KISA URUN BILGISI

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

VENOFER 100 mg/5 ml IV enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
5 ml’lik her bir ampul, 100 mg (20 mg/ml) elementer demire esdeger 2550-2850 mg ferrik
hidroksit siikroz kompleksi igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum Hidroksit 0-25 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Koyu kahverengi, saydam olmayan akoz soliisyon. pH’1 10,5-11 arasindadir ve osmolaritesi 1250
mosmol/I’dir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

¢ QGastrointestinal sistemden demir emiliminin bozuldugu durumlarda gelisen demir eksikligi
anemisinde,

e Aktif gastrointestinal kanamasi olan hastalarda gelisen demir eksikligi anemisinde,

e Total veya subtotal gastrektomili hastalarda gelisen demir eksikligi anemisinde,

¢ Oral demir tedavisini tolere edemeyen demir eksikligi anemisi olgularinda,

e Oral demir tedavisine direngli demir eksikligi anemisinde,

e Kilinik olarak hizli bir sekilde diizeltilmesi gereken demir eksikligi anemisi varliginda,

e Eritropoetin (EPO) tedavisi alan diyalize bagimli olan veya olmayan kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda demir eksikligi varliginda endikedir.

VENOFER gebeligin ilk 3 aylik doneminde 6nerilmemelidir. Gebeligin ikinci ve iigiincii 3 aylik
doneminde ise hekimin zorunlu buldugu hallerde kullanilmalidir.
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VENOFER, gerekli ve uygun kan tetkikleri (hematokrit, hemoglobin, ferritin diizeyi, eritrosit
say1si tayini gibi) yapildiktan sonra uygulanmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

VENOFER uygulamasi sirasinda ve her bir uygulamay takiben, asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin
semptomlar1 ve belirtileri agisindan hastalar dikkatlice takip edilmelidir.

VENOFER sadece anafilaktik reaksiyonlar1 acilen degerlendirme ve yonetme egitimi almig
personelin varlifinda, tiim resiisitasyon araglarimin saglandigi yerlerde uygulanmalidir. Her
VENOFER enjeksiyonunu takiben hasta en az 30 dakika boyunca advers etkiler agisindan
gozlenmelidir (bkz. boliim 4.4).

Pozoloji:
Kiimiilatif VENOFER dozu her hasta i¢in 6zel hesaplanmali ve doz asilmamalidir.

Doz Hesaplanmasi

Kiimiilatif VENOFER dozu hemoglobin (Hb) seviyesi ve viicut agirligina (VA) gore hesaplanan
toplam demir eksigi (mg) kadardir. VENOFER dozu her hasta i¢in ayr1 hesaplanan total demir
eksikliginin asagidaki Ganzoni formiiliine gore hesaplanmasi gereklidir, 6rnegin:

Toplam Demir Eksigi (mg) = VA (kg) X (hedef Hb — mevcut Hb) (g/dl) X 2,4* + Depo
demiri (mg)

35 kilo alt1 (VA): Hedef Hb= 13g/dl ve depo demiri= 15mg/kg(VA)
35 kilo ve iistii (VA): Hedef Hb= 15 g/dl ve depo demiri = 500mg

*Faktor 2,4 = 0,0034 (Hb nin demir igerigi=%0,34) X 0,07 (kan hacmi= Viicut agirhiginin %7 si)
x 1000 (gramin miligram cinsine ¢evirisi) x 10.

Toplam uygulanacak VENOFER miktar1 (ml) = Toplam demir agi1g1 [mg] / 20 mg demir /ml

Hedef Hb, Mevcut Hb ve viicut agirligina gore verilecek VENOFER (ml) miktar1*

Toplam uygulanacak VENOFER miktar1 (20 mg demir / ml)
VA Hb 6,0 g/dl Hb 7,5 g/dl Hb 9,0 g/dl Hb 10,5 g/dl
30 kg 47,5 ml 42,5 ml 37,5 ml 32,5 ml
35 kg 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
55 kg 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
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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

*35 kilo alt1 (VA)  :Hedef Hb=13g/dl
35 kilo ve tstii (VA) :Hedef Hb= 15 g/dl

Hb (mM), Hb (g/dl) ¢evirmek i¢in 1,6 ile ¢arpilmalidir.
Eger gerekli doz bir seferde verilecek maksimum dozu asar ise dozlar boliinerek verilmelidir.

