valmistetta (100-200 mg rautaa) 1-3 kertaa viikkossa. Annon kesto ja
laimennussuhde, ks. kohta ”Antotapa”.

Pediatriset potilaat:

Venotrix-valmisteen kayttod lapsille eiole tutkittu riittdvasti. Siksi sitd ei suositella lapsille.

Antotapa

Venotrix-valmistetta saa antaa vain laskimoon. Se voidaan antaa hitaana injektiona laskimoon,
infuusiona laskimoon tai suoraan hemodialyysikoneen laskimopuolelta.

Laskimonsisdinen infuusio:

Venotrix tulee laimentaa 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuokseen (fysiologiseen
keittosuolaliuokseen). Laimentaminen tulee tehd4 juuri ennen infuusion antoa alla olevan taulukon
mukaisesti. Sdilyvyyssyistd alhaisempia Venotrix-pitoisuuksia ei saa kiyttaa.

Laimennukseen
Venotrix-annos Venotrix-annos kayte ttz(l)van 9 mg/ml Infuusion
. . (0,9 %) NaCl- PR
(mg rautaa) (ml Venotrixia) . vihimmiis ke sto
liuoksen
enimmiéis méiri
50 mg 2,5 ml 50 ml 8 minuuttia
100 mg Sml 100 ml 15 minuuttia
200 mg 10 ml 200 ml 30 minuuttia

Laskimonsisdinen injektio:

Venotrix-liuvos annetaan hitaana injektiona laskimoon nopeudella 1 ml laimentamatonta liuosta
minuutissa (=5 min/ampulli) ja korkeintaan 10 ml Venotrix-valmistetta (200 mg rautaa) yhdessé
injektiossa.

Injektio hemodialyysikoneen laskimopuolelle :
Venotrix-valmiste voidaan antaa hemodialyysin aikana suoraan hemodialyysikoneen laskimopuolelta
kéyttden laskimonsisdisen injektion annostelusta annettuja ohjeita.

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, Venotrix-valmisteelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- tunnettu vakava yliherkkyys muille parenteraalisille rautavalmisteille

- anemiat, jotka eivdt johdu raudanpuutteesta

- rautaylikuormitus tai perinnélliset hdiriot elimiston raudan kdytdssa.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Parenteraalisesti annostellut rautavalmisteet saattavat aiheuttaa yliherkkyysreaktioita, mukaan luettuna
vakava ja mahdollisesti kuolemaan johtava anafylaktinen/anafylaktoidinen reaktio.
Yliherkkyysreaktioita on my0s ilmoitettu aiempien parenteraalisten rautayhdistelmien, myos
rautasakkaroosin, rutiminomaisten annosten jilkeen. Useissa tutkimuksissa, joissa tutkittavilla
potilailla oli ollut aiemmin yliherkkyysreaktio rautadekstraanille tai rautaglukonaatille,
rautasakkaroosi osoittautui kuitenkin hyvin siedetyksi. Tunnettu vakava yliherkkyys muille
parenteraalisille rautavalmisteille, ks. kohta 4.3.1lmoituksia on tehty yliherkkyysreaktioista, jotka ovat
edenneet Kounisin oireyhtymaksi (akuutti allerginen sepelvaltimospasmi, joka voi aiheuttaa
syddninfarktin, ks. kohta 4.8).



Y liherkkyysreaktioiden riski on suurempi potilailla, joilla tiedetidn olevan allergioita, mukaan
luettuina lddkeallergiat ja potilaat joilla on ollut vakava astma, ekseema tai muu atooppinen allergia.
Parenteraalisiin rautayhdistelmiin liittyy myos suurentunut yliherkkyysreaktioriski potilailla, joilla on
immunologinen sairaus tai tulehdustila (kuten systeeminen lupus erythematosus tai nivelreuma).

Venotrix-valmistetta saa antaa vain tiloissa, joissa on kdytettdvissé tidydet elvytyslaitteet, ja kun
anafylaktisten reaktioiden arviointiin ja hoitamiseen koulutettu henkilokunta on vélittomésti saatavilla.
Jokaisen Venotrix-injektion jilkeen jokaista potilasta olisi tarkkailtava haittavaikutusten varalta
vahintddn 30 minuutin ajan. Jos yliherkkyysreaktioita tai merkkejd intoleranssista havaitaan
valmisteen antamisen aikana, hoito on keskeytettdva vilittomésti. Sydén- ja hengitysjirjestelmén
elvytykseen tarvittavien laitteiden ja akuuttien anafylaktisten/anafylaktoidisten reaktioiden
hoitamiseen tarvittavan vélineiston on oltava saatavilla, mukaan luettuna injisoitava adrenalimniliuos,
jonka vahvuus on 1:1000. Liséhoitoa antihistamiineilla ja/tai kortikosteroideilla annetaan tarpeen
mukaan.

Maksan toimintahdiriétd sairastaville potilaille tulee parenteraalista rautaa antaa ainoastaan huolellisen
riski-/hy6tyarvion jilkeen. Raudan parenteraalista antoa tulee vilttdd maksan toimintahdiriotd
sairastaville potilaille, jolloin &killinen raudan ylikuormitus voi olla mahdollinen, erityisesti kun
kyseessd on Porphyria Cutanea Tarda (PCT). Rautastatuksen huolellista tarkkailua suositellaan raudan
liallisen mééréin vélttdmiseksi.

Parenteraalista rautaa tulee kdyttda varoen akuuteissa tai kroonisissa infektiotapauksissa.
Rautasakkaroosin annon lopettamista suositellaan potilaille, jotka sairastavat bakteremiaa. Kroonista
infektiota sairastaville potilaille tulee tehdi riski-/hy6tyarvio.

