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DESCRIPCION
Venofer® (inyeccion de sacarosa férrica, USP) es un complejo polinuclear de sacarosa e hidréxido férrico (111) de color marrdn, estéril y acuoso para
uso intravenoso. La inyeccion de sacarosa férrica tiene un peso molecular aproximado de entre 34.000 y 60.000 daltones y una férmula estructural
propuesta de:

[Na,FeOg(OH) © 3(H,0];, ® m(C,,H,,0,,)
donde n representa el grado de polimerizacion del hierro y m representa la cantidad de moléculas de sacarosa asociadas con el hidréxido férrica (lll).

Cada ml contiene 20 mg de hierro elemental como sacarosa férrica en agua para inyectar. Venofer® se encuentra disponible en envases de dosis
Ginica de 5 ml (100 mg de hierro elemental por 5 ml) y en envases de dosis tnica de 10 ml (200 mg de hierro elemental por 10 ml). El medicamento
contiene aproximadamente 30% de sacarosa w/v (300 mg/ml) y un pH de 10.5-11.1. El producto no contiene conservantes. La osmolaridad de la
inyeccion es de 1.250 mOsmol/I.

Clase terapéutica: hematinico

FARMACOLOGIA CLiNICA

Farmacodinamica: Luego de la administracion intravenosa de Venofer®, el sistema reticuloendotelial disocia la sacarosa férrica en hierro y
sacarosa. En 22 pacientes en hemadidlisis con tratamiento de eritropoyetina (eritropoyetina humana recombinante ) tratados con sacarosa férrica
con 100 mg de hierro, tres veces por semana durante tres semanas, se observd un gran incremento de hierro sérico y ferritina sérica y una
considerable disminucién de la capacidad total de fijacion del hierro a las cuatro semanas de haber comenzado el tratamiento con sacarosa férrica.

Farmacocinética: En adultos saludables tratados con dosis intravenosas de Venofer®, su componente de hierro muestra una cinética de primer
orden con una vida media de eliminacion de 6 horas, aclaramiento total de 1.2 I/h, volumen de distribucion aparente de estado no estacionario
de 10.0 'y volumen de distribucién aparente de estado estacionario de 7.9 |. Debido a que la desaparicion del hierro en suero depende de la
necesidad de hierro en las reservas de hierro y en los tejidos del cuerpo que necesitan hierro, se espera que el aclaramiento sérico del hierro sea
mas répido en pacientes con deficiencia de hierro en tratamiento con Venofer® en comparacitn con las personas saludables. Los efectos de la
edad y el sexo en la farmacocinética de Venofer® atin no fueron analizados.

Venofer® no se dializa a través de las membranas de diélisis de alta eficiencia de CA210 (Baxter) o de alto flujo de Fresenius FB0A. En estudios in
vitro, la cantidad de sacarosa férrica en el fluido dializado estaba por debajo de los niveles de deteccion del ensayo (menos de 2 partes por millon).

Distribucion: En adultos saludables que reciben dosis intravenosas de Venofer®, su componente de hierro parece distribuirse principalmente en
sangre y hasta cierta medida en fluido extravascular. Un estudio que analiza Venofer® con 100 mg de hierro marcado con %Fe/*Fe en pacientes
con deficiencia de hierro demuestra que una cantidad importante del hierro administrado se distribuye en el higado, el bazo y la médula dsea, y
que la médula ésea es un compartimiento de retencién de hierro y no un volumen de distribucion reversible.

Metabolismo y eliminacion: Luego de la administracién intravenosa de Venofer®, el sistema reticuloendotelial disocia la sacarosa férrica en
hierro y sacarosa. El componente de sacarosa es eliminado principalmente por excrecion urinaria. En un estudio que analiza una dosis intravenosa
Ginica de Venofer® con 1.510 mg de sacarosa y 100 mg de hierro en 12 adultos saludables (9 mujeres y 3 hombres de edades entre 32 y 52 afios),
€l 68.3% de la sacarosa fue eliminada por orina en 4 horas y el 75.4% en 24 horas. Parte del hierro también se elimina por orina. Ni la transferrina
ni los niveles del receptor de transferrina cambiaron de inmediato luego de la administracion de la dosis [1]. En este estudio y en otro estudio que
analiza una dosis intravenosa nica de sacarosa férrica con cantidades de hierra entre 500 y 700 mg en 26 pacientes anémicos con tratamiento
de eritropoyetina (23 mujeres y 3 hombres de edades entre 16 y 60 afios), aproximadamente el 5% del hierro fue eliminado por orina en 24 horas
en cada nivel de dosis [2].

Interaccion con otros medicamentos: La interaccion con otros medicamentos que incluye a Venofer® no ha sido analizada. Sin embargo,
como otros preparados parenterales de hierro, se espera que Venofer® pueda reducir la absorcién de preparados orales de hierro administrados
concomitantemente.

ESTUDIOS CLiNICOS

Venofer® es utilizado para reabastecer las reservas de hierro del cuerpo en pacientes que padecen enfermedad renal crénica sin dependencia de
tratamiento de dialisis (NDD-CKD) que reciben eritropoyetina y en pacientes NDD-CKD que no reciben eritropoyetina, y en pacientes que padecen
enfermedad renal crénica dependientes de hemodidlisis (HDD-CKD) y dependientes de didlisis peritoneal (PDD-CKD) que reciben eritropoyetina. La
deficiencia de hierro puede deberse a la pérdida de sangre durante la didlisis, a una mayor eritropoyesis posterior al uso de eritropoyetina y a la
absorcion insuficiente de hierro del tracto gastrointestinal. El hierro es esencial para la sintesis de la hemoglobina para mantener el transporte de
oxigeno y para la funcién y formacién de otros compuestos hemo y no hemo fisiolégicamente importantes. La mayorfa de los pacientes en tratamiento
de didlisis necesitan aplicaciones intravenosas de hierro para mantener las reservas suficientes de hierro.

Se realizaron seis estudios clinicos para evaluar la seguridad y eficacia de Venofer®. Se realizaron cinco estudios en los Estados Unidos (516 pacientes)
y uno en Sudafrica (131 pacientes).