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Eriskinlerde; 1-2 ampul (100-200 mg demir) VENOFER, hemoglobin diizeylerine gore haftada
1-3 kez seklinde uygulanir. Hemodiyaliz hastalarinda toplam doz, 10 dozda uygulanacak sekilde
1000 mg’dir. Gerektiginde onerilen doz tekrarlanabilir. Doz uygulama siklig1 haftada 3 defadan
fazla olmamalidir.

Uygulama siiresince oral demir alim1 kesilmelidir.

Uygulama sekli:

VENOFER, sadece intravendz yoldan uygulanmasi gereken bir iirlindiir. Uygulama yavas
intravendz enjeksiyon, intravenéz damla infiizyon veya diyaliz makinasinin vendz yolu
kullanilarak yapilabilir. Intramiiskiiler veya bolus intravendz enjeksiyonla uygulanmamalidir.

Intravenéz damla infiizyon
VENOFER sadece %0,9’luk Serum Fizyolojik (NaCl) ile dilue edilmelidir. infiizyondan hemen
once seyreltme yapilmali ve ¢ozelti asagidaki gibi verilmelidir:

Maksimum dilue

VENOFER dozu VENOFER dozu o . Minimum
(mg demir) (ml VENOFER) edilebilecek steril 40,9 Infiizyon Zamani
g NaCl ¢ozelti hacmi Y
50 mg 2,5 ml 50 ml 8 dakika
100 mg Sml 100 ml 15 dakika
200 mg 10 ml 200 ml 30 dakika

Stabiliteyle ilgili nedenlerle, VENOFER daha diisiik konsantrasyonda seyreltilmemelidir.

Intravenoz enjeksiyon

VENOFER yavas enjeksiyon olarak yapilabilir. 1 ml diliie edilmemis VENOFER 1 dakikalik
siirede verilebilir (5 ml VENOFER en az 5 dakikalik bir siirede verilmelidir.) Bir seferde
10ml’den (200 mg demir) fazla enjeksiyon yapilmamalidir.

Diyaliz makinasinin vendz yoluna enjeksiyon
VENOFER tipki intavendz enjeksiyonda oldugu gibi hemodiyaliz sirasinda diyaliz makinasinin
vendz ucundan verilebilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek
yoktur. Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar i¢in bdliim 4.4’e bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon: VENOFER'in ¢ocuklarda kullanimi yeterince arastirtlmamistir ve bu
nedenle VENOFER'in ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon: Yasl hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
4.3. Kontrendikasyonlar
VENOFER kullanimi agagidaki durumlarda kontrendikedir:

e FEtkin maddeye, VENOFER’e ya da bolim 6.1°de listelenmis herhangi bir yardimeci
maddeye asir1 duyarlilik,

e Diger parenteral demir ilaglarina kars1 bilinen ciddi asir1 duyarlilik,

e Demir eksikligine bagl olmayan anemilerde,

e Demir yiliklenmesinin oldugu ya da demir kullaniminda herediter bozukluklarin s6z
konusu oldugu durumlarda.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Parenteral olarak uygulanan demir ilaglari, ciddi ve potansiyel fatal anafilaktik/anafilaktoid
reaksiyonlar1 igeren asir1 duyarlilik reaksiyonlarina sebep olabilir. Demir siikrozun da dahil
oldugu parenteral demir komplekslerinin 6nceden sorunsuz seyreden dozlarindan sonra da asiri
duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir. Kounis sendromuna seyreden asir1 duyarlilik reaksiyonlari
bildirilmistir (miyokard enfarktiisiiyle sonuc¢lanabilen akut alerjik koroner arteriyospazm bkz.
Boliim 4.8). Daha once ferrik glukonat veya demir dekstrana karsi hipersensivite hikayesi olan
hastalarda gergeklestirilen pek cok calismada VENOFER’in 1yi tolere edildigi goriilmiistiir. Diger
parenteral demir ilaglarina kars1 bilinen ciddi asir1 duyarlilik i¢in boliim 4.3'e bakiniz.

Siddetli astim, egzama veya diger atopik alerji Oykiisii ile ilag alerjisi oldugu bilinen hastalarda
asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda risk artmaktadir. Immun sistem hastaliklar1 ya da enfeksiyon
durumlarinda (6rn. sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit) parenteral demir komplekslerine
kars1 asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda da artig olmaktadir.

