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VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Monofer 100 mg/ml mnjektio-/infuusioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra liuosta siséltdd rauta(Ill) derisomaltoosi vastaten 100 mg rautaa

1 ml mjektiopullo/ampulli siséltdd rauta(IIl) derisomaltoosi vastaten 100 mg rautaa

2 ml injektiopullo/ampulli sisdltdd rauta(Ill) derisomaltoosi vastaten 200 mg rautaa

5 ml mjektiopullo/ampulli siséltdd rauta(IIl) derisomaltoosi vastaten 500 mg rautaa
10 ml injektiopullo/ampulli siséltdd rauta(I1l) derisomaltoosi vastaten 1000 mg rautaa

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos. Tummanruskea lapindkymédton luos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Monofer on tarkoitettu raudanpuutteen hoitoon seuraavissa tilanteissa:

. Kun suun kautta otettavat rautavalmisteet ovat tehottomia tai niitd ei voida kayttaa

. Kun on tarpeen saada rauta elimistodn nopeasti

Diagnoosin pitdd perustua laboratoriokokeisiin.

4.2 Annostus ja antotapa

Jokaisen Monofer-valmisteen antamisen aikana ja sen jilkeen on tarkkailtava huolellisesti, ilmeneekd
potilaalla yliherkkyysreaktioista johtuvia merkkeji tai oireita. Monofer-valmistetta saa antaa vain
tiloissa, joissa on kdytettdvissé tidydet elvytyslaitteet, ja kun anafylaktisten reaktioiden arviontiin ja
hoitamiseen koulutettu henkilokunta on vilittdmésti saatavilla. Jokaisen Monofer-injektion jilkeen

potilasta on tarkkailtava haittavaikutusten varalta vahintddn 30 minuutin ajan (ks. kohta 4.4).

Jokaiseen laskimonsisdiseen (i.v.) raudan antoon liittyliherkkyysreaktion riski. Riskin pienentimiseksi
yksittdisten raudan laskimoon antokertojen méiri on pidettivd mahdollisimman pienena.

Annostus

Monofer-annostus on vaiheittainen: 1) potilaan yksilollisen raudantarpeen médrittiminen ja 2) rauta-
annoksen/annosten laskeminen ja antaminen. Naitd vaiheita voidaan toistaa 3) rautavarastojen
tdydentymisestd tehdyn arvion jilkeen.

Vaihe 1: raudan tarpeen mddrittiminen

Raudan tarve voidaan maérittdd joko yksinkertaistetun taulukon tai jillempand olevan Ganzonin



kaavan avulla.
Raudan tarve ilmaistaan milligrammoina (mg) elementaarirautaa.
Yksinkertaistettu taulukko:

Taulukko 1. Yksinkertaistettu taulukko

Hb Potilaan paino < 50 kg Potilaan paino 50 kg — . .
Hb (g/1) (mmol/l) <70 ke Potilaan paino > 70 kg
> 100 >6,2 500 mg 1000 mg 1500 mg
<100 <62 500 mg 1500 mg 2000 mg

Ganzonin kaava:

Taulukko 2. Ganzonin kaava

Raudan tarve = ruumiinpaino® x (tavoite Hb® — todellinen Hb)® x 0,24 + rauta varastoja varten©
[mg rautaa] [ke] [¢/]] [mg rautaa]

(A)  Ylipainoisille potilaille suositellaan kaytettéviksipotilaan ihannepainoa ja raskaana oleville naisille painoa ennen
raskautta. Kaikille muille potilaille kdy tetddn todellista painoa. Thannepaino voidaan laskea useilla eri tavoilla, esim.
laskemalla paino painoindeksin 25 (BM125) avulla, toisin sanoen ihannepaino = 25 x (pituus, metri)>

(B) Hb [mM ] muutetaan Hb [g/1]:ksi kertomalla Hb [mM ] kertoimella 1,61145

©) Yli 35 kg painavan henkilon varastoraudan maérd on véhintddn 500 mg, Pienikokoisilla naisilla 500 mgn
rautavarastot ovat normaalin alarajalla. Joidenkin suositusten mukaan tulee kdyttdd 10—15 mg rautaa per painokilo.

(D) Ganzonin kaavassa Hb-tavoiteoletusarvo on 150 g/ (15 g/dl). Erityistapauksissa, esim. raskaus, harkitse
alhaisemman hemoglobiinitavoitearvon kiyttdmista.

Jatkuva raudan tarve:

Potilaalle annetaan 1000 mg:n vakioannos, ja potilaan raudan lisitarve arvioidaan uudelleen vaiheen 3
Rautavarastojen tdydentymisen arviointi mukaisesti. Alle 50 kgm painoisten potilaiden raudan tarpeen
laskemiseen kéytetdin yksinkertaistettua taulukkoa tai Ganzonin kaavaa.

Vaihe 2: Suurimman yksilollisen rauta-annoksen laskeminen ja antaminen:

Edelld esitettyyn raudan tarpeen méarittimiseen perustuvien Monofer-annosten antamisessa on
huomioitava seuraavat seikat:

Viikon kokonaisannos ei saa ylittdd 20 mg:aa rautaa / painokg.
Yksittdisessd Monofer-infuusiossa ei saa ylittd4d annosta 20 mg rautaa / painokg.
Yksittdisen Monofer-bolusinjektion annos ei saa ylittdd 500 mg:aa rautaa.