Paravenoosia vuotoa on viltettava, silli Venotrix-valmisteen vuoto injektiopaikassa voi aiheuttaa
kipua, tulehduksen seka ihon vérjaytymistd ruskeaksi.

Venotrix sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ampulli eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kuten muitakaan parenteraalisia rautavalmisteita, Venotrix-valmistetta eipidd antaa samanaikaisesti
suun kautta otettavien rautavalmisteiden kanssa, koska tdlloin suun kautta otettavan raudan
imeytyminen vihenee. Siksi suun kautta otettava rautaldékitys tulee aloittaa aikaisintaan 5 paivin
kuluttua viimeisestd Venotrix-injektiosta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja rautasakkaroosin kiytostd raskaana oleville naisille ensimméiisen
raskauskolmanneksen aikana. Tiedot (303 raskaudesta) rautasakkaroosin kdytdstd raskaana oleville
naisille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana eivit osoittaneet turvallisuusriskejd &idille
tai vastasyntyneelle. Raskauden aikainen kdytto vaatii ensin huolellisen riski/hyoty-arvion, eikd
Venotrix-valmistetta pidd kiyttda raskauden aikana, ellei se ole selvisti valttdméatonté (ks. kohta 4.4).

Raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana ilmenevdd raudanpuutetta voidaan usein hoitaa suun
kautta annettavalla rautavalmisteella. Mikéli hoidosta saatava hyodty arvioidaan &idille ja sikiolle
mahdollisesti koituvaa riskid suuremmaksi, suositellaan Venotrix-hoidon rajoittamista raskauden
toiseen ja kolmanteen kolmannekseen.

Parenteraalisten rautavalmisteiden antamisen jilkeen voi esiintyd sikion bradykardiaa. Se on yleensa



ohimenevai ja johtuu didin yliherkkyysreaktiosta. Syntymittomédn lapsen tilaa on seurattava
huolellisesti, kun raskaana olevalle naiselle annetaan parenteraalisia rautavalmisteita laskimoon.

Eldinkokeet eivit osoita lisddntymistoksisuuteen littyvid suoria tai vélillisid haitallisia vaikutuksia (ks.
kohta 5.3).

Imetys

On vain vihin tietoa raudan erittymisesti thmisen rintamaitoon rautasakkaroosin laskimoon annon
jalkeen. Yhdessai kliinisessd tutkimuksessa 10 tervettd imettdvaa ditid, joilla oli raudanpuutos, sai
100 mg rautaa rautasakkaroosina. Nelja pdivdd hoidon jilkeen rintamaidon rautapitoisuus ei ollut
suurentunut, eikd eroa kontrolliryhmédn (n=5) ollut. Vastasyntyneiden/imevéisten altistumista
Venotrix-valmisteesta perdisin olevalle rintamaitoon erittyneelle raudalle ei voida sulkea pois, joten
riskit ja hyddyt on arvioitava.

Prekliiniset tiedot eivit osoita imetettdvadn lapseen kohdistuvia suoria tai vélillisid haitallisia
vaikutuksia. Imettévilld rotilla, joita hoidettiin >°Fe:lld merkitylld rautasakkaroosilla, raudan
erittyminen maitoon ja siirtyminen poikasiin oli vahiistd. Metabolisoitumaton rautasakkaroosiei
todenndkoisesti siirry didinmaitoon.

Hedelmdllisyys
Rautasakkaroosihoidolla ei havaittu olevan vaikutuksia rottien hedelméllisyyteen ja parittelun
onnistumiseen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Jos heitehuimauksen, sekavuuden tai pyorrytyksen oireita esiintyy Venotrix-valmisteen annon jilkeen,
potilaiden ei tule ajaa tai kiyttdé koneita ennen kuin oireet ovat loppuneet.

4.8 Haittavaikutukset

Rautasakkaroosilla tehdyissd kliinisissd tutkimuksissa yleisimmin raportoitu haittavaikutus ol
makuhdirio, jonka yleisyys oli 4,5 tapausta per 100 tutkittavaa. Merkittdvimmét rautasakkaroosiin
littyvdt vakavat haittavaikutukset ovat yliherkkyysreaktiot, joiden yleisyys klinisissd tutkimuksissa
oli 0,25 tapausta per 100 tutkittavaa. Anafylaktoidisia/anafylaktisia reaktioita raportoitin vain
markkinoille tulon jilkeisessé kaytossa (yleisyydeksi arvioitu harvinainen). Kuolemantapauksia on
raportoitu. Ks. kohta 4.4.

Alla olevassa taulukossa esitetdin haittavaikutukset, joita raportoitiin 4 064 tutkittavalle tehdyissa
klinisissé tutkimuksissa rautasakkaroosin annon jilkeen sekd markkinoille tulon jilkeisessd kdytdssa.