VENOFER sadece anafilaktik reaksiyonlar1 acilen degerlendirme ve yonetme egitimi almig
personelin varlifinda, tiim resiisitasyon araglarimin saglandigi yerlerde uygulanmalidir. Her
VENOFER uygulamasini takiben hasta en az 30 dakika boyunca advers etkiler agisindan
gozlemlenmelidir. Uygulama esnasinda asir1 duyarlilik reaksiyonlari veya intolerans belirtileri
meydana gelirse tedavi hemen durdurulmalidir. Akut anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlar
yonetmek i¢in, kalp-solunum resiisitasyon araclart ve 1:1000 enjektabl/adrenalin ¢dzeltisini de
iceren malzemeler hazir bulundurulmaldir. Gerekli oldugu durumlarda, antihistaminikler ve/veya
kortikosteroidler ek tedavi olarak verilebilir.

Karaciger yetmezIligi olanlarda parenteral demir risk/yarar degerlendirilmesi yapilarak
verilmelidir. Asir1 demir yiiklenmesinin tetikleyici faktor olabilecegi diisiiniilen karaciger
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yetmezligi hastalarinda, ozellikle porfiria kutena tarda, parenteral demir uygulamasindan
kacinilmalidir. Demir asir1  yiiklenmesinden kaginmak i¢in dikkatli monitorizasyon
onerilmektedir.

Akut veya kronik enfeksiyon durumlarinda parenteral demir tedavisi dikkatli uygulanmalidir.
Bakteriyemisi olan hastalarda VENOFER tedavisinin durdurulmasi onerilmektedir. Kronik
enfeksiyonu olanlarda risk / yarar degerlendirilmesi yapilmalidir.

VENOFER uygulanitken paravendz sizintidan kaginilmalidir ¢iinkii VENOFER enjeksiyon
bolgesinde si1zinti, agri, enflamasyon ve ciltte kahverengi renk degisimine neden olur.

Cocuklarda demir igeren {irlinlerin yanlighkla alinmasi 6liimciil zehirlenmeye yol acabilir.
Cocuklarin erisemeyecegi yerlerde saklanmalidir.

Bu tibbi iirlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum igcermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Oral yoldan alinan demirin emilimini azaltabilecegi icin biitiin parenteral demir tedavilerinde
oldugu gibi VENOFER oral demir preparatlari ile birlikte kullanilmamalidir. Bu nedenle, oral
demir tedavisi son VENOFER enjeksiyonundan en az 5 giin sonra baglanmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

e Bu gebelik kategorisine ragmen hekim, gebenin ilac1 kullanip kullanmamasi konusundaki
nihai kararini; gebelik haftasina, gebenin var olan/tespit edilen hastaligina ve diger
ozelliklerine gore ayrintili yarar-risk degerlendirmesi yaparak vermelidir.

e Risk kategorileri ilacin gebelikteki potansiyel riski konusunda saglik personeline yardimci
olmakla birlikte, hekimin degerlendirmesi esastir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
VENOFER, klinik ¢alismalarda dogum kontrol énlemleri kullanilarak ¢ocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Gebelik donemi

Birinci trimesterde demir siikroz kullanimu ile ilgili veri yoktur. 2. ve 3. trimesterde kullanim ile
ilgili verilerde (303 gebeye ait veri) anne veya yeni doganda higbir giivenlilik problemi
goriilmemistir.

VENOFER’in gebe kadinlarda kullanimi ile ilgili yeterli ve iyi kontrol edilmis ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle gebelik sirasinda kullanilmadan once dikkatli bir yarar/risk
degerlendirmesi yapilmali ve agik bir bicimde gerekli degilse gebelik sirasinda VENOFER
kullanilmamalidir (bkz. B6liim 4.4.)
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Hamileligin ilk trimesterinde ortaya ¢ikan demir eksikligi anemisi, bircok vakada oral demir ile
tedavi edilebilir. VENOFER’in fetiis ve anne i¢in olan potansiyel riskine karsilik yarar yonii agir
bastig1 degerlendirilirse, tedavi ikinci ya da ii¢lincii trimester ile sinirlandirilmalidir.