Vaihe 3: Rautavarastojen tdydentymisen arviointi:

Laakarin on tehtdvd uudelleenarviointi ja otettava verikokeet potilaan yksilollisen tilan perusteella.
Hemoglobiiniarvo maaritetdan uudelleen laskimoon annettavan rautahoidon tehon arvioimiseksi
aikaisintaan 4 vikon kuluttua viimeisen Monofer-antokerran jalkeen, jotta erytropoieesille ja raudan
hyodyntdmiselle on riittdvasti aikaa. Jos potilaan rautavarastoja on vield tdydennettdva, raudan tarve
on laskettava uudelleen.

Lapset ja nuoret:

Monoferin kdyttoa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja
tehosta ovat riittdmattomat.




Antotapa:

Monofer on annettava joko injektiona tai infuusiona laskimoon.

Monoferia ei saa antaa samanaikaisesti suun kautta annettavien rautavalmisteiden kanssa, koska suun
kautta annetun raudan imeytyminen voi vihentya (ks. kohta 4.5).

Laskimoon annettava bolusinjektio:
Monoferia voidaan antaa korkeintaan 500 mg bolusinjektiona laskimoon enintddn kolme kertaa
viikossa annostelunopeuden ollessa korkeintaan 250 mg rautaa/minuutti. Se voidaan antaa

laimentamattomana tai laimentaa korkeintaan 20 ml:aan steriiid 0,9 % natriumkloridia.

Taulukko 3: Laskimoon annettavan bolusinjektion antonopeudet

Monofer-tilavuus Vastaava rauta-annos | Antonopeus /antoaika | Antotiheys
vahintddn

<5ml <500 mg 250 mg rautaa 1-3 kertaa vikkossa
minuutissa

Infuusio laskimoon:

Tarvittava rauta-annos voidaan antaa Monofer-kertainfuusiona korkeintaan 20 mg rautaa/painokilo tai
kerran vikkossa annettava infuusiona, kunnes kumulatiivisen raudan tarpeen mukainen annos on
annettu.

Jos raudan tarve on enemmén kuin 20 mg/painokilo, annos tulee jakaa kahteen antokertaan, joiden
vililld on vdhintddn vikkko. On suositeltavaa antaa 20 mg rautaa/painokilo ensimmaiselld antokerralla
aina kun mahdollista. Kliinisestd arviosta riippuen toinen antokerta voi odottaa, kunnes seuraavien
laboratoriotestien tulokset on saatu.

Taulukko 4: Laskimoon annettavan infuusion antonopeudet

Rauta-annos Antoaika vihintdan
<1000 mg Yl 15 minuuttia
> 1000 mg 30 minuuttia tai pidempi

Monofer-infuusio pitdd antaa laimentamattomana tai laimennettuna 0,9 % steriilin natriumkloridiin.
Stabiiliussyistd vuoksi Monofer-valmistetta ei saa laimentaa rautapitoisuuteen alle 1 mg/ml (ilman
rautaderisomaltoosiliuoksen tilavuutta), eikd sitd saa koskaan laimentaa yli 500 mlaan. Ks. kohta 6.6.
Injektio dialyysilaitteeseen:

Monofer voidaan antaa hemodialyysin aikana suoraan dialyysilaitteen laskimoliittymdhaaraan samoin
kuin on neuvottu bolusinjektion osalta.

4.3 Vasta-aiheet

. Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle, Monofer-valmisteelle tai kohdassa 6.1 mainituille

apuaineille.
. Tunnettu vakava yliherkkyys muille parenteraalisille rautavalmisteille.
. Muu kuin raudan puutteesta johtuva anemia (esim. hemolyyttinen anemia)
. Raudan ylimdara tai hdiriét raudan hyvéksikdytossd (esim. hemakromatoosi, hemosideroosi)
. Kompensoitumaton maksasairaus.




4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Parenteraalisesti annostellut rautavalmisteet saattavat aiheuttaa yliherkkyysreaktioita, mukaan luettuna
vakava ja mahdollisesti kuolemaan johtava anafylaktinen/anafylaktoidinen reaktio.
Yliherkkyysreaktioita on my0s imoitettu aiempien parenteraalisten rautayhdistelmien
rutiininomaisten annosten jalkeen. Ilmoituksia on tehty yliherkkyysreaktioista, jotka ovat edenneet
Kounisin oireyhtyméksi (akuutti allerginen sepelvaltimospasmi, joka voi aiheuttaa sydaninfarktin, ks.
kohta 4.8).

Riski on suurempi potilailla, joilla tiedetidn olevan allergioita, mukaan luettuina ldékeallergiat ja
potilaat, joilla on ollut vakava astma, ekseema taimuu atooppinen allergia.

Parenteraalisiin rautayhdistelmiin liittyy myos suurentunut yliherkkyysreaktioriski potilailla, joilla on
immunologinen sairaus tai tulehdustila (kuten systeeminen lupus erythematosus tai nivelreuma).

Monofer-valmistetta saa antaa vain tiloissa, joissa on kdytettdvissé tdydet elvytyslaitteet, ja kun
anafylaktisten reaktioiden arviointiin ja hoitamiseen koulutettu henkilokunta on valittoméasti
saatavilla. Jokaisen Monofer-injektion jilkeen jokaista potilasta olisi tarkkailtava haittavaikutusten
varalta vihintddn 30 minuutin ajan. Jos yliherkkyysreaktioita tai merkkeja intoleranssista havaitaan
valmisteen antamisen aikana, hoito on keskeytettiava valittomasti. Sydin- ja hengitysjirjestelmin
elvytykseen tarvittavien laitteiden ja akuuttien anafylaktisten/anafylaktoidisten reaktioiden
hoitamiseen tarvittavan vélineiston on oltava saatavilla, mukaan luettuna injisoitava adrenaliiniliuos,
jonka vahvuus on 1:1000. Liséhoitoa antihistamiineilla ja/tai kortikosteroideilla annetaan tarpeen
mukaan.