Hinjérjestelma Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Yleisyys
(>1/100, (>1/1 000, <1/100) (>1/10 000,<1/1 000) | tuntematon!
<1/10)

Immuunijér jestel Yliherkkyys Anaflaktoidiset/
mi anafylaktiset
reaktiot,
angioedeema

Hermosto Makuhairié Paansarky, heitehuimaus, Synkopee, uneliaisuus | Tajunnan tason
parestesia, hypoestesia aleneminen,
sekavuus,
tajunnanmenetys
, ahdistuneisuus,
vapina

Sydiin Sydamentykytykset Bradykardia,
takykardia,




Kounisin
oireyhtyma
Verisuonisto Hypotensio, Punastuminen, flebiitti Verenkierron
hypertensio romahtaminen,
tromboflebiitti
Hengityselimet, Dyspnea Bronkospasmi
rintakeha ja
vilikarsina
Munuaiset ja Kromaturia
virtsatiet
Ruoansulatuselimi | Pahoinvointi Oksentelu, vatsakipu,
sto ripuli, ummetus
Tho ja ihonalainen Kutina, thottuma Urtikaria,
kudos eryteema
Luusto, lihakset ja Lihaskrampit, myalgia,
sidekudos artralgia, raajakipu,
selkdkipu
Yleisoireet ja Injektio- Vilunviéristykset, astenia, Rintakipu, Kylmi hiki,
antopaikassa /infuusiopaikan | vdsymys, perifeerinen likahikoilu, kuume huonovointisuus,
todettavat haitat reaktioat? edeema, kipu kalpeus,
influenssan
kaltaiset oireet?
Tutkimukset Kohonnut Kohonnut veren
alaniiniaminotrans feraasi, laktaattidehydrogenaa
kohonnut si.
aspartaattiaminotrans fe-
raasi, kohonnut
gammaglutamyylitrans fer
aasi, kohonnut seerumin
ferritiini

D Markkinoille tulon jélkeiset spontaanit raportit; yleisyydeksi arvioitu harvinainen

2 Useimmin raportoidut ovat: injektio-/infuusiopaikan reaktio kuten kipu, ekstravasaatio, arsytys,
varimuutos, hematooma, kutina.
3) Alkamisaika voi vaihdella muutamasta tunnista useisiin péiviin.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liaakkeiden

Haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ylannostus voi aiheuttaa dkillisen rautaylikuormituksen, joka voi ilmetd hemosideroosina.
Ylannostusta on hoidettava tukitoimenpitein ja tarpeen vaatiessa rautaa kelatoivalla valmisteella.


http://www.fimea.fi/

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Anemialidkkeet, rauta, parenteraaliset valmisteet, ATC-koodi: BO3AC

Vaikutusmekanismi

Rautasakkaroosi, Venotrixin vaikuttava aine, koostuu moniytimisestd rauta(Ill)hydroksiytimesti, jota
ympérdi ei-kovalentein sidoksin suuri joukko sakkaroosimolekyyleja. Kompleksin
painokeskiméérdinen molekyylimassa (Mw) on noin 43 kDa. Moniytimiselld rautaytimelld on
samankaltainen rakenne, kuin fysiologisella, rautaa varastoivalla proteinilla, ferritinilld. Kompleksi
on suunniteltu tarjoamaan kontrolloidusti hyddynnettédvid rautaa kehon rautaa kuljettaville
(transferriini) ja varastoiville (ferritiini) proteiineille.

Laskimoon annon jilkeen kompleksi moniytiminen rautaydin imeytyy ensisijaisesti maksan, pernan ja
luuytimen retikuloendoteliaalijirjestelmédén. Toisessa vaiheessa rautaa kiytetdéin hemoglobiinin,
myoglobiinin ja muiden rautaa siséltdvien entsyymien synteesiin tai se varastoituu ensisijaisesti
maksaan ferritinin muodossa.

Klininen teho ja turvallisuus

Krooninen munuaistauti

Tutkimus LU98001 oli yhden tutkimushaaran tutkimus, jossa tutkittin 100 mgmn rauta-annoksen tehoa
ja turvallisuutta annettuna Venotrix-valmistetta vastaavan valmisteen muodossa enintdén 10 kertaa 3—
4 viikon aikana raudanpuuteanemiasta kirsiville hemodialyysipotilaille (Hb >80 ja <110 g/],

TSAT <20 % ja seerumin ferritiinipitoisuus <300 mikrog/l), jotka saivat rHuEPO-hoitoa. Hb nousi
tasolle >110 g/l 60:1l& 77 potilaasta. Seerumin ferritiinin ja transferriinisaturaation keskiarvo nousi
merkittavisti lihtoarvosta hoidon aikana (pdivd 24): Ero ldhtdarvoon oli merkitsevd myos 2 ja 5 viikon
seurantakdyntien kohdalla.

Tutkimus 1VEN03027 oli satunnaistettu tutkimus, jossa verrattiin Venotrix-valmistetta vastaavaa
valmistetta (1 000 mg jaetuissa annoksissa 14 pédivin aikana) ja suun kautta annettua rautasulfaattia
(325 mg 3 kertaa pdivdssd 56 péivin ajan) ei- dialyysiriippuvaisilla, kroonisesta munuaistaudista
kérsivilld potilailla (Hb <110 g/1, seerumin ferritinipitoisuus <300 pg/l ja transferriinisaturaatio

<25 %) rHuEPO:n kanssa tai ilman sitd. Klininen vaste (méériteltynd Hb:n lisdyksend >10 g/l ja
seerumin ferritimipitoisuuden lisdyksend >160 pg/l) havaittin useammin Venotrix-valmistetta
vastaavalla valmisteella hoidetuilla potilailla (31/79; 39,2 %) kuin suun kautta rautaa saaneilla (1/82;
1,2 %); p <0,0001.

Tulehduksellinen suolistosairaus

Satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa verrattiin Venotrixia vastaavaa valmistetta (yksi
laskimonsisdinen 200 mgmn annos rautaa kerran viikossa tai kerran kahdessa viikossa, kunnes
saavutettiin kumuloituva annos) suun kautta annettuun rautaan (200 mg kahdesti paivisséd 20 viikon
ajan) tulehduksellisesta suolistosairaudesta ja anemiasta kirsivilld potilailla (Hb <115 g/I). Hoidon
lopussa 66 %:lla Venotrixia vastaavaa valmisteen ryhmén potilaista Hb oli lisdéntynyt >20 g/l, kun
vastaava osuus suun kautta annetun raudan ryhméssé oli 47 % (p = 0,07).