Parenteral demir f{irlinlerinin uygulanmasin1 takiben fetal bradikardi olusabilir. Genellikle
gecicidir ve annede agir1 duyarlilik reaksiyonunun bir sonucudur. Dogmamis bebek, parenteral
demir {iriinlerinin hamile kadinlara intravendz uygulanmasi sirasinda dikkatle izlenmelidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrasi1 geligim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl1 zararl etkiler oldugunu géstermemektedir
(bkz. boliim 5.3).

Laktasyon donemi

Intravendz demir siikroz tedavisi sonrasi demirin anne siitiine gecmesi ile ilgili sl bilgi
mevcuttur. Bir ¢alismada siit veren 10 saglikli demir eksikligi olan anne 100 mg demir siikroz
almistir. Tedaviden 4 giin sonra siitte herhangi bir demir artis1 olmamis ve kontrol grubu ile fark
bulunmamistir (n=5). VENOFER kullannominda fetiis veya yenidogana demir derivesinin
maruziyeti diglanamayacagi icin risk fayda degerlendirilmesi yapilmalidir.

Preklinik veriler anne siitii alan bebek iizerinde direk veya indirek hehangi bir zararli etki
gostermemistir. Siit veren farelerde Fe® ile isaretli demir siikroz verilmesi sonrasi diisiik
miktarlarda siite ve sperme gectigi gozlendi. Metabolize olmamis demir siikrozun anne siitiine
gecmesi beklenmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Demir siikroz tedavisinin farelerde ciftlesme performanst ve fertilite iizerinde bir etkisi
gozlemlenmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

VENOFER kullanimini takiben bas donmesi, konfiizyon ya da sersemlik olmasi durumunda, bu
semptomlar ge¢inceye kadar hastalar ara¢ veya makine kullanmamalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

VENOFER ile yapilmis klinik calismalarda en sik karsilasilan advers reaksiyonlar her 100
kisiden 4,5’inde goriilen tat alma bozuklugudur. Klinik ¢alismalarda VENOFER ile ilgili en ciddi
advers olay ise her 100 hastanin 0,25’inde goriilen hipersensivite reaksiyonu olmustur.
Anafilaktoid / anafilaktik reaksiyonlar sadece pazarlama sonrasi ortamda bildirilmistir (seyrek
olarak tahmin edilmektedir); 6liimler rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Klinik aragtirmalar sirasinda VENOFER kullanan 4064 hasta ve pazara verildikten sonra
kullanilan hastalarda raporlanan advers olaylar asagida belirtilmistir.

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan

(> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipersensitivite
Bilinmiyor!: Anaflaktoid/anafilaktik reaksiyonlar, anjioddem

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Disguzi

Yaygin olmayan: Bas agrisi, sersemlik hissi, hipoestezi, parestezi

Seyrek: Bayilma, uyku hali

Bilinmiyor!: Tremor, konsantrasyon kaybi, konsantrasyonun baskilanmasi, konfiizyon durumu,
anksiyete

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Carpinti
Bilinmiyor": Tasikardi, bradikardi, Kounis sendromu

Vaskiiler hastahiklari

Yaygin: Hipotansiyon, hipertansiyon
Yaygin olmayan: Yiizde kizarma, flebit
Bilinmiyor": Dolasim kollapsi, tromboflebit

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne
Bilinmiyor": Bronkospazm

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Seyrek: Kromaturi

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Bulanti
Yaygin olmayan: Kusma, karin agrisi, diyare, kabizlik

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Kasinti, dokiintii
Bilinmiyor": Urtiker, eritem

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kas kramplari, miyalji, artralji, ekstremite agrisi, sirt agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Enjeksiyon/infiizyon yeri reaksiyonlari®)

Yaygin olmayan: Titreme, halsizlik, asteni, periferal 6dem, agr1
Seyrek: Gogiis agrisi, ates, terleme

Bilinmiyor!: Halsizlik, soguk terleme, solukluk, grip benzeri hastalik®

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Gama glutamil transferaz ylikselmesi, alanin aminotransferaz yiikselmesi,
aspartat aminotransferaz yiikselmesi, serrum ferritin yiikselmesi

Seyrek: Kan laktat dehidrojenaz yilikselmesi
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'Pazarlama sonrasi spontan raporlar; tahmini olarak seyrek siklikta

2En sik bildirilenler sunlardir: enjeksiyon/infiizyon yerinde agri, -ekstravazasyon, -iritasyon, -
reaksiyon, -renk degisikligi, -hematom, -kasinti.