Jos potilaalla on kompensoitunut maksan toimintahdirid, parenteraalista rautaa saa antaa ainoastaan
huolellisen hyoty-riskiarvion jilkeen. Raudan parenteraalista antoa pitdd valttda, jos potilaalla on
maksan toimintahdirid (ALAT- ja/tai ASAT-arvo> 3 kertaa yli viitearvon ylidrajan), jota raudan
ylikuormitus voi osaltaan edistdi, etenkin jos kyseessa on krooninen ihoporfyria. Raudan
ylikuormituksen vilttdmiseksi suositellaan seuraamaan tarkastipotilaan veren rautapitoisuutta.
Parenteraalista rautaa tulisi antaa varoen, jos potilaalla on akuutti tai krooninen infektio.

Monoferia ei tule antaa potilaille, joilla on bakteremia.

Hypotensiivisid vaiheita voi esiintyd, jos injektio suoneen annetaan lian nopeasti.
Monofer-valmisteen vuotamista laskimon viereen on viltettévé tarkoin annon aikana. Monofer-
valmisteen vuotaminen laskimon viereen injektiopaikassa voi aiheuttaa ihodrsytysté ja pistoskohdan
thon mahdollisesti pitkdkestoisen varjdytymisen ruskeaksi. Jos valmistetta vuotaa laskimon viereen,
Monofer-injektio on lopetettava heti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kuten kaikkein parenteraalisten rautavalmisteiden kohdalla, suun kautta annetun raudan imeytyminen
vihenee, jos sitd annetaan samanaikaisesti.

Suurten parenteraalisten rauta-annosten (5 ml tai enemmén) on ilmoitettu vérjadvin seerumia
ruskeaksi verindytteessd, joka on otettu nelji tuntia raudan antamisen jilkeen.

Parenteraalinen rauta voi antaa virheellisesti koholla olevia seerumin bilirubiiniarvoja ja virheellisesti
alentuneita seerumin kalsiumin arvoja.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus



Monofer-valmisteen kiytostd raskaana oleville naisille on vain vdhén tietoja yhdestd tutkimuksesta,
johon osallistui 100 altistunutta naista. Raskauden aikainen kiyttd vaatii ensin huolellisen
riski/hy6ty-arvion.

Raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana ilmenevéé raudanpuutetta voidaan usein hoitaa suun
kautta annettavalla rautavalmisteella. Mikdli hoidosta saatava hyoty arvioidaan &idille ja sikiolle
mahdollisesti koituvaa riskid suuremmaksi, suositellaan tdmén hoidon rajoittamista raskauden toiseen
ja kolmanteen kolmannekseen.

Parenteraalisten rautavalmisteiden antamisen jilkeen voi esiintyd sikion bradykardiaa. Se on yleensi
ohimenevéé ja johtuu didin yliherkkyysreaktiosta. Syntymittomén lapsen tilaa on seurattava
huolellisesti, kun raskaana olevalle naiselle annetaan parenteraalisia rautavalmisteita laskimoon.

Imetys

Klinisesséd tutkimuksessa todettiin, ettd Monofer-valmisteesta kulkeutuu hyvin vihdinen miari rautaa
thmisen rintamaitoon. Monofer-valmisteen terapeuttisilla annoksilla ei ole odotettavissa vaikutuksia
imetettdvand olevaan lapseen.

Hedelméllisyys
Monofer-valmisteen vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen eiole tietoja. Eldinkokeissa Monofer-
hoidolla eiollut vaikutusta hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn eiole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Taulukossa esitetddn haittavaikutukset, joita on ilmoitettu Monofer-hoidon yhteydessa kliinisissa
tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisessd kaytossa.

Akillisid, vaikeita yliherkkyysreaktioita voi esiintyd annettaessa parenteraalisia rautavalmisteita. Ne
alkavat tavallisesti minuuttien kuluessa lddkkeen antamisesta, ja niille ovat tyypillisid nopeasti
ilmenevit hengitysvaikeudet ja/tai kardiovaskulaarinen kollapsi; kuolemantapauksia on ilmoitettu.
Myo6s muita, vaikeusasteeltaan lievempid vélittomid yliherkkyysreaktioita, kuten nokkosihottumaa ja
kutinaa, voi ilmetd. Kun rautavalmisteita kdytetdén raskauden aikana parenteraalisesti, sikiolld saattaa
esiintyd sithen Littyvdd syddmen hidaslyontisyytta.

Fishbanen kuvaama reaktio, jolle on tyypillistd kasvojen punoitus, ékillinen rinta- ja/tai selkdkipu seki
puristava tunne rintakehéssé, johon voi liittyd hengenahdistusta, voi ilmetd raudan laskimoon annon
yhteydessa (yleisyys tuntematon). Ndma oireet voivat olla anafylaktoidisten/anafylaktisten reaktioiden
varhaisten oireiden kaltaisia. Infuusio on lopetettava ja potilaan vitaalimerkit arvioitava. Oireet
havidvit kuitenkin pian, kun raudan anto lopetetaan. Ne eivit yleensd uusiudu, kun anto aloitetaan
uudestaan hitaammalla infuusionopeudella.

Raudan annossa laskimoon on valmisteen markkinoille tulon jilkeen raportoitu myds ihon
varjaytymistd etdalld antokohdasta.