Estudio A: Enfermedad renal crénica dependiente de hemodialisis (HDD-CKD)

El estudio A fue multicéntrico, abierto y con control histérico en 101 pacientes en hemodidlisis (77 pacientes con tratamiento de Venofer® y 24 en
el grupo de control histdrico) con anemia por deficiencia de hierro. Podian incluirse en el tratamiento con Venofer® pacientes que se sometian a
la hemodidlisis crénica tres veces por semana, que recibfan eritropoyetina, concentraciones de hemoglobina superiores a 8.0 e inferiores a 11.0
g/dl durante al menos dos semanas consecutivas, saturacion de transferrina inferior al 20% y ferritina sérica inferior a 300 ng/ml. La edad
promedio de los pacientes del grupo en tratamiento era de 65 afios, con un rango de edades entre 31y 85 afios. La dosis de eritropoyetina debia
mantenerse constante durante todo el estudio. El protocolo no requeria la administracion de una dosis de prueba; sin embargo, algunos pacientes
recibieron una dosis de prueba a criterio del médico. Los criterios de exclusién incluian enfermedad subyacente critica, asma, enfermedad
inflamatoria activa o infecciones bacterianas o virales serias. Venofer® 5 ml con 100 mg de hierro elemental fue administrado a través de la linea
de didlisis en cada sesion de dialisis, ya sea como una inyeccion lenta o una infusion lenta diluida en solucion salina por un total de 10 sesiones
de didlisis con una dosis acumulativa de 1,000 mg de hierro elemental. Un maximo de 15 ml (300 mg de hierro elemental) de Venofer® fue
administrado por semana.

No estaban permitidas otras preparaciones de hierro hasta después del dia 57 de evaluacion. Se evalud el cambio promedio en la hemoglobina
desde el valor de referencia hasta el dia 24 (fin del tratamiento), dia 36 y dia 57. La poblacién histérica de control estaba compuesta por 24
pacientes con niveles de ferritina similares a los de los pacientes tratados con Venofer®, a los cuales no se les suministrd hierro por via intravenosa
durante al menos 2 semanas y que recibieron terapia de eritropoyetina con hematocrito promedio de 31 a 36 durante al menos dos meses antes
de ingresar al estudio. La edad promedio de los pacientes del grupo histérico de control era de 56 afios, con un rango de edades de entre 29y 80
afios. La edad y el nivel de ferritina sérica de los pacientes eran similares entre los pacientes del tratamiento y los pacientes de control histdrico.
De los 77 pacientes del grupo de tratamiento, 44 (57%) eran hombres y 33 (43%) eran mujeres. La hemoglobina y el hematocrito de referencia
promedio fueron més altos y la dosis de eritropoyetina fue més baja en la poblacién histérica de control que en la poblacién tratada con Venofer®.
Los pacientes de la poblacién tratada con Venofer® mostraron un aumento considerable y estadisticamente mayor en la hemoglobina v el
hematocrito que los pacientes de la poblacion histdrica de control. Ver Tabla 1.

Tabla 1. Cambios del valor de referencia en la hemoglobina y el hematocrito

Final del tratamiento Seguimiento de 2 semanas Seguimiento de 5 semanas
Parélpetr(_)s de Venofer® (.:0'!".°| Venofer® (_Ior!tr_ol Venofer® (."o'!t'.OI
eficacia (n=69) histérico (n=73) histérico (n=71) histérico
(n=18) (n=18) (n=15)
Hemoglobina (g/dL) | 1.00.12** 0.0£0.21 1.320.14** -0.60.24 1.240.17% -0.120.23
Hematocrito (%) 3.1£0.37** -0.3+0.65 3.6+0.44** -1.2+0.76 3.3+0.54 0.2+0.86

**p<0.01y *p<0.05 comparados con el control histérico del analisis de covarianza (ANCOVA) con las dosis de referencia de

hemoglobina, ferritina sérica y eritropoyetina como covariables.

La ferritina sérica aumentd considerablemente (p=0.0001) en el punto final del estudio desde el valor de referencia en la poblacién tratada con
Venofer® (165.3+24.2 ng/ml), en comparacion con la poblacion histdrica de control (-27.6+9.5 ng/ml). La saturacion de transferrina también
aumento considerablemente (p=0.0016) en el punto final del estudio desde el valor de referencia en la poblacion tratada con Venofer® (8.8+1.6%)
en comparacion con la poblacién histérica de control (-5.1+4.3%) [3].

Estudio B: Enfermedad renal crénica dependiente de hemodialisis (HDD-CKD)

El estudio B fue un estudio multicéntrico y abierto de Venofer® (inyeccion de sacarosa férrica, USP) en 23 pacientes en hemadidlisis con deficiencia
de hierro, a los que se les interrumpi6 el suministro de hierro dextrano debido a intolerancia. El criterio de elegibilidad y la administracion de
Venofer® fueron idénticos a los del estudio A. La edad promedio de los pacientes de este estudio era de 53 afios, con un rango de edades de entre
21y79afios. De los 23 pacientes inscritos en el estudio, 10 (44%) eran hombres y 13 (56%) eran mujeres. El detalle de origen étnico de los pacientes
inscritos en este estudio fue el siguiente: caucasico (35%), afraamericano (35%), hispana (26%), asidtico (4%). Se evalud el cambio promedio desde
el valor de referencia hasta el final del tratamiento (dia 24) en los pardmetros de hemoglobina, hematocrito y hierro sérico.

Los 23 pacientes inscritos fueron evaluados para verificar la eficacia. Se observaron aumentos estadisticamente significativos en la hemoglobina
(1.1£0.2 g/dl), el hematocrito (3.6+0.6%), la ferritina sérica (266.3+30.3 ng/ml) y la saturacién de transferrina promedio (8.7+2.0%) desde el valor de
referencia hasta el final del tratamiento [4].