Synnytyksen jéilkeen

Satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa raudanpuuteanemiasta synnytyksen jilkeen kérsivilld
naisilla (Hb <90 g/l ja seerumin ferritinipitoisuus <15 mikrog/l 24-48 tuntia synnytyksen jilkeen)
verrattiin 2 x 200 mg:n rauta-annosta annettuna Venotrixia vastaavana valmisteena paivind 2 ja 4
(n=22) ja 200 mg:n rauta-annosta annettuna rautasulfaattina kahdesti pdivissé 6 vikkon ajan (n=21).
Keskimaardinen Hb:n lisdys ldhtdarvosta pdivdan 5 oli 25 g/l Venotrixia vastaavaa valmistetta
saaneiden ryhmissa ja 7 g/l suun kautta annetun raudan ryhmaéssé (p<0,01).



Raskaus

Satunnaistetussa kontrolloidussa tutkimuksessa naiset, jotka olivat raskauden kolmannella
kolmanneksella ja kérsivdt raudanpuuteanemiasta (Hb 80—-105 g/ ja seerumin ferritiinipitoisuus

<13 mikrog/l) satunnaistettiin Venotrixia vastaavaa valmistetta saavien ryhmdén (yksilollisesti laskettu
kokonaisannos rautaa annettuna 5 pdivin aikana) tai rauta- ja polymaltoosi-kompleksia suun kautta
saavaan ryhméén (100 mg 3 kertaa paivdssd synnytykseen asti). Hbm lisdys ldhtdarvosta oli
merkittdvasti suurempi Venotrixia vastaavaa valmistetta saaneilla kuin suun kautta annetun raudan
ryhméssé piivani 28 ja synnytyksen aikaan (p<0,01).

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Rautasakkaroosin >?Fe:lld ja 5°Fe:lld merkittyja ferrokineettisid ominaisuuksia arvioitin kuudella
anemiaa ja kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavalla potilaalla. Ensimméiisten 6—8 tuntien
aikana >?Fe oli siirtynyt maksaan, pernaan ja luuytimeen. Paljon makrofageja siséltdvin pernan
radioaktiivista kertymédé pidetdén tyypillisend retikuloendoteliaalijirjestelmidn raudan kertyméille.

Yhden laskimoon annetun 100 mg rautaa siséltdvin rautasakkaroosiannoksen injektion jilkeen
terveilld vapaaehtoisilla suurimmat seerumin kokonaisrautapitoisuudet saavutettiin 10 minuutin
kuluttua injektiosta keskimidrdisen konsentraation ollessa 538 pumol/l. Keskitilan jakautumisen maéra
vastaa hyvin plasman maéraa (noin 3 litraa).

Biotransformaatio

Laskimoon annetun injektion jilkeen sakkaroosi suurelta osin hajoaa ja moniytiminen rautaydin
imeytyy ensisijaisesti maksan, pernan ja luuytimen retikuloendoteliaalijarjestelmdan. 4 viikon
antamisen jilkeen punasolujen raudan hyodyntdmisaste oli 59-97 %.

Eliminaatio

Rautasakkaroosikompleksin painokeskimidirdinen molekyylimassa (Mw) on noin 43 kDa, mikd riittdd
estdmddn eliminaation munuaisten kautta. Raudan eliminaatio munuaisten kautta, joka tapahtui
ensimmdisten 4 tunnin aikana 100 mg rautaa sisdltivin Venotrixia vastaavan valmisteen antamisesta,
vastasi alle 5 %:ia annoksesta. 24 tunnin kuluttua seerumin kokonaisrautapitoisuus oli véahentynyt
annosta edeltdville tasolle. Sakkaroosin eliminaatio munuaisten kautta oli noin 75 % annoksesta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta sekd lisddntymis- ja kehitystoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin  kéytettidva vesi
Natriumhydroksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Venotrix-valmistetta saa sekoittaa vain 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuokseen. Mitdédn muita
liuoksia tai ladkeaineita ei saa kdyttdd saostumis- ja/tai yhteisvaikutusvaara vuoksi. Yhteensopivuutta
muiden sdilytysastiamateriaalien kuin lasin, polyetyleenin ja PVC:n kanssa ei ole osoitettu.



6.3 Kestoaika

Kestoaika avaamattomassa myyntipakkauksessa:
3 vuotta

Kestoaika ampullin_avaamisen jilkeen:
Mikrobiologisista syistd tuote tulisi kdyttdd vélittomasti.

Kestoaika, kun tuote on laimennettu 9 mg/ml (0.9 %) natriumkloridilivoksella :

Laimennoksen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 12 tuntia
huoneenlimmdossd. Mikrobiologisista syistd laimennettu tulisi kdyttdd valittoméasti valmistamisen
jalkeen. Jos sitd ei kdytetd vilittomasti, sdilytysaika ja olosuhteet ennen kdyttod ovat kayttdjan
vastuulla eivitkd normaalisti saa ylittdd 3 tuntia huoneenlimmossé, mikdli laimentaminen ei ole
tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas lasiampulli (tyyppi 1).
Pakkauskoko: 5 x 5 ml

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Tarkasta ampullit ennen kayttod, ettei niissd ole saostumaa eivétkd ne ole vahingoittuneet. Kayta vain
sellaisia ampulleja, joissa liuos on homogeenistd ja joissa ei ole havaittavissa sakkaa.

Laimennettu liuos on ruskea ja kirkas. Ks. myds kohta 6.3 Kestoaika.