Kliinisissé tutkimuksissa ja valmis teen markkinoille tulon jilkeisessi kiytossa havaitut
haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Yleinen Melko harvinainen Harvinainen  [Tuntematon
(=1/100, (=1/1000,<1/100) (=1/10 000,
<1/10) <1/1000)
Immuunijérjestelmi yliherkkyys, myos vaikeat [anafylaktoidiset/




reaktiot anafylaktiset
reaktiot
Hermosto padnsarky, parestesiat, adnihario,
makuhdirid, nddn kouristuskohtaus,
hédmértyminen, vapina,
tajunnanmenetys, huimaus, [mielentilan
uupumus muutokset
Sydén takykardia rytmihdiriot Kounisin
oireyhtyméa
Verisuonisto hypotensio, hypertensio
Hengityselimet, rintakipu, hengenahdistus,
rintakehi ja bronkospasmi
vilikarsina
Ruoans ulatus elimistd| pahoinvointi vatsakipu, oksentelu,
yldvatsavaivat, ummetus,
ripuli
Tho ja ihonalainen ithottuma kutina, nokkosihottuma, angioedeema thon
kudos punastuminen, hikoilu, varjdytyminen
dermatiitti etaalld
antokohdasta
Aineenvaihdunta ja hypofosfatemia
ravitsemus
Luusto, lihakset ja selkékipu, lihaskipu,
sidekudos nivelkipu, lihasspasmit
Yleisoireet ja pistoskohdan  |kuume, huonovointisuus,
antopaikassa reaktiot™® vilunvéristykset/lihasvérind, |influenssan
tode ttavat haitat infektio, paikallinen kaltaiset oireet™*
laskimotulehdusreaktio,
ihon hilseily
Tutkimuks et maksaentsyymiarvojen
nousu

* Sisdltad seuraavat termit (Preferred terms): pistoskohdan punoitus, turvotus, polttelu, kipu,
mustelmat, virjiytyminen, ekstravasaatio, drsytys ja reaktiot.
** Influenssan kaltaiset oireet, joiden alkamisaika voi vaihdella muutamasta tunnista useisiin paiviin.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Parenteraaliset rautavalmisteet voivat aiheuttaa myos viivdstyneitd reaktioita, jotka voivat olla
vakavia. Tyypillisid oireita ovat nivelkivut, lihaskivut ja joskus kuume. Niiden alku vaihtelee useista
tunneista neljddn péivdin ladkkeen annostelusta. Oireet kestdvit yleensd kahdesta neljdén péivdin, ja
ne hividvit itsestdin tai tavallisilla kipulddkkeilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden, haittavaikutusrekisteri
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http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Monoferin rauta(Ill)derisomaltoosin toksisuus on vdahdinen. Valmiste on hyvin siedetty ja tahattoman
yliannoksen vaara on pieni.

Yliannos voi johtaa varastoraudan kertymiseen ja mahdollisesti hemosideroosiin. Rautamaéarii
kuvaavien suureiden kuten seerumin ferritiinin seuraaminen voi auttaa huomaamaan raudan
kumulaation. Tukitoimina voidaan kdyttda kelatoivia aineita.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Rauta, parenteraaliset valmisteet, ATC-koodi: BO3AC

Monofer injektioneste on kolloidi, jossa rauta on vahvasti sitoutuneena sferoidaalisissa rauta-
hiilihy draattipartikke le issa.

Monofer siséltdd rautaa kompleksissa, joka sallii raudan kontrolloidun ja hitaan siirtymisen rautaa
kuljettaviin proteiineihin siten, ettd vapaan raudan riski on vihdinen.

Jokainen partikkeli koostuu kolmiarvoisten rauta-atomien ja derisomaltoosin muodostamasta
matriksista, jonka keskimddrdinen molekyylipaino on 1000 Da ja molekyylipainojakauma on kapea,
eikd sithen lLity lihes lainkaan mono- ja disakkarideja.

INN-nimi: rauta(Ill)derisomaltoosi (tunnetaan myds nimelld rauta(Ill)isomaltosidikompleksia).

Kolmiarvoisen raudan kelatoituminen hiilihydraattien kanssa muodostaa ferritinid muistuttavan
rakenteen, minkd uskotaan olevan suojatekijd vapaan epaorgaanisen kolmiarvoisen raudan toksisuutta
vastaan.

Rauta on ionisoitumattomana vesiliukoisena muotona vesiliuoksessa, jonka pH on 5,0-7.,0.

Osoitus terapeuttisesta tehosta ndhddédn muutaman péivéin kuluessa Monoferin antamisesta
retikulosyyttien mééran lisddntymisend. Raudan hitaan vapautumisen takia seerumin ferritiini on
huipussaan muutamia paivid Monoferin laskimoon annon jilkeen, ja se palautuu hitaasti ldhtotasolle
joidenkin viikkojen kuluessa.

Klininen teho

Monofer-valmisteen tehoa on tutkittu eri terapia-alueilla, joilla rautaa tiytyy antaa laskimoon
raudanpuutteen korjaamiseksi. Pédasialliset tutkimukset on kuvattu jiliempana.