Estudio C: Enfermedad renal cronica dependiente de hemodialisis (HDD-CKD)

El estudio C fue multicéntrico, abierto y realizado en dos perfodos (tratamiento seguido de un perodo de observacion) en pacientes en hemodidlisis
con deficiencia de hierro. La elegibilidad para participar en este estudio inclufa a los pacientes de hemodidlisis crénica con hemoglobina inferior
o igual a 10 g/dI, saturacion de transferrina sérica inferior o igual a 20% y ferritina sérica inferior o igual a 200 ng/ml, que se sometfan a
hemodidlisis de mantenimiento entre 2 y 3 veces a la semana. La edad promedio de los pacientes inscritos en este estudio era de 41 afios, con
un rango de edades de entre 16y 70 afios. De los 130 pacientes evaluados para verificar la eficacia en este estudio, 68 (52%) eran hombres y 62
(48%) eran mujeres. El detalle de origen étnico de los pacientes inscritos en este estudio fue el siguiente: caucasico (23%), afroamericano (23%),
asidtico (5%) y otro (origen étnico mixto) (49%). El cuarenta y ocho por ciento de los pacientes habia sido tratado anteriormente con hierro oral.
Los criterios de exclusion fueron similares a los de los estudios A y B. Venofer® se administrg en dosis de 100 mg durante sesiones de dialisis
consecutivas hasta que se administré una dosis total predeterminada (calculada) de hierro.

Los pacientes recibieron Venofer® en cada sesion de didlisis, entre dos y tres veces a la semana. Una hora después del comienzo de cada sesion,
se administraron 5 ml de sacarosa férrica (100 mg de hierro) en 100 ml 0.9% de NaCl en el tubo de hemodidlisis. Se suministrg una dosis de 50
mg (2.5 ml) a los pacientes dentro de las dos semanas posteriores al ingreso al estudio. Los pacientes fueron tratados hasta alcanzar una dosis
de hierro total calculada individualmente segun el nivel de hemoglobina de referencia y el peso corporal. Veintisiete pacientes (20%) estaban
recibiendo un tratamiento de eritropoyetina al momento de ingresar al estudio y continuaron recibiendo la misma dosis de eritropoyetina durante
todo el estudio.

Se analizaron los cambios desde el valor de referencia hasta las semanas de observacion 2 y 4 (finalizacion del estudio).

La poblacidn con intencién de tratar modificada estaba formada por 131 pacientes. Se observaron aumentos significativos (p<0.0001) del valor de
referencia en la hemoglobina (1.7 g/dl), el hematocrito (5%), la ferritina sérica (434.6 ng/ml) y la saturacién de transferrina sérica promedio (14%) en la
semana 2 del periodo de observacion y estos valores continuaron significativamente elevados (p<0.0001) en la semana 4 del periodo de observacion.

Estudio D: Enfermedad renal crénica sin dependencia de tratamiento de dialisis (NDD-CKD)

El estudio D fue aleatorio, abierto, multicéntrico y controlado con un principio activo para evaluar la seguridad y la eficacia del hierro oral frente
ala sacarosa férrica intravenosa (Venofer®) en pacientes con NDD-CKD con o sin terapia de eritropoyetina. La terapia de eritropoyetina fue estable
durante 8 semanas antes de la aleatorizacién. En el estudio, 188 pacientes con NDD-CKD, con saturacion de transferrina * 25%, ferritina “ 300
ng/mly un valor de referencia promedio de hemoglobina “ 11.0 g/dl fueron aleatorizados para recibir hierro oral (325 mg de sulfato ferroso tres
veces al dia durante 56 dias); o Venofer® (200 mg durante 2 a 5 minutos 5 veces en 14 dias, o dos infusiones de 500 mg el dia 1y el dia 14,
administradas durante 3.5 a 4 horas). De los 188 pacientes aleatorizados, 182 fueron tratados y controlados hasta por 56 dfas. Las evaluaciones
de eficacia se realizaron los dias 14, 28, 42 y 56. La edad promedio de los 91 pacientes tratados en el grupo de Venofer® fue de 61.6 afios (rango
entre 25y 86 afios) y 64 afios (rango entre 21y 86 afios) para los 91 pacientes en el grupo de hierro oral. El detalle de origen étnico de los pacientes
en el grupo de Venofer® fue el siguiente: caucésico (60.4%), afroamericano (34.1%), hispano (3.3%) y otro (2.2%). El detalle de origen étnico del
grupo de hierro oral fue: caucdsico (50.5%), afroamericano (44.0%), hispano (4.4%) y otro (1.1%). Las caracteristicas demograficas de los
pacientes no fueron significativamente diferentes entre los grupos. Una proporcion considerable y estadisticamente mayor de sujetos que
recibieron Venofer® (35/79; 44.3%), en comparacion con sujetos que recibieron hierro oral (23/82; 28%), experimentd un aumento de hemoglobina
de @ 1 g/dl en cualquier momento durante el estudio (p=0.03). En pacientes @ de 65 afios, la proporcion que logré un incremento de @ 1.0 g/d!
de hemoglobina desde el valor de referencia fue del 53% (20/38) en el grupo que recibia Venaofer® en comparacion con la del 23% (10/43) en el

grupo que recibia hierro oral. En pacientes @ de 65 afios, la proporcién que logré un incremento de @ 1.0 g/dl de hemoglobina desde el valor de
referencia fue del 37% (15/41) en el grupo que recibia Venofer® en comparacion con la del 33% (13/39) en el grupo que recibia hierro oral. Una
proporcién considerable y estadisticamente mayor de pacientes tratados con Venofer® (31/79; 39.2%), en comparacion con pacientes tratados
con hierro oral (1/82; 1.2%), experimentd un aumento de hemoglobina de @ 1 g/d! y ferritina de ? 160 ng/ml en cualquier momento durante el
estudio (p<0.0001).