3Baslangi¢ birkag saatten birkag giine degisebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmast biiylikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi kendini hemosideroz seklinde asir1 demir yiiklenmesi olarak gosterebilir. Doz agimi
hekimin ihtiya¢ gordiigii sekilde demir baglayici bir ajan veya standart medikal uygulamalar ile
tedavi edilebilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Demir, Parenteral Demir Preparatlari
ATC kodu: BO3AC

Etki Mekanizmasi

VENOFER’in aktif maddesi olan demir siikroz, poliniiklear demir (IIT) hidroksit ¢ekirdeginin
biliyiik sayilarda non-kovalent siikroz molekiilleri ile ¢evrelenmesiyle olusur. Kompleksin
ortalama molekiil agirligi (ma) yaklasik olarak 43 kDa’dir. Poliniikleer ¢ekirdek fizyolojik
kosullarda demir depo etmeye yariyan ferritin ile benzerdir. Kompleks, viicutta demir transportu
ve depo proteinlerinde demirin kontrollii bir sekilde kullanilmasi i¢in dizayn edilmistir (sirastyla
transferrin ve ferritin).

Intravendz uygulamayi takiben, poliniikleer demir cekirdegi basta karaciger, dalak ve kemik iligi
olmak iizere retikiiloendotelial sistem tarafindan alinmaktadir. ikinci basamak olarak demir, Hb,
miyoglobin ve diger demir igeren enzimlerin sentezinde kullanilmakta veya ferritin formunda
basta karacigerde depolanmaktadir.

Klinik Etkililik ve Glivenlilik

Kronik bobrek yetmezligi

LU98001, demir eksikligi anemisi olan (Hb >8 ve <11 g/dl, TSAT <%20, ve serum ferritin <300
mcg/l) ve rHUEPO almis olan hemodiyaliz hastalarinda 100 mg demir olarak VENOFER’in 3-4
hafta boyunca 10 seansa kadar etkililik ve giivenliliginin arastirildig: tek kollu ¢alismadir. 60/77
hastada Hb >11 g/dl elde edilmistir. Serum ferritin ve TSAT'deki ortalama artis, baslangigtan
tedavinin sonuna (Giin 24) ve ayrica 2 ve 5. haftadaki takip ziyaretine kadar anlamli olmustur.
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1VENO03027, rHuEPO alan veya almayan diyalize bagimli olmayan kronik bobrek hastaligi olan
(Hb <11 g/dl, serum ferritin <300 mcg/l, and TSAT <%?25) hastalarda yapilan ve VENOFER (14
giin boyunca boliinmiis dozlarda 1000 mg) ile oral ferroz siilfatin (56 giin boyunca giinde 3 kez
325 mg) karsilastirildigi randomize ¢alismadir. Klinik cevap (Hb >1 g/dl ve serum ferritin >160
mcg/l ) oral demir (1/82; %1,2); p<0,0001) ile karsilastirildiginda VENOFER (31/79; %39.,2) ile
tedavi edilen grupda daha fazla gézlenmistir.

Inflamatuvar bagirsak hastalig

Inflamatuvar bagirsak hastaligi ve anemisi (Hb <11.5 g/dl) olan hasta grubunda yapilan
randomize kontrol gruplu bir ¢caligmada VENOFER (kiimiilatif doza ulasincaya kadar haftada bir
kez veya her iki haftada bir kez 200 mg IV demir) ile oral demir (20 hafta boyunca giinde 2 kez
200 mg) karsilastirilmistir. Calisma sonunda Hb >2 g/dl artig saglanan hasta oran1t VENOFER
grubunda %66 iken bu oran oral demir grubunda %47 olmustur (p=0,07).

Postpartum
Postpartum demir eksikligi anemisi (dogum sonrasi 24-48 saatte Hb <9 g/dl ve serum ferritin <15

mcg/l) olan kadinlarda yapilan randomize ¢alismada bir kola VENOFER (n:22) 2x200 mg 2. ve
4. gilinlerde verilmistir. Diger grup ise (n:21) giinde iki defa 200 mg oral ferroz siilfat1 6 hafta siire
ile almistir. Tedavinin 5. Giliniinde VENOFER alan grupta Hb yiikselmesi 2,5g/dl iken, oral
demir grubunda ise Hb yiikselmesi 0,7g/dl olmustur (p<0,01).