Raudanpuuteanemia, joka ei liity krooniseen munuaistautiin

Tutkimus P-Monofer-IDA-01 oli avoin, vertaileva, satunnaistettu vertailukelpoisuutta (non-
inferiority) selvittdivd monikeskustutkimus, johon osallistui 511 potilasta, joilla oli raudanpuuteanemia
ja jotka satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko Monofer-valmistetta tai rautasakkaroosia. 90 %
tutkimukseen otetuista potilaista oli naisia. Monofer-valmisteen annostus mééréytyi edelld kohdassa
4.2 esitetyn yksinkertaistetun taulukon mukaan, ja rautasakkaroosin annos laskettin Ganzonin
mukaan ja annettiin 200 mg:n infuusioina. Ensisijainen paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus,
joiden Hbm lisdys oli > 20 g/l lihtdtilanteeseen verrattuna milloin tahansa viikkojen 1 ja 5 valilla.
Ensisijaisen pditetapahtuman saavuttaneiden potilaiden osuus oli Monofer-ryhméssé suurempi kuin
rautasakkaroosia saaneessa ryhméssé (68,5 % vs. 51,6 %) (koko populaation analyysi, p < 0,0001).




Tutkimus P-Monofer-IDA-03 oli avoin, vertaileva, satunnaistettu monikeskustutkimus, johon
osallistui 1512 potilasta, joilla oli raudanpuuteanemia ja jotka satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan
joko 1000 mg Monofer-valmistetta 20 minuutin kestoisena infuusiona (1009 tutkittavaa) tai 200 mg
rautasakkaroosia injektioina laskimoon, jolloin injektioita annettiin toistuvasti kumulatiiviseen
annokseen 1000 mg saakka (503 tutkittavaa). Tehon toinen ensisijainen padtetapahtuma ol
hemoglobiiniarvon muutos lihtdtilanteesta vilkkkoon 8, ja muutos oli Monofer-ryhmissa 24,9 g/1 ja
rautasakkaroosiryhmissa 24,9 g/1. Rautaisomaltosidihoidon ja rautasakkaroosihoidon arvioitu ero
(95 % luottamusvili) oli 0,0 g/1 (-1,3; 1,3). Koska hoitojen eron 95 %:n luottamusvélin alaraja oli yli
-5 g/l, hoitojen péételtin olevan vertailukelpoisia (non-inferiority). Toisen ensisijaisen turvallisuutta
koskevan pidtetapahtuman osalta 989 tutkittavan joukossa todettiin yhteensd 3 hoidon aikana
ilmennyttd vakavaa tai vaikea-asteista yliherkkyysreaktiota (0,3 %), jotka ratkaisulautakunta arvioi ja
vahvisti rautaisomaltosidiryhmasséa. 95 %:n luottamusvili oli (0,06 %; 0,88 %), ja koska yliraja oli
<3 %, turvallisuutta koskeva ensisijainen tavoite katsottiin saavutetuksi. Rautasakkaroosiryhméssi
494 tutkittavan joukossa todettiin 2 hoidon aikana ilmennyttd vakavaa tai vaikea-asteista
yliherkkyysreaktiota (0,4 %), jotka ratkaisulautakunta arvioi ja vahvisti. Riskin eroksi
rautaisomaltosidin ja rautasakkaroosin vililld arvioitiin -0,10 % (95 %m luottamusvali: -0,91; 0,71).

Nefrologia
Dialyysistd riippumaton krooninen munuaissairaus

Tutkimus P-Monofer-CKD-02 oli avoin, vertaileva, satunnaistettu vertailukelpoisuutta (non-
inferiority) selvittdvd monikeskustutkimus, johon osallistui 351 dialyysistd riippumatonta kroonista
munuaissairautta sairastavaa tutkittavaa, joilla oli raudanpuute. Tutkittavat satunnaistettiin suhteessa
2:1 saamaan joko Monofer-valmistetta tai suun kautta otettavaa rautasulfaattia maaré, joka vastasi
100 mg:aa alkuainerautaa suun kautta kahdesti vuorokaudessa (200 mg vuorokaudessa) 8§ vikon ajan.
Monofer-ryhmén potilaat satunnaistettiin saamaan 1000 mgn kerta-annos tai 500 mgn bolusannoksia
injektioina. Monofer oli vertailukelpoinen suun kautta otettavan raudan kanssa viikolla 4 (p < 0,001),
ja sen hemoglobiinipitoisuutta suurentava vaikutus pysyi parempana suun kautta otettuun rautaan
verrattuna vikosta 3 tutkimuksen pééttymiseen (vikkko 8) asti (p= 0,009 viikolla 3).

Tutkimus P-Monofer-CKD-04 oli avoin, vertaileva, satunnaistettu monikeskustutkimus, johon
osallistui 1538 dialyysistd riippumatonta kroonista munuaissairautta sairastavaa tutkittavaa, joilla oli
raudanpuuteanemia ja jotka satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko 1000 mg Monofer-valmistetta
20 minuutin kestoisena infuusiona (1027 tutkittavaa) tai 200 mg rautasakkaroosia injektioina
laskimoon, jolloin injektioita annettiin toistuvasti kumulatiiviseen annokseen 1000 mg saakka

(511 tutkittavaa). Tehon toinen ensisijainen padtetapahtuma oli hemoglobiiniarvon muutos
lahtétilanteesta viikkoon 8, ja muutos oli Monofer-ryhmésséd 12,2 g/l ja rautasakkaroosiryhmédssé

11,4 g/l. Hoitojen arvioitu erooli 0,8 g/l (95 %:n luottamusvili: -0,6; 2,3). Koska 95 %:n
luottamusvélin alaraja oli yli -5 g/l, hoitojen péételtin olevan vertailukelpoisia (non-inferiority).
Toisen ensisijaisen turvallisuutta koskevan paitetapahtuman osalta 1019 tutkittavan joukossa todettiin
yhteensd 3 hoidon aikana ilmennyttd vakavaa tai vaikea-asteista yliherkkyysreaktiota (0,3 %), jotka
ratkaisulautakunta arvioi ja vahvisti rautaisomaltosidiryhmédssd. 95 %:n luottamusvili oli (0,06 %;
0,86 %], ja koska yliraja oli <3 %, turvallisuutta koskeva ensisijainen tavoite katsottiin saavutetuksi.
Ratkaisulautakunta ei arvioinut ja vahvistanut rautasakkaroosiryhméassé yhtéén hoidon aikana
ilmennyttd vakavaa tai vaikea-asteista yliherkkyysreaktiota. Riskin eroksi rautaisomaltosidin ja
rautasakkaroosin vililld arvioitin 0,29 % (95 %:mn luottamusvali: -0,19; 0,77).