Estudio E: Enfermedad renal crénica dependiente de dialisis peritoneal (PDD-CKD)

El estudio E fue aleatorio [2:1 tratamiento: control], abierto y multicéntrico, y comparaba pacientes que padecian PDD-CKD y que recibian
eritropoyetina y hierro IV con pacientes que padecfan PDD-CKD que recibian sélo eritropoyetina sin suplemento de hierro. 126 pacientes con PDD-
CKD, eritropoyetina estable durante 8 semanas, TSAT “ 25%, ferritina “ 500 ng/ml y un valor de referencia promedio de hemoglobina de * 11.5 g/dl
fueron aleatorizados para recibir nada de hierro o Venafer® (inyeccion de sacarosa férrica, USP) (300 mg en 250 ml 0.9% NaCl durante 1.5 horas el
dia 1y 15y 400 mg en 250 ml 0.9% NaCl durante 2.5 horas el dia 29). 121 de los 126 pacientes aleatorizados fueron tratados y controlados durante
hasta 71 dias, y un total de 88 pacientes completd el estudio. Las evaluaciones de eficacia se realizaron los dias 15, 29, 43, 57 y 71. Las
caracteristicas demograficas de los pacientes no fueron significativamente diferentes entre los grupos. La edad promedio de los 75 pacientes
tratados en el grupo de Venofer® /eritropoyetina era de 51.9 afios (rango entre 21y 81 afios) en comparacion con un promedio de 52.8 afios (rango
entre 23 y 77 afios) para 46 pacientes del grupo de sdlo eritropoyetina. El detalle de origen étnico de los pacientes en el grupo de Venofer® /
eritropoyetina fue: caucésico (36%); hispano (32%); afroamericano (21.3%) y otro (10.7%). EI detalle de origen étnico para el grupo de sélo
eritropoyetina fue: hispano (43.5%); caucasico (30.4%); afroamericano (15.2%) y otro (10.9%). Los pacientes en el grupo de Venofer® / eritropoyetina
experimentaron un cambio promedio considerable y estadisticamente mayor desde el valor de referencia hasta el valor mas alto de hemoglobina
(1.3 g/dI), en comparacidn con sujetos que recibieron sélo eritropoyetina (0.6 g/dl) (p < 0.01). Una proporcion considerable y estadisticamente mayor
de sujetos tratados con Venofer® / eritropoyetina (59.1%) experimentd un aumento de hemoglobina de @ 1 g/dl en cualquier momento durante el
estudio, en comparacidn con sujetos que recibieron sélo eritropoyetina (33.3%) (p < 0.05).

INDICACIONES CLINICAS Y USO

Venofer® es indicado para el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro en los siguientes pacientes:

 pacientes que padecen enfermedad renal crénica sin dependencia de dialisis (NDD-CKD) que reciben eritropoyetina,

* pacientes que padecen enfermedad renal crénica sin dependencia de didlisis (NDD-CKD) que no reciben eritropoyetina,
 pacientes que padecen enfermedad renal crénica con dependencia de dialisis (HDD-CKD) que reciben eritropoyetina,
 pacientes que padecen enfermedad renal crénica con dependencia de didlisis peritoneal (PDD-CKD) que reciben eritropoyetina.

CONTRAINDICACIONES
El uso de Venofer® esta contraindicado en pacientes que presentan sefiales de sobrecarga de hierra, en pacientes con hipersensibilidad conocida
a Venofer® o a cualquiera de sus componentes inactivos y en pacientes con anemia no causada por deficiencia de hierro.

ADVERTENCIAS
Se reportaron reacciones de hipersensibilidad a los productos inyectables de hierro. Ver PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS.

PRECAUCIONES

Generales:

Debido a que la excrecion de hierro del cuerpo es limitada y el exceso de hierro en los tejidos puede ser peligroso, se deberd actuar con precaucion
para suspender la administracién de hierro en caso de advertir sefiales de sobrecarga de hierro en los tejidos. Los pacientes que reciben Venofer®
necesitan un monitoreo periddico de los pardmetros hematoldgicos y hematinicos (hemoglobina, hematocrito, ferritina sérica y saturacion de
transferrina). La terapia de hierro debe suspenderse en pacientes que presenten sefiales de sobrecarga de hierro. Los valores de saturacién de
transferrina aumentan répidamente luego de la administracion intravenosa de sacarosa férrica; por lo tanto, los valores de hierro sérico pueden
obtenerse con seguridad 48 horas después de la dosis intravenosa. (Ver DOSIFICACION Y ADMINISTRACION y SOBREDOSIFICACION).

Reacciones de hipersensibilidad:

Se reportaron reacciones serias de hipersensibilidad en pacientes que recibieron Venofer®. No se observaron reacciones de hipersensibilidad que
ponen en riesgo la vida en los estudios clinicos. En estos estudios se observaron diferentes casos de reacciones de hipersensibilidad leves o
moderadas. Existen informes espontdneos de postcomercializacion sobre reacciones de hipersensibilidad que ponen en riesgo la vida en
pacientes que reciben Venofer®. Ver REACCIONES ADVERSAS.

Hipotension:

Se reportaron casos frecuentes de hipotension en pacientes que padecen enfermedad renal crénica dependientes de hemodidlisis y que reciben
hierro intravenoso. La hipotension también se reporté en pacientes que padecen enfermedad renal crénica sin dependencia de didlisis y
dependientes de dialisis peritoneal que reciben hierro intravenoso. La hipotensién posterior a la administracién de Venofer® puede estar
relacionada con la velocidad de administracién y con el total de la dosis administrada. Se deberé actuar con precaucion al administrar Venofer®
segln las pautas recomendadas. Ver DOSIFICACION Y ADMINISTRACION.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastorno de fertilidad:

No se realizaron estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico de Venofer®.

Venofer® no dio un resultado genatoxico en la prueba de Ames, la prueba de mutacion en células de linfoma en ratén (L5178Y/TK+/-), la prueba
de aberracion cromosémica de linfocitos humanos ni en la prugba de microndcleos en raton.

Venofer® en dosis IV hasta de 15 mg de hierro/kg/dia (alrededor de 1.2 veces la dosis méxima recomendada para humanos segtn la superficie
corporal) no presenta efectos en la fertilidad ni en el rendimiento reproductivo en ratas hembra y macho.