Kéayttdmiton lAdkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Alternova A/S

Energivej 15

5260 Odense S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

21590

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

12.02.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.12.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Venotrix 20 mg/ml injektionsvétska, I6sning/infusionskoncentrat for beredning av 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ampull med 5 ml innehaller 100 mg jarn i form av jirnsackaros
[jArm(IIT)hydroxysackaroskomplex]. En milliliter innehéller 20 mg jirn.

For fullstindig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning/infusionskoncentrat for beredning av 16sning.

Venotrix dr en morkbrun, ogenomskinlig vattenldsning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Venotrix &r avsett for behandling av jarnbrist i foljande situationer:

- délig oral tolerans for jirnpreparat

- kliniskt behov av snabb upplagring av jarn

- patienter med aktiv inflammatorisk tarmsjukdom, da orala jarntillskott &r ineffektiva
- patienten inte kan folja instruktionerna for oral jairnbehandling

- kronisk njursjukdom nér orala jarntillskott dr mindre effektiva.

Diagnosen jarnbrist bor baseras pa limpliga laboratorietester (till exempel hemoglobin, ferritin i
serum, jirn i serum och transferrinméttnad).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Patienten ska noggrant 6vervakas under och efter Venotrix-dosen, for att se om patienten har tecken
eller symptom pa 6verkénslighet.

Venotrix far endast ges i enmiljo dér aterupplivningsutrustning finns, och dir det finns direkt
tillgéinglig personal, som utbildats i beddmning och hantering av anafylaktiska reaktioner.

Efter varje dos Venotrix ska patienten observeras i minst 30 minuter for att upptdcka biverkningar (se
avsnitt 4.4).

Dosering

Den kumulativa dosen av Venotrix maste berdknas individuellt for varje patient och far inte
overskridas.

Berdkning av dos

Den totala kumulativa dosen Venotrix som motsvarar den totala jarnbristen (mg) bestdms av
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patientens hemoglobinviarde (Hb) och kroppsvikt. Venotrixdosen ska anpassas individuellt for varje
patient enligt Granzon-formeln for total jarnbrist:

Total jarnbrist [mg]
= patientens vikt [kg] x (mal-Hb - aktuell Hb) [g/1] x 0,24* + lagrat jarn [mg]

- patientvikt <35 kg: mal-Hb = 130 g/l och lagrat jirn = 15 mg/kg patientvikt
- patientvikt > 35 kg: méal-Hb = 150 g/l och lagrat jarn = 500 mg

* Koefficient 0,24 = 0,0034 x 0,07 x 1000 (hemoglobinets jarnhalt = 0,34 %, blodvolym =7 % av
patientens kroppsvikt, omvandlingsfaktor fran gram till milligram = 1000)

Total jarnbrist [mg]

Total méngd Venotrix som ska administreras (ml) =
20 mgjarn/ml

Total volym Venotrix som ska administreras (ml) baserat pa kroppsvikt, aktuell Hb-halt och mél-Hb-
halt*:

Patientens vikt Total midngd Venotrix som ska administreras (20 mg jarn/ml)
Hb 60 g/1 Hb75¢g/ Hb90 g/ Hb105¢g/

30kg 47,5 ml 42,5 ml 37,5 ml 32,5 ml
35kg 62,5 ml 57,5 ml 50 ml 45 ml
40 kg 67,5 ml 60 ml 55 ml 47,5 ml
45 kg 75 ml 65 ml 57,5 ml 50 ml
50 kg 80 ml 70 ml 60 ml 52,5 ml
55kg 85 ml 75 ml 65 ml 55 ml
60 kg 90 ml 80 ml 67,5 ml 57,5 ml
65 kg 95 ml 82,5 ml 72,5 ml 60 ml
70 kg 100 ml 87,5 ml 75 ml 62,5 ml
75 kg 105 ml 92,5 ml 80 ml 65 ml
80 kg 112,5 ml 97,5 ml 82,5 ml 67,5 ml
85 kg 117,5 ml 102,5 ml 85 ml 70 ml
90 kg 122,5 ml 107,5 ml 90 ml 72,5 ml

* Patientens vikt <35 kg: Mal-Hb =130 g/l
Patientens vikt > 35 kg: Mal-Hb =150 g/l

For att omvandla Hb (mM) till Hb (g/) ska det féregadende virdet multipliceras med 16.

Om den totala erforderliga dosen dverskrider den maximala engangsdosen, ska den delas upp i flera
doser.

Dosering

Vuxna



5-10 ml Venotrix (100-200 mg jirn) 1-3 ganger i veckan. Fér administrationstid och
utspadningsfaktor, se ” Administreringssétt”.

Pediatrisk population:

Venotrix har inte studerats tillrdckligt pa barn. Preparatet rekommenderas dirfor inte till barn.

Administreringssatt

Venotrix far endast ges intravendst. Det kan ges som en ldingsam intravends injektion, som en infusion
i enven eller direkt fran hemodialysmaskinens intravendsa sida.

Intravendos infusion:

Venotrix ska spiddas med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion (fysiologisk
koksaltlosning). Spéddningen ska goras omedelbart fore infusion enligt tabellen nedan. Av
héllbarhetsskil far ligre halter av Venotrix inte anvidndas.

Hogsta miingd
Venotrix-dos Venotrix-dos natriumkloridlés ning Kortaste infusionstid
(mg jarn) (ml Venotrix) for uts pidning
9 mg/ml (0,9 %)
50 mg 2,5 ml 50 ml 8 minuter
100 mg Sml 100 ml 15 minuter
200 mg 10 ml 200 ml 30 minuter

Intravends injektion:
Venotrix 16sning ska ges genom ldngsam intravends injektion med en hastighet av 1 ml outspadd
16sning per minut (=5 min/ampull) och hogst 10 ml Venotrix (200 mg jérn) per injektion.