Hemodialyysistd riippuvainen krooninen munuaissairaus

Tutkimus P-Monofer-CKD-03 oli avoin, vertaileva, satunnaistettu vertailukelpoisuutta (non-
inferiority) selvittdvd monikeskustutkimus, johon osallistui 351 hemodialyysihoitoa saavaa potilasta,
jotka satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko Monofer-valmistetta tai rautasakkaroosia. Potilaat
satunnaistettiin saamaan Monofer-valmistetta joko yksi 500 mgn injektio tai 500 mg jaettuina
annoksina tai rautasakkaroosia 500 mg jacttuina annoksina. Hoitojen teho oli samankaltainen siten,
ettd potilaista yli 82 %:lla Hb oli tavoitealueella (vertailukelpoisuus p = 0,01).

Onkologia



Syépdcdn liittyvd anemia

Tutkimus P-Monofer-CIA-01 oli avoin, vertaileva, satunnaistettu vertailukelpoisuutta (non-inferiority)
selvittivd monikeskustutkimus, johon osallistui 350 syOpépotilasta, joilla oli raudanpuute. Tutkittavat
satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko Monofer-valmistetta tai suun kautta otettavaa
rautasulfaattia miard, joka vastasi 100 mg:aa alkuainerautaa, kahdesti vuorokaudessa (200 mg
vuorokaudessa) 12 viikkon ajan. Monofer-ryhmén potilaat satunnaistettiin saamaan joko enintdan

1000 mg:n kerta-annos laskimoon 15 minuuttia kestévind infuusiona tai 500 mgm bolusannoksia

2 minuuttia kestdvind injektioina. Ensisijainen péétetapahtuma oli Hb-pitoisuuden muutos
lahtotilanteeseen verrattuna viikolla 4. Monofer oli vertailukelpoinen suun kautta otettavan raudan
kanssa viikolla 4 (p <0,001), ja Monofer-infuusioita saaneilla potilailla Hb-vaste alkoi nopeammin.

Gastroenterologia

Tulehduksellinen suolistosairaus

Tutkimus P-Monofer-IBD-01 oli avoin, satunnaistettu, vertaileva, satunnaistettu, vertailukelpoisuutta
(non-inferiority) selvittivd monikeskustutkimus, johon osallistui 338 tulehduksellista suolistosairautta
sairastavaa tutkittavaa, jotka satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko Monofer-valmistetta tai suun
kautta otettavaa rautasulfaattia maari, joka vastasi 100 mg:aa alkuainerautaa, kahdesti vuorokaudessa
(200 mg vuorokaudessa) 8 vilkon ajan. Monofer-ryhmén potilaat satunnaistettiin saamaan joko
enintddn 1000 mg:n kerta-annos laskimoon 15 minuuttia kestivind infuusiona tai 500 mg:n
bolusannoksia 2 minuuttia kestdvind injektiona. Laskimoon annettavan raudan tarve laskettiin
muokatulla Ganzonin kaavalla. Kun tavoite-Hb oli vain 130 g/l, keskiméérdinen rauta-annos oli

884 mg alkuainerautaa verrattuna suun kautta otettuun rautasulfaattiin, jonka mééré vastasi200 mg:aa
rautaa kerran pdivassé 8 vikkon ajan (yhteensd 11 200 mg alkuainerautaa suun kautta). Ensisijainen
péétetapahtuma oli Hb-pitoisuuden muutos lahtétilanteeseen verrattuna viikolla 8. Potilaiden
sairauden aktiivisuus oli lieva tai kohtalainen. Hb-muutoksen vertailukelpoisuutta ei voitu osoittaa
vilkolla 8. Monofer-valmisteella havaittu annoksen ja vasteen vilinen suhde viittaa sithen, ettd
muokatulla Ganzonin kaavalla laskettu laskimoon annettavanraudan tarve on todellista tarvetta
pienempi. Monofer-valmistetta > 1000 mg saaneiden potilaiden Hb-vasteluku (Hbxn suureneminen
>20 g/) oli 93 %.

Naisten terveys
Synnytyksen jilkeen

Tutkimus P-Monofer-PP-01 oli avoin, vertaileva, satunnaistettu, yhdessé tutkimuskeskuksessa
toteutettu tutkimus, johon osallistui 200 tervetti naista, joilla oli synnytyksen jilkeen verenvuotoa yli
700 ml mutta < 1000 ml tai synnytyksen jilkeen verenvuotoa yli 1000 ml ja Hb > 65 g/l > 12 tunnin
kuluttua synnytyksestd mitattuna. Naiset satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko Monofer-
valmistetta 1200 mgn kerta-annos tai tavanomaista ladkehoitoa. Ensisijainen pdatetapahtuma oli
fyysisen uupumuksen kokonaismuutos 12 viikon aikana synnytyksen jilkeen. Fyysistd uupumista
osoittavien pisteiden kokonaismuutos 12 vilkkon aikana synnytyksen jilkeen oli -0,97 (p= 0,006)
Monofer-valmisteen eduksi.