Embarazo, Categoria B:

Se realizaron estudios teratoldgicos en ratas con dosis IV hasta de 13 mg de hierro/kg/dia (alrededor de 0.5 veces la dosis méaxima recomendada
para humanos segun la superficie corporal) y en conejos con dosis IV hasta de 13 mg hierro/kg/dia (alrededor de 1 vez la dosis maxima
recomendada para humanos segtn la superficie corporal) y no revelaron sefiales de trastornos de fertilidad ni dafios en el feto a causa de
Venofer®. Sin embargo, no se han realizado estudios adecuados y correctamente controlados en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios
de reproduccién animal no siempre reflejan la respuesta en humanos, este medicamento debe indicarse durante el embarazo sélo si es
claramente necesario.

Madres lactantes:

Venofer® se elimina a través de la leche de las ratas. Se desconoce si este medicamento se elimina a través de la leche humana. Debido a que
muchos medicamentos se eliminan a través de la leche humana, se debe tener precaucion al administrar Venofer® en las mujeres lactantes.
Uso pediatrico:

No se ha comprobado la seguridad y la eficacia de Venofer® en pacientes pediatricos. En un pais donde Venofer® se puede utilizar en nifios, en
un solo lugar, cinco bebés prematuros (con un peso inferior a 1,250 g) desarrollaron enterocolitis necrotizante y dos de los cinco murieron durante
o0 después de un periodo en el que recibieron Venofer®, muchos otros medicamentos y eritropoyetina. La enterocolitis necrotizante puede ser una
complicacion de la prematuridad en bebés que nacen con muy bajo peso. No se ha comprabado ninguna relacién causal con Venofer® ni con
ningln otro medicamento.

Uso geriatrico:

Los estudios del A al E no incluyeron suficientes cantidades de sujetos de 65 afios de edad o méas para determinar si respondieron de forma
diferente de los sujetos mas jovenes. De los 1,051 pacientes en dos estudios de seguridad de postcomercializacion de Venofer®, el 40% tenia 65
afios y ms. En general, no se observaron diferencias en la seguridad entre estos sujetos y los sujetos més jévenes, y otras experiencias clinicas
informadas no identificaron diferencias en las respuestas entre los pacientes mayores y los mas jévenes, pero no se puede descartar una mayor
sensibilidad en algunos de los individuos mayores.

REACCIONES ADVERSAS

Eventos adversos observados en todas las poblaciones tratadas

La frecuencia de eventos adversos relacionados con el uso de Venofer® se ha documentado en seis estudios clinicos aleatorios con un total de
1,496 pacientes con enfermedad renal crénica, que incluian 231 pacientes dependientes de hemodialisis, 139 pacientes sin dependencia de
didlisis y 75 pacientes dependientes de didlisis peritoneal; y en dos estudios de seguridad de postcomercializacion que inclufan 1,051 pacientes
con enfermedad renal crénica dependientes de hemodidlisis. Ademés, se informaron més de 2,000 pacientes tratados con Venofer® en la
literatura médica.

Los eventos adversos que surgieron durante el tratamiento, informados por @ 2% de los pacientes tratados en los estudios clinicos

aleatorios, relacionados o no con la administracién de Venofer®, se enumeran por indicacién en la Tabla 2.

Tabla 2. Eventos adversos mas comunes que surgieron durante el tratamiento, informados por @ 2% de los pacientes por
indicacion clinica (Poblacion de seguridad de multidosis)

*NOS: sin especificar

HDD-CKD NDD-CKD PDD-CKD
Eventos adversos Venofer® Venofer® Hierro oral Venofer® Solamente EPO
(Término preferido) (N=231) (N=139) (N=139) (N=75) (N=46)
% % % % %
Sujetos con algin evento adverso 788 76.3 734 720 65.2
Trastornos del oido y del laberinto
Dolor de oido 0 22 0.7 0 0
Trastornos oculares
Conjuntivitis 04 0 0 2.7 0
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal NOS* 35 14 29 40 6.5
Constipacion 1.3 43 129 40 6.5
Diarrea NOS 5.2 12 10.1 8.0 43
Disgeusia 09 79 0 0 0
Nauseas 14.7 86 12.2 53 43
Vémitos NOS 9.1 50 8.6 8.0 22
Trastornos generales y afecciones
en el lugar de administracion
Astenia 22 0.7 22 21 0
Dolor de pecho 6.1 14 0 27 0
Edema NOS 04 6.5 6.5 0 22
Fatiga 17 36 58 0 43
Sensacién de anormalidad 30 0 0 0 0
Ardor en el lugar de la infusion 0 36 0 0 0
Extravasacion en el lugar de la inyeccion 0 22 0 0 0
Dolor en el lugar de la inyeccion 0 22 0 0 0
Edema periférico 26 72 5.0 5.3 10.9
Pirexia 30 0.7 0.7 13 0
Infecciones e infestaciones
Infeccion en el lugar del catéter 0 0 0 40 8.7
Nasofaringitis 09 0.7 22 27 22
Infeccion peritoneal 0 0 0 8.0 10.9
Sinusitis NOS 0 0.7 0.7 40 0
Infeccidn del tracto respiratorio superior NOS 13 0.7 14 27 22
Infeccién del tracto urinario NOS 04 0.7 50 13 22
Lesiones, intoxicaciones y
complicaciones de procedimiento
Complicaciones de injerto 95 14 0 0 0

La Tabla 2 contindia al dorso.