Injektion fran hemodialysmaskinens intravendsa sida:
Venotrix kan under hemodialys administreras direkt frdn hemodialysmaskinens intravendsa sida enligt
instruktionerna for intravends injektion.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen, Venotrix-preparat, eller mot nigot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1

- kénd allvarlig 6verkénslighet mot andra parenterala jirnprodukter

- anemi som inte beror pé jarnbrist

- Overbelastning av jarn eller arftliga storningar i kroppens jirnupptagning.

4.4 Varningar och forsiktighet

Parenteralt administrerade jarnprodukter kan orsaka overkénslighetsreaktioner, inklusive allvarliga och
potentiellt dodliga anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner. Overkinslighetsreaktioner har ocksa
rapporterats efter rutindosering med parenterala jarnforeningar, inklusive jirnsackaros. Jirnsackaros
tolererades dock vil i flera studier, hos patienter med tidigare dverkdnslighet mot jarndextran eller
jarnglukonat. Det har forekommit rapporter om dverkénslighetsreaktioner som har évergatt till Kounis
syndrom (akut allergisk kranskérlsspasm, som kan leda till hjartinfarkt, se avsnitt 4.8).

Risken for 6verkénslighetsreaktioner dr storre hos patienter med kénda allergier, inklusive
lakemedelsallergier och patienter med svér astma, eksem eller andra atopiska allergier.

Parenterala jirnkombinationer kan ocksa ge dkad risk for dverkénslighetsreaktioner hos patienter med
immunologisk sjukdom eller inflammatoriska tillstdnd (som systemisk lupus erythematosus eller
ledgangsreumatism).



Venotrix far endast ges i enmiljo dér dterupplivningsutrustning finns, och dir det finns direkt
tillgéinglig personal, som utbildats i bedomning och hantering av anafylaktiska reaktioner. Efter varje
dos Venotrix ska patienten observeras i minst 30 minuter for att upptécka biverkningar. Om
overkénslighetsreaktioner eller tecken pa intolerans observeras under behandlingen, ska den avbrytas
omedelbart. Utrustning for hjirt- och lungraddning, och utrustning for hantering av akuta
anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner, inklusive 1:1000 adrenalinlosning for injektion, ska finnas
tillgdnglig. Ytterligare antihistaminer och/eller kortikosteroider ges vid behov.

Patienter med nedsatt leverfunktion bor endast ges parenteralt jarn efter en noggrann bedémning av
nytta-riskforhallandet. Undvik att ge patienter med nedsatt leverfunktion jarn parenteralt, eftersom det
kan orsaka plotsligt jarnoverskott, sarskilt om det géller Porphyria Cutanea Tarda (PCT). Noggrann
overvakning av jarnstatus rekommenderas for att undvika for stort jarnintag.

Parenteralt jarn ska anvindas med forsiktighet vid akuta eller kroniska infektioner. Hos patienter med
bakteriemi rekommenderas utséttning av jirnsackaros. En bedomning av nytta-riskforhillandet ska
goras for patienter med kronisk infektion.

Paravenost lackage bor undvikas, eftersom Venotrix lickage pa njektionsstillet kan orsaka smarta,
inflammation och brunfargning av huden.

Venotrix innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per ampull, d.v.s. dr ndst intill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Liksom for andra parenterala jirnpreparat ska Venotrix inte ges samtidigt med orala jdrnpreparat,
eftersom det minskar upptagningen av oralt jirn. Oral jairnbehandling bor dirfor inte pabdrjas forrédn
tidigast 5 dagar efter den sista injektionen av Venotrix.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran behandling av gravida kvinnor med jarnsackaros. Data (frén 303 graviditeter)
om anvindning av jirnsackaros hos gravida kvinnor under andra och tredje trimestern tydde inte pa
sékerhetsrisker for modern eller det nyfoédda barnet. Anvindning under graviditeten kriaver en
noggrann bedémning av nytta-riskforhallandet. Venotrix bor inte anvindas under graviditeten om det
inte 4r absolut nddvéndigt (se avsnitt 4.4).

Jarnbrist som upptrader under graviditetens forsta trimester kan ofta behandlas med orala jarntillskott.
Om den potentiella nyttan Gverviager den potentiella risken fér modern och fostret, rekommenderas att
behandlingen med Venotrix begrdnsas till graviditetens andra och tredje trimester.

Fosterbradykardi kan forekomma om parenterala jarnpreparat getts. Det dr vanligtvis 6vergaende och
beror pa moderns overkédnslighetsreaktion. Noggrann dvervakning av det ofédda barnet krdvs om
parenterala jirnprodukter ges intravenost till en gravid kvinna.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Amning

Det finns begrinsade data om utséndring av jarn i brostmjolk efter intravends administrering av
jarnsackaros. I en klinisk studie fick 10 friska ammande mddrar med jarnbrist 100 mg jirn i form av
jarnsackaros. Fyra dagar efter behandlingen ségs ingen 6kning av jdrnhalten i brostmjolk, och det
fanns ingen skillnad mot kontrollgruppen (n=5). Exponering av nyfodda/spddbarn for jirn som
utsondras i brostmjolk fran Venotrix kan inte uteslutas, och en risk-/nyttobedémning bor darfor goras.



Prekliniska uppgifter tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter pa det ammade barnet. Hos
lakterande réttor som behandlats med 3° Fe-mirkt jarnsackaros var jarnutsondringen i mjolk och
overforingen till avkomman lag. Det &r inte sannolikt att ometaboliserad jarnsackaros utsondras i
brostmjolk.