5.2 Farmakokinetiikka

Monofer siséltdd rautaa voimakkaasti sitoutuneessa kompleksissa, joka sallii raudan kontrolloidun ja
hitaan siirtymisen rautaa kuljettaviin proteiineihin siten, ettd vapaan raudan toksisuuden riski on
viahidmen. Farmakokineettisissad tutkimuksissa, joissa Monofer-valmistetta annettiin kerta-annoksena
100-1000 mg, injisoidun tai infusoidun raudan puolintumisaika oli 1—4 vuorokautta. Raudan
poistuminen munuaisten kautta oli merkityksetonta.

Suoneen annon jilkeen rauta-derisomaltoosi siirtyy nopeasti retikuloendoteliaaliseen (RES)
jarjestelméén, erityisesti maksassa ja pernassa, mistd rauta vapautuu hitaasti.

Kiertéva rauta poistuu plasmasta retikuloendoteliaalijirjestelmén soluihin, joissa kompleksi

pilkkoutuu raudaksi ja derisomaltoosiksi. Rauta sitoutuu vilittdmésti saatavilla oleviin proteiineihin
muodostaen hemosideriinid tai ferritiinid, jotka ovat raudan fysiologisia varastomuotoja, tai
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vihemmassd méérin kuljetusmolekyyli transferriiniin. Tédmé fysiologisesti sdideltdvi rauta siirtyy
hemoglobiiniin ja rautavarastoihin, joissa on puutetta raudasta.

Rauta ei poistu helposti elimistosté ja kumulaatio voi aiheuttaa toksisuutta. Kompleksin koon takia
Monofer ei poistu munuaisten kautta. Pienidi maarid rautaa poistuu virtsaan ja ulosteisiin.

Derisomaltoosi metaboloituu tai erittyy.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suurina, yli 125 mg rautaa/painokilo kerta-annoksina rautakompleksien on raportoitu olevan
teratogeenisid ja sikiGitd tappavia tiineilld eldimilld, joilla eiole anemiaa. Kliinisessd kdytdssd suurin
suositeltu annos on 20 mg rautaa/painokilo.

Monofer-valmisteella rotille tehdyssé hedelméillisyystutkimuksessa ei havaittu vaikutuksia naaraiden
hedelméllisyyteen tai urosten lisidntymiskdyttdytymiseen tai spermatogeenisiin parametreihin
tutkituilla annostasoilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin  kdytettédva vesi

Natriumhydroksidi (pH:n sddtod varten)

Kloorivetyhappo (pH:n sddtod varten)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Pakattujen ampullien kestoaika
3 vuotta

Pakattujen injektiopullojen kestoaika
3 vuotta

Kestoaika sdilion ensimmdisen avaamisen jdlkeen (laimentamaton).:

Mikrobiologiselta kannalta, paitsi jos avaamistapa estdd mikrobiologisen kontaminaation riskin,
valmiste tulisi kdyttad vélittomésti.

Jos valmistetta ei kdytetd vilittomasti, séilytysaika ja —tapa ovat kdyttdjin vastuulla.
Steriililld 0,9 %:1la natriumkloridilla laimennetun liuoksen kestoaika:
Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kayttdd valittomasti.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
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Kéyttdkuntoon saatetun ja laimennetun Iddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasiampulk.

Pakkauskoot: 5x I1ml 10x I ml, 5x2ml, 10Xx2mlL 2x5ml, 5x5ml 2x 10 ml 5x 10 ml
Tyypin I lasinen injektiopullo, jossa on kumikorkki klooributyylista ja alumiinisuljin.
Pakkauskoot: 1 x Iml 5x1mlL 10 xIml 5x2ml 10x2ml, 1 x5ml2x5ml 5x5ml
Ix10ml, 2x 10 ml, 5x 10 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Tarkista injektiopullot/ampullit silmdméaérdisesti ennen kédyttod sakan tai vioittumisen
havaitsemiseksi. Kdytd vain ne, joiden sisdltimassé liuoksessa ei ole sakkaa ja linos on

homogeeninen.

Monofer on tarkoitettu vain kertakdyttdon ja kdyttdméton livos on hévitettivé paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

Monoferia saa sekoittaa vain 0,9 %:seen natriumkloridiin. Muita suonensisdisid laimennusliuoksia ei
pidd kayttaa. Muita lddkeaineita ei saa lisdtd. Katso laimennusohjeet kohdasta 4.2.

Injektiota varten valmistettu luos tulee tarkistaa ennen kayttod. Kéytd vain kirkkaita liuoksia, joissa ei
ole sakkaa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pharmacosmos A/S

Roervangsvej 30

DK-4300 Holbaek

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

25286

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaard: 21.06.2010
Vimeisimmédn uudistamisen pdivimadrd: 26.11.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.07.2022
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PRODUKTRESUME
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Monofer 100 mg/ml injektions-/infusionsvitska, 6sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En milliliter 16sning innehaller 100 mg jarn i form av jarn(Ill)derisomaltos.