Gebelik

Randomize, kontrollii bir ¢alismada gebeliklerinin 3. trimesterinde olan ve demir eksikligi
anemisi olan (Hb 8 ila 10,5 g/dl ve serum ferritin <13 mcg/l) kadinlar VENOFER (5 giin boyunca
uygulanan bireysel olarak hesaplanan toplam demir dozu) veya oral demir polimaltoz
kompleksine (doguma kadar giinde 3 kez 100 mg) randomize edilmistir. Baslangictaki Hb degeri
hem 28. giinde hemde dogumda VENOFER grubunda oral demir grubuna gore anlamli derecede
daha iistiin olmustur (p<0,01).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Dagilim:
Fe’? ve Fe* ile isaretlenmis demir siikrozun ferrokinetigi kronik renal yetmezlikli 6 anemi

hastasinda degerlendirilmistir. ilk 6-8 saatte Fe>? karaciger dalak ve kemik iligi tarafindan
almmistir. Makrofajdan zengin dalagin radyoaktif alimi retikiiloendotelial sistemin demir
aliminin bir gostergesi olarak degerlendirilmistir.

Saglikli goniillillerde intravendz olarak verilen tek doz 100 mg demir siikroz sonras1 10. dakikada
ortalama kan konsantrasyonu 538 mikro mol/l seviyesine ulagsmistir. Merkezi bolmenin dagilim
hacmi, plazma hacmine (yaklasik 3 litre) karsilik gelmistir.

Biyotransformasyon:

IV uygulamadan sonra, siikroz biiyiik oranda ¢oziinmiistiir ve poliniikleer demir basta karaciger,
dalak ve kemik iligi tarafindan retikiiloendotelial sistem tarafindan alinmistir. 4. haftada alyuvar
demir kullanim1 %59 ile %97 araliginda olmustur.
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Eliminasyon:
Demir siikroz kompleksinin molekiil agirligi (ma) yaklagik 43kDa’dur ve renal eliminasyonu

engellemek i¢in yeterli biiyiikliiktedir. Renal demir eliminasyonu 100 mg demir enjeksiyonunu
takiben 4 saat i¢inde olur ve total dozun %5 inden azdir. Alimdan 24 saat sonra total serum demir
konsantrasyonu enjeksiyon oOncesi seviyelere ulagmistir. Siikrozun renal eliminasyonu alinan
dozun %75°1 kadar olmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda yapilan ¢aligmalara dayanilarak bildirilen klinik 6ncesi verilerde tekrarlayan
toksisite, gen toksisitesi ve lireme toksisitesine ait zararli etkiler goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su
Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢gin)

6.2. Gecimsizlikler

Bu ilag boliim 6.6’da yer verilenler disinda herhangi bir ajan ile karistirilmamalidir. Diger ilaglar
ile karistirildiginda diger ajanlarla etkilesime girme ve ¢okelme riski vardir. Cam, polietilen ve
PVC diginda kaplar ile ge¢imi konusu bilinmemektedir.

6.3. Raf omrii

36 ay

Acildiktan sonra raf émrii
Mikrobiyolojik agidan iirlin agildiktan hemen sonra kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda saklaymiz. Dondurmayiniz.
Diliisyon sonrasi veya iirlin agildiktan sonraki saklama kosullar1 i¢in béliim 6.3’e bakiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

5 ml’lik cam ampuller.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ampuller kullanilmadan o6nce ¢okelti ve hasar konusunda goézle kontrol edilmelidir. Sadece
homojen ve ¢okeltisiz ¢ozeltileri kullaniniz.
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VENOFER’1 %0,9’luk NaCl haricinde hi¢cbir madde veya ila¢ ile dilusyon amacgh
karigtirmayiniz. Dilusyon talimatlari i¢in boliim 4.2°ye bakiniz.

Seyreltilmis ¢ozelti kahverengi ve berrak goriiniir.
Her ampul VENOFER sadece tek kullanim i¢indir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Vifor (International) Inc./ Isvigre lisansiyla Abdi ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No:4

34467 Maslak / Sartyer / ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

2018/405

9. ILK RUHSAT TARiHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 25.07.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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	Koyu kahverengi, saydam olmayan aköz solüsyon. pH’ı 10,5-11 arasındadır ve osmolaritesi 1250 mosmol/l’dir.