Fertilitet
Inga effekter av jairnsackarosbehandling pa fertilitet och parning observerades hos rattor.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Om symtom pé yrsel, forvirring eller svimningar uppstér nir patienten fatt Venotrix ska patienten inte
kora bil eller anvinda maskiner forrdn symtomen har upphort.

4.8 Biverkningar

I kliniska studier med jirnsackaros var den vanligaste rapporterade biverkningen dysgeusi med en
frekvens pa 4,5 per 100 forsokspersoner. De viktigaste allvarliga biverkningarna som forknippas med
jarnsackaros ar overkénslighetsreaktioner med en frekvens péa 0,25 per 100 patienter i kliniska studier.
Anafylaktoida/anafylaktiska reaktioner rapporterades endast efter marknadsintroduktion (frekvensen
uppskattades till sillsynt). Dodsfall har rapporterats. Se punkt 4.4.

Tabellen nedan visar biverkningar rapporterade hos 4 064 patienter i kliniska provningar efter
administrering av jarnsackaros och vid anvindning efter marknadsintroduktionen.

Organsystemklass | Vanliga Mindre vanliga (> Séllsynta (>1/10 000, | Ingen kéind
(>1/100, 1/1000,<1/100) <1/1 000) frekvens !
<1/10)

Immunsystemet Overkanslighet Anafylaktoida/
anafylaktiska
reaktioner,
angioddem

Centrala och Dysgeusi Huvudvirk, yrsel, Synkope, somnighet Nedsatt

perifera parestesi, hypostesi medvetandeniva,

nervsystemet forvirring,
medvetsloshet,
angest, darrighet

Hjéartat Hjirtklappning Bradykardi,
takykardi,
Kounis syndrom

Blodkiirl Hypotension, Rodnad, flebit Cirkulatorisk
hypertoni kollaps,

tromboflebit

Andnings viigar, Dyspné Bronkospasm

brostkorg och

mediastinum

Njurar och Kromaturi

urinviigar

Magtarmkanalen Illamdende Krikningar, buksmirta,

diarré, forstoppning

Hud och subkutan Klada, hudutslag Urtikaria, erytem

vivnad

Muskuloskeletala Muskelkramper, myalgi,

systemet och artralgi, smérta i

bindviiv extremiteter, ryggsmérta




Allméinna symtom | Reaktioner vid | Frossa, asteni, trotthet, Brostsmérta, Kallsvettning,
och/eller symtom injektions- perifert 6dem, smérta hyperhidros, feber illamaende,
vid /infusionsstille blekhet,
administrerings- t2 influensa-
stillet liknande
symtom?

Unders6kningar Forhoit Okning av

alaninaminotransferas, laktatdehydrogenas i

forhojt blodet.

aspartataminotransferas,

forhojt

gammaglutamyltransferas,

forhojd ferritinhalt i serum

D Spontana rapporter efter marknadsintroduktion; frekvensen uppskattad som séllsynt

2 De vanligaste rapporterade &r: reaktioner vid injektions -/infusionsstillet som smérta, extravasering,
irritation, missfargning, hematom, klada.

3 Starttiden kan variera fran nagra timmar till flera dagar.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregisteret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering kan leda till akut jirndverskott, vilket kan visa sig som hemosideros. Overdosering ska
behandlas med understddjande atgérder och vid behov med en jarnkelatbildare.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Anemimedicin, jirn, parenterala preparat, ATC-kod: BO3AC

Verkningsmekanism

Jarnsackaros, den aktiva substanseni Venotrix, bestér av en flerkdrnig jarn(IIl) hydroxidkérna
omgiven av ett stort antal sackarosmolekyler som inte har kovalenta bindningar. Komplexet har en
viktgenomsnittlig molekylmassa (Mw) pa ungefér 43 kDa. Den flerkdrniga jirnkdrnan har en liknande
struktur som det fysiologiska jirnlagrande proteinet ferritin. Komplexet &r utformat for att kontrollerat
utsondra jérn for kroppens jarntransporterande (transferrin) och lagrande (ferritin) proteiner.

Efter intravends administrering absorberas den komplexa flerkédrniga jarnkdrnan primért i det
retikuloendoteliala systemet i lever, mjilte och benmirg. I det andra steget anviands jarn for syntesen
av hemoglobin, myoglobin och andra enzymer som innehaller jirn eller ocksé lagras det framst i
levern i form av ferritin.

Klinisk effekt och sékerhet
Kronisk njursjukdom



http://www.fimea.fi/

Studie LU98001 var en studie med en forskningsgren, som undersokte effekten och sékerheten hos en
100 mg dos jarn motsvarande preparatet Venotrix, administrerat upp till 10 gdnger under 3—4 veckor,
hos hemodialyspatienter med jarnbristanemi (Hb >80 och <110 g/l, TSAT <20 % och ferritinhalten 1
serum <300 pg/l) som behandlades med rHUEPO. Hb 6kade till >110 g/l hos 60 av 77 patienter. Den
genomsnittliga ferritin- och transferrinméttnaden i serum 6kade signifikant fran utgdngsvérdet under
behandlingen (dag24): Skillnaden frén utgdngsvirdet var ocksa signifikant vid uppfoljningsbesoken
efter 2 och 5 veckor.

Studie 1VEN03027 var en randomiserad studie som jimforde Venotrix (1 000 mg doser fordelade pé
14 dagar) och oralt administrerad jarnsulfat (325 mg tre gdnger per dag under 56 dagar) hos patienter
med kronisk njursjukdom som inte far dialys (Hb<110 g/, ferritinhalten i serum <300 ug/l och
transferrinméattnad <25 %) med eller utan rHUEPO. Kliniskt svar (definierat som en 6kning av Hb pa
>10 g/l och ferritinhalten iserum pa >160 ng/l) observerades oftare hos patienter som behandlades
med Venotrix (31/79; 39,2 %) jamfort med patienter som fick oralt administrerat jarn (1/82; 1,2 %); p
<0,0001.