1 ml njektionsflaska/ampull innehéller 100 mg jérn i form av jairn(IIT)derisomaltos
2 ml injektionsflaska/ampull innehaller 200 mg jérn i form av jirn(IIl)derisomaltos
5 ml injektionsflaska/ampull innehaller 500 mg jarn i form av jarn(IlT)derisomaltos

10 ml injektionsflaska/ampull innehaller 1 000 mg jérn i form av jarn(Il)derisomaltos

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvétska, losning
Morkbrun 16sning, ogenomskinlig
4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Monofer ér indicerat for behandling av jarnbrist vid foljande tillstind:
. Nér perorala jarnpreparat ér ineffektiva eller inte kan anviindas
J Vid kliniskt behov av snabb tillforsel av jarn

Diagnosen jarnbrist maste baseras pa tillimpliga laboratorieprover.
4.2 Dosering och administreringssitt

Overvaka patienter noga med avseende pa tecken och symtom pé dverkinslighetsreaktioner under och
efter varje administrering av Monofer. Monofer ska endast administreras ndr personal som dr utbildad
i att bedoma och hantera anafylaktiska reaktioner finns tillhands, i enmiljo dér lokaler och utrustning
for aterupplivning garanterat dr tillgdngliga. Patienten ska observeras med avseende pé biverkningar
under minst 30 minuter efter varje administrering av Monofer (se avsnitt 4.4).

Varje administrering med intravendst jarn dr associerad med enrisk for 6verkdnslighetsreaktion. For
att minska risken for overkdnslighetsreaktioner bor antalet intravendsa jairnadministreringar hallas till
ett minimum.

Dosering

Dosering av Monofer gors enligt foljande steg: [1] berdkning av individens jdrnbehov och [2]

berdkning och administrering av jirndosering(ar). Dessa steg kan upprepas efter [3] uppfoljning av
jarnbehandlingens effekt.
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Steg 1: Berdkning avjdrnbehovet
Jarnbehovet kan berdknas antingen enligt Forenklad tabell (i) eller enligt Ganzoni-formeln nedan (ii).

Jarnbehovet uttrycks i elementért jarn.

L Forenklad tabell:

Tabell 1. Forenklad tabell

Hb (¢/1) Hb Patienter med Patienter med kroppsvikt 50 | Patienter med
(mmol/l) kroppsvikt <50 kg kg till <70 kg kroppsvikt >70 kg

>100 >6,2 500 mg 1000 mg 1500 mg

<100 <6,2 500 mg 1500 mg 2000 mg

1. Ganzoni-formeln

Tabell 2. Ganzoni-formeln

Jarnbehov = kroppsvikt® x (mal-Hb®® — aktuellt Hb)® x 0,24 + jirn i jairndepéer©
[mg jarn] [ke] (/1] [mg jarn]

(A) Det rekommenderas att patientens ideala kroppsvikt anvidnds vid fetma och att vikt fore
graviditet anvénds for gravida kvinnor. For alla andra patienter anvands aktuell kroppsvikt.
Denideala kroppsvikten kan berdknas pé flera olika sitt, t.ex. med hjalp av BMI (vid BMI
25 blir den ideala kroppsvikten = 25*(kroppslingd i meter)?)

(B) Hb [mM] éndras till Hb [g/l] genom att multiplicera Hb [mM] med en faktor pa 1,61145

©) For patienter med vikt > 35 kg ar jarndepaerna 500 mg eller hogre. Jarndepéaer pa 500 mg
utgdr lagsta behovet for en kvinna med lag kroppsvikt. Vissa riktlinjer foreslar att man
riaknar med 10—15 mg jarn/kg kroppsvikt

(D) Standard mal-Hb &r 150 g/l i Ganzoni-formeln. Vid speciella tillfillen, s& som graviditet,
kan ett ligre mal-Hb overvégas.

iii. Fastjirnbehov:

En fast dos pa 1000 mg administreras och patienten utvérderas pa nytt enligt ”Steg 3: Uppfoljning av
jarnbehandlingens effekt”. For patienter med vikt <50 kg anviand Forenklad tabell eller Ganzoni-
formeln for berdkning av jirnbehovet.

Steg 2: Berdkning och administrering av den maximala individuella jdrndoseringen:

Baserat pd det utrdknade jarnbehovet enligt ovan, administreras Monofer med hénsyn tagen till
foljande:

Den totala dosen per vecka bor inte dverstiga 20 mg/kg kroppsvikt.
Dosen vid varje enskild Monofer-infusion bor inte 6verstiga 20 mg/kg kroppsvikt.
Dosen vid varje enskild bolusinjektion av Monofer bor inte dverstiga 500 mg jarn.

Steg 3: Uppfoljning avjdrnbehandlingens effekt:

Utvirdering inklusive blodprover bdr utforas av vardpersonal utifran patientens tillstand. For att
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utvédrdera effekten av intravenos jarnbehandling bor Hb métas tidigast 4 veckor efter sista Monofer-
administreringen. Detta for att ge tillrickligt med tid for erytropoesen och kroppens nyttjande av

Barn och ungdomar:

Monofer rekommenderas inte till barn och ungdomar <18 ar beroende pa otillrickliga data avseende
sékerhet och effekt.

Administreringssétt:

Monofer skall administreras intravendst genom injektion eller infusion.

Monofer bor inte ges samtidigt med perorala jirnpreparat eftersom detta kan minska absorptionen av
peroralt jirn (se avsnitt 4.5).

Intravenos bolusinjektion:

Monofer kan ges som en intravends bolusinjektion pa upp till 500 mg hogs tre gdnger i veckan och
med en injektionshastighet avupp till 250 mg jarn/minut. Det kan ges outspétt eller spidas med
maximalt 20 ml steril 0,9% natriumkloridlésning (9 mg/ml).

Tabell 3. Administrering av intravends bolusinjektion

Monofer-volym Motsvarande jarndos Administreringshastighet/ | Frekvens
Kortast
administreringstid
<5ml <500 mg 250 mg jarn/minut 1-3 gor per vecka

Intravendos infusion:

Jarnbehovet kan administreras som en enda Monofer-infusion om