Tabla 2. Eventos adversos mas comunes que surgieron durante el tratamiento, informados por @ 2% de los pacientes por
indicacién clinica (Poblacion de seguridad de multidosis) CONTINUACION

HDD-CKD NDD-CKD PDD-CKD
Adverse Events Venofer® Venofer® Oral Iron Venofer® EPO Only
(Preferred Term) (N=231) (N=139) (N=139) (N=75) (N=46)
% % % % %
Investigaciones
Soplo cardiaco NOS 04 22 22 0 0
Prueba de sangre oculta en heces positiva 0 14 36 2.7 43
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Sobrecarga hidrica 30 1.4 0.7 13 0
Gota 0 29 14 0 0
Hiperglucemia NOS 0 29 0 0 22
Hipoglucemia NOS 04 0.7 0.7 40 0
Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo
Artralgia 35 14 22 40 43
Artritis NOS 0 0 0 0 43
Dolor de espalda 22 22 36 13 43
Calambres musculares 294 0.7 0.7 27 0
Mialgia 0 36 0 13 0
Dolor en las extremidades 5.6 43 0 27 6.5
Trastornos del sistema nervioso
Mareos 6.5 6.5 14 13 43
Dolor de cabeza 12.6 29 0.7 40 0
Hipoestesia 0 0.7 0.7 0 43
Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos
Tos 30 22 0.7 13 0
Disnea 35 36 0.7 13 22
Disnea agravada 0 22 0.7 0 0
Congestion nasal 0 14 22 13 0
Faringitis 04 0 0 6.7 0
Rinitis alérgica NOS 0 0.7 22 0 0
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Prurito 39 22 43 27 0
Erupcion cutanea NOS 04 14 22 0 22
Trastornos vasculares
Hipertensién NOS 6.5 6.5 43 8.0 6.5
Hipotension NOS 394 22 0.7 27 22

*NOS: sin especificar

Los eventos adversos que surgieron durante el tratamiento, informados por @ 2% de los pacientes segtn el grupo de dosis se muestran en la Tabla 3.
Tabla 3. Eventos adversos mas comunes que surgieron durante el tratamiento, informados por @ 2% de los pacientes por
indicacion clinica (Poblacion de seguridad de multidosis)

HDD-CKD NDD-CKD PDD-CKD
Eventos adversos 100 mg 200 mg 500 mg 300 mg para 2 dosis,
(Término preferido) (N=231) (N=109) (N=30) seguidos de 400 mg
% % % para 1 dosis
(N=75)
%
Sujetos con algiin evento adverso 788 752 80.0 720
Trastornos del oido y del laberinto
Dolor de oido 0 09 6.7 0
Trastornos oculares
Conjuntivitis 04 0 0 27
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal NOS* 35 18 0 40
Constipacion 13 37 6.7 40
Diarrea NOS 52 6.4 100 8.0
Disgeusia 09 92 33 0
Nauseas 147 92 6.7 53
Vémitos NOS 91 55 33 80
Trastornos generales y afecciones
en el lugar de administracion
Astenia 22 09 0 27
Dolor de pecho 6.1 09 33 27
Edema NOS 04 73 33 0
Fatiga 17 46 0 0
Sensacién de anormalidad 30 0 0 0
Ardor en el lugar de la infusion 0 37 33 0
Dolor en el lugar de la inyeccion 0 28 0 0
Edema periférico 26 55 133 53
Pirexia 30 09 0 13
Infecciones e infestaciones
Infeccidn en el lugar del catéter 0 0 0 40
Nasofaringitis 09 09 0 27
Infeccidn peritoneal 0 0 0 8.0
Sinusitis NOS 0 0 33 4
Infeccion del tracto respiratorio superior 13 09 0 21
Lesiones, intoxicaciones y
complicaciones de procedimiento
Complicacion de injertos 95 18 0 0
Investigaciones
Soplo cardiaco NOS 04 28 0 0
Prueba de sangre oculta en heces positiva 0 18 0 217
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Sabrecarga hidrica 30 18 0 13
Gota 0 18 6.7 0
Hiperglucemia NOS 0 37 0 0
Hipoglucemia NOS 04 09 0 40
Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo
Artralgia 35 09 33 40
Dolor de espalda 22 18 33 13
Calambres musculares 294 0 33 27
Mialgia 0 28 6.7 13
Dolor en las extremidades 56 46 33 27
Trastornos del sistema nervioso
Mareos 65 55 100 13
Dolor de cabeza 126 37 0 40
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos
Tos 30 09 6.7 13
Disnea 35 18 100 13
Faringitis 04 0 0 6.7
Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo
Prurito 39 09 6.7 27
Trastornos vasculares
Hipertension NOS 6.5 6.4 6.7 8.0
Hipotension NOS 394 09 6.7 27

NOS: sin especificar

Los eventos adversos relacionados con el medicamento, informados por @ 2% de los pacientes tratados con Venofer® se muestran segtn el grupo
de dosis en la Tabla 4.

Tabla 4. Eventos adversos mas comunes relacionados con el medicamento del estudio, informados por @ 2% de los
pacientes segiin el grupo de dosis (Poblacion de seguridad de multidosis)

HDD-CKD NDD-CKD PDD-CKD
Eventos adversos 100 mg 200 mg 500 mg 300 mg para 2 dosis,
(Término preferido) (N=231) (N=109) (N=30) seguidos de 400 mg
% % % para 1 dosis
(N=75)
o/ﬂ

Sujetos con algiin evento adverso 14.7 239 20.0 107
Trastornos gastrointestinales

Diarrea NOS* 0.9 0 0 27

Disgeusia 0.9 73 33 0

Nauseas 17 28 0 13
Trastornos generales y afecciones en
el lugar de administracion

Ardor en el lugar de la infusion 0 37 0 0

Dolor en el lugar de la inyeccion 0 28 0 0

Edema periférico 0 18 6.7 0
Trastornos del sistema nervioso

Mareos 0 28 6.7 0

Dolor de cabeza 0 28 0 0
Trastornos vasculares

Hipotension NOS 52 0 6.7 0

*NOS: sin especificar

Eventos adversos observados en pacientes que padecen enfermedad renal cronica dependientes de hemodialisis (HDD-CKD)
Las reacciones adversas, relacionadas o no con la administracion de Venofer® (inyeccion de sacarosa férrica, USP), informadas por mas del 5%
de los pacientes tratados, de un total de 231 pacientes que participaron de los estudios A, B'y C con HDD-CKD fueron las siguientes: hipotension
(39.4%), calambres musculares (29.4%), nduseas (14.7%), dolor de cabeza (12.6%), complicaciones de los injertos (9.5%), vémitos (9.1%), mareos
(6.5%), hipertension (6.5%), dolor de pecho (6.1%) y diarrea (5.2%).