Inflammatorisk tarmsjukdom

I en randomiserad kontrollerad studie jamfordes ett preparat motsvarande Venotrix (administrerat som
en intravends dos pa 200 mg jirn en gang i veckan eller en gdng varannan vecka tills en kumulativ dos
uppnaddes) med oralt jirn (givet som 200 mg tva ganger per dag under 20 veckor) hos patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom och anemi (Hb<115 g/l). I slutet av behandlingen hade 66 % av
patienterna i Venotrix-gruppen en okning av Hb pa >20 g/ jamfort med 47 % av patienterna i gruppen
som fick jarn oralt (p =0,07).

Efter forlossningen

I en randomiserad, kontrollerad studie pa kvinnor med jarnbristanemi efter foérlossning (Hb <90 g/l och
ferritinhalten i serum <15 pg/l 24-48 timmar efter forlossning) jaimfordes en dos pa 2 x 200 mg
Venotrix-ekvivalent dag 2 och 4 (n=22) med en dos pa 200 mg jirnsulfat tva ganger dagligen under

6 veckor (n= 21). Den genomsnittliga 6kningen av Hb vid dag 5 var 25 g/l i gruppen som fick
preparat motsvarande Venotrix och 7 g/1 1 gruppen som fick jarn oralt (p<0,01).

Graviditet

I en randomiserad, kontrollerad studie jamfordes kvinnor med jarnbristanemi (Hb 80—105 g/l och
ferritinhalt 1 serum <13 pg/l) under graviditetens tredje trimester med en grupp som fick ett preparat
motsvarande Venotrix (total individuell dos av jirn administrerat under 5 dagar) eller jarn och
polymaltoskomplex oralt (100 mg 3 ginger dagligen framtill forlossning). Okningen av Hb var
signifikant storre i gruppen som fick preparat motsvarande Venotrix dn1i gruppen som fick jarn oralt
vid dag 28 och vid forlossning (p<0,01).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Ferrokinetiska egenskaper hos jarnsackaros markerade med *?Fe och *°Fe utvédrderades hos sex
patienter med anemi och kronisk njursvikt. Under de forsta 6—8 timmarna hade **Fe 6verforts till
levern, mjilten och benmérgen. Radioaktiv ansamling med ett hogt innehdll av makrofager i mjilten
anses vara typiskt for jarnackumulering i det retikuloendoteliala systemet.

Efter en mtravends injektion av en 100 mg dos jarnsackaros hos friska frivilliga uppnidddes maximal
total jarnhalt 1 serum 10 minuter efter injektion med en genomsnittlig halt pa 538 pmol/l.
Distributionsvolymen i centralutrymmet motsvarar vél plasmavolymen (ungefar 3 liter).
Metabolism

Efter en ntravends injektion bryts sackarosen i stor utstrickning ned och den flerkérniga jarnkérnan
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absorberas primért i det retikuloendoteliala systemeti lever, mjilte och benmirg. Efter 4 veckors
administrering var de roda blodkropparnas jarnupptagning 59-97%.

Eliminering

Jarnsackaroskomplexet har en genomsnittlig molekylvikt (Mw) pa ungefér 43 kDa, vilket &r
tillrdckligt for att forhindra eliminering genom njurarna. Elimineringen av jirn genom njurarna inom
de forsta 4 timmarna efter administrering av ett 100 mg preparat innehallande jarn, motsvarande
Venotrix, utgjorde mindre &n 5 % av dosen. Efter 24 timmar hade den totala jirnhalten i serum
minskat till halten fore dosering. Renal eliminering av sackaros stod for ungefar 75 % av dosen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Resultaten fran studier avseende toxicitet vid upprepad exponering, gentoxicitet samt reproduktions-
och utvecklingstoxicitet visade inte nigra sirskilda risker for mianniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Vatten for injektionsvatskor
Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibilite ter

Venotrix ska endast blandas med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %). Inga andra 16sningar eller
lakemedel bor anvindas beroende pé risken for utfélining och/eller interaktion. Kompatibilitet med
andra behallare 4n glas, polyeten och PVC har inte visats.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet 1 o6ppnad forsaliningsforpackning:
3ar

Héllbarhet efter 6ppnandet av ampullen:
Av mikrobiologiska skil bor produkten anvéndas omedelbart.

Hallbarhet efter spéddning med 9 mg/ml (0.9 %) natriumkloridlésning:

Det har visats, att den utspadda blandningen ar kemiskt och fysikaliskt stabil under 12 timmar vid
rumstemperatur. Av mikrobiologiska sk&l bor den utspddda blandningen anvindas omedelbart efter
beredningen. Om den inte anvénds omedelbart, ansvarar anvandaren for forvaringstiden och
forvaringsforhallandena fore anviandning, och bor normalt inte overstiga 3 timmar vid rumstemperatur,
om spadningen inte har skett under kontrollerade och validerade forhéllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Fér ej frysas. Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning eller
Oppnande finns iavsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar glasampull (typ 1).
Forpackningsstorlek: 5 x 5 ml



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kontrollera innan anvéndning att ampullerna inte dr skadade eller har koagulerat. Anvénd endast
ampuller med en homogen 16sning och utan synlig fallning.

Den utspdadda 16sningen dr brun och klar. Se dven punkt 6.3 Héllbarhet

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Alternova A/S
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Danmark
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21590
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