En el primer estudio de seguridad de postcomercializacion, 665 pacientes de hemodidlisis cronica fueron tratados con dosis de 100 mg de Venofer®
en cada sesion de didlisis, durante hasta 10 sesiones consecutivas por la deficiencia de hierro o semanalmente, durante 10 semanas, para
preservar las reservas de hierro. En este estudio, el 72% de los pacientes recibié hasta 10 dosis, el 27% recibi6 entre 11y 30 dosis y el 1% recibi6
entre 40 y 50 dosis de Venofer®. Se recopilaron los eventos adversos serios y los eventos adversos no serios relacionados con el medicamento.
En el segundo estudio de seguridad de postcomercializacidn, 386 pacientes en hemodidlisis fueron expuestos a una sola dosis de Venofer® (100
mg por via intravenosa en forma de inyeccion lenta durante 2 minutos o0 200 mg por via intravenosa en forma de inyeccién lenta durante 5
minutos). La edad promedio de los pacientes inscritos en los dos estudios de seguridad de postcomercializacion fue de 59 afios, con un rango de
edades de entre 20 y 93 afios. Los hombres constituian el 60% de la poblacidn. El origen étnico de los pacientes inscritos en los dos estudios fue
el siguiente: afroamericano (44%), caucasico (41%), hispano (11%), asidtico (3%) y otro (1%). Los eventos adversos informados por més del 1%
de los 1,051 pacientes tratados fueron: insuficiencia cardiaca congestiva, sepsis sin especificar y disgeusia.

Eventos adversos observados en pacientes que padecen enfermedad renal cronica sin dependencia de dialisis (NDD-CKD)
En el estudio D, de los 182 pacientes con NDD-CKD tratados, 91 fueron expuestos a Venofer®. Los eventos adversos, relacionados o no con
Venofer®, informados por @ 5% de los pacientes expuestos a Venofer® fueron los siguientes: disgeusia (7.7%), edema periférico (7.7%), diarrea
(5.5%), constipacion (5.5%), nduseas (5.5%), mareos (5.5%) e hipertension (5.5%). Se informé una reaccién adversa seria relacionada (hipotension
y falta de aire que no requerfan hospitalizacion en un paciente de Venofer®). Durante el estudio, dos pacientes experimentaron posibles reacciones
alérgicas y de hipersensibilidad (edema/hipatension locales). De los 5 pacientes que discontinuaron prematuramente la fase de tratamiento del
estudio debido a eventos adversos (2 del grupo de hierro oral y 3 del grupo de Venofer®), tres pacientes de Venofer® tuvieron eventos que se
consideraron relacionados con el medicamento (hipotension, disnea y nduseas). En un estudio adicional de Venofer® con dosis variadas de
eritropoyetina en 96 pacientes con NDD-CKD tratados, los eventos adversos, relacionados o no con Venofer®, informados por @ 5% de los
pacientes expuestos a Venofer® fueron los siguientes: diarrea (16.5%), edema (16.5%), nduseas (13.2%), vémitos (12.1%), artralgia (7.7%), dolor
de espalda (7.7%), dolor de cabeza (7.7%), hipertension (7.7%), disgeusia (7.7%), mareos (6.6%), dolor en las extremidades (5.5%), y ardor en el
lugar de la inyeccidn (5.5%). Ningdn paciente experiment6 una reaccién alérgica o de hipersensibilidad durante el estudio. De los pacientes que
discontinuaron prematuramente la fase de tratamiento del estudio debido a eventos adversos (el 2.1% del grupo de hierro oral y el 12.5% del
grupo de Venofer®), sélo un paciente (del grupo de Venofer®) tuvo eventos que se consideraron relacionados con el medicamento (ansiedad, dolor
de cabeza y nduseas). En el estudio, noventa y un (91) pacientes fueron expuestos a Venofer®, ya sea durante el tratamiento o durante la fase de
seguimiento extendido.

Eventos adversos observados en pacientes que padecen enfermedad renal cronica con dependencia de dialisis peritoneal (PDD-CKD)
En el estudio E, de los 121 pacientes con PDD-CKD tratados, 75 fueron expuestos a Venofer®. Los eventos adversos, relacionados o no con Venofer®,
informados por @ 5% de los pacientes son los siguientes: diarrea, infeccidn peritoneal, vomitos, hipertensicn, faringitis, edema periférico y nduseas.
De los 75 pacientes expuestos a Venofer®, 9 pacientes experimentaron eventos adversos serios, como los siguientes: infeccion peritoneal (2
pacientes) y paro cardiopulmonar, infarto de miocardio, infeccién de las vias respiratorias superiores (sin especificar), anemia, gangrena,
hipovolemia y tuberculosis (1 paciente por cada una de estas complicaciones). Ninguno de estos eventos fue considerado relacionada con el
medicamento. Dos pacientes tratados con Venofer® experimentaron una reaccion moderada de hipersensibilidad/alergia (erupcion cuténea o
inflamacidn/picazén) durante el estudio. La Gnica reaccion adversa relacionada con la administracion de Venofer® informada por @ 2% de los
pacientes fue la diarrea. Tres de los pacientes del grupo de estudio de Venofer® discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos (paro
cardiopulmonar, peritonitis e infarto de miocardio, hipertensidn), de los cuales ninguno se considerd relacionado con el medicamento.

Reacciones de hipersensibilidad: Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES.

En estudios clinicos, varios pacientes experimentaron reacciones de hipersensibilidad que se presentaron con respiracién sibilante, disnea,
hipotensidn, erupcion cuténea o prurito. 2 pacientes tratados con Venofer® a una dosis de 500 mg sufrieron episodios serios de hipotension. El
sistema de informes espontaneos de postcomercializacion incluye informes de pacientes que experimentaron reacciones serias o que ponen en
riesgo la vida (shock anafiléctico, pérdida del conocimiento o colapso, broncoespasmos con disnea, o convulsiones) relacionadas con la
administracion de Venofer®. Ciento treinta (11%) de los 1,151 pacientes evaluados en los 4 estudios con pacientes que padecen HDD-CKD en los
EE. UU. (estudios A, By los dos estudios de postcomercializacion) recibieron previamente terapia de hierro intravenoso y resultaron ser intolerantes
(descarta el uso futuro de ese producto de hierro). Cuando estos pacientes fueron tratados con Venofer®, no ocurrieron eventos adversos que
descartaran un proximo uso de Venofer®.

SOBREDOSIFICACION

Las dosis de Venofer® (inyeccion de sacarosa férrica, USP) que exceden las necesidades de hierro pueden ocasionar acumulacion de hierro en
reservas y causar hemosiderosis. El monitoreo periédico de los pardmetros de hierro, como la ferritina sérica y la saturacion de transferrina,
pueden ayudar a detectar la acumulacidn de hierro. Venofer® no debe administrarse a pacientes con sobrecarga de hierro y debe discontinuarse
cuando los niveles de ferritina sérica igualan o superan las pautas establecidas [5]. Se debera actuar con especial precaucion para evitar la
sobrecarga de hierro cuando la anemia insensible al tratamiento se diagnostica incorrectamente como anemia por deficiencia de hierro. Los
sintomas relacionados con la sobredosis o con una infusién demasiado rapida de Venofer® incluyeron hipotensién, disnea, dolores de cabeza,
vomitos, ndusea, mareos, dolores en las articulaciones, parestesia, dolores abdominales y musculares, edemas y colapso cardiovascular. La
mayoria de los sintomas fueron tratados satisfactoriamente con fluidos IV, hidrocortisona o antihistaminicos. La infusién de la solucién como se
recomienda o a una velocidad menor también puede aliviar los sintomas.

Datos preclinicos:

Las dosis IV tinicas de Venofer® a 150 mg de hierro/kg en ratones (alrededor de 3 veces la dosis méxima recomendada para humanos segin la superficie
corporal)y 100 mg de hierro/kg en ratas (alrededor de 8 veces la dosis maxima recomendada para humanos seguin la superficie corporal) fueron letales.
Los sintomas de toxicidad aguda fueron sedacidn, hipoactividad, ojos palidos y hemorragia en el tracto gastrointestinal y los pulmones.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

La dosis de Venofer® se expresa en miligramos de hierro elemental. Cada ml contiene 20 mg de hierro elemental.

La mayorfa de los pacientes con CKD necesitardn una dosis de replecion minima acumulativa de 1,000 mg de hierro elemental, administrada en
sesiones secuenciales, para obtener una respuesta de hemoglobina favorable y para reabastecer las reservas de hierro (ferritina, TSAT). Los
pacientes en hemodidlisis pueden atn necesitar terapia con Venofer® u otras preparaciones de hierro intravenoso a la dosis mas baja necesaria
para mantener los niveles objetivo de hemoglobina y los parémetros de laboratorio de reservas de hierro dentro de los limites aceptables.

Administracion: Venofer® sélo debe administrarse por via intravenosa por inyeccion lenta o por infusion.

Dosis recomendada para adultos:

Pacientes que padecen enfermedad renal cronica dependientes de hemodialisis (HDD-CKD): Venofer® puede administrarse sin
diluir mediante inyeccion intravenosa lenta de 100 mg durante 2 a 5 minutos o mediante infusion de 100 mg diluida en un maximo de 100 ml de
NaCl 0.9% durante al menos 15 minutos por sesién de hemodidlisis consecutiva por una dosis acumulativa total de 1,000 mg.

Pacientes que padecen enfermedad renal crénica sin dependencia de dialisis (NDD-CKD): Venofer® es administrado en una dosis
acumulativa total de 1,000 mg durante un perfodo de 14 dias mediante una inyeccion IV lenta sin diluir de 200 mg durante 2 a 5 minutos en 5
sesiones diferentes dentro del periodo de 14 dias. Existe experiencia limitada con la administracion de una infusion de 500 mg de Venofer® diluido
en un maximo de 250 ml de NaCl 0.9% durante un periodo de 3.5a 4 horas el dfa 1y el da 14. Se produjo hipotension en 2 de los 30 pacientes
tratados. (Ver ESTUDIOS CLINICOS, Estudio D: Pacientes que padecen enfermedad renal crénica sin dependencia de dialisis
(NDD-CKD) y REACCIONES ADVERSAS, Eventos adversos observados en pacientes que padecen enfermedad renal cronica sin
dependencia de dialisis (NDD-CKD)).

Pacientes que padecen enfermedad renal crénica dependientes de dialisis peritoneal (PDD-CKD): Venofer® es administrado en una
dosis acumulativa total de 1,000 mg, dividida en 3 dosis mediante infusién intravenosa lenta en un perfodo de 28 dias: 2 infusiones de 300 mg
durante 1.5 horas con una diferencia de 14 dias, seguidas de una infusién de 400 mg durante 2.5 horas 14 dias después. La dosis de Venofer®
debe diluirse en un méximo de 250 ml de NaCl 0.9%.

PRESENTACION

Venofer® se presenta en envases de dosis dnicas de 5 ml'y 10 ml. Cada envase de 5 ml contiene 100 mg de hierra elemental (20 mg/ml) y cada
envase de 10 ml contiene 200 mg de hierro elemental (20 mg/ml). No contiene conservantes. Almacenar en la caja de cartén original a 25°C
(77°F). Excursiones permitidas a 15°-30°C (59°-86°F). [Ver temperatura ambiente controlada de USP]. No congelar.

Estéril

NDC-49230-534-01 Envase de dosis tnica de 100 mg/5 ml Caja individual

NDC-49230-534-10 Envase de dosis tnica de 100 mg/5 ml Paquetes de 10
NDC-49230-534-25 Envase de dosis tnica de 100 mg/5 ml Paquetes de 25
NDC-49230-103-01 Envase de dosis tnica de 200 mg/10 ml Caja individual

NDC-49230-103-05 Envase de dosis tnica de 200 mg/10 ml Paquetes de 5

NDC-49230-103-10 Envase de dosis tnica de 200 mg/10 ml Paquetes de 10

Solo con receta médica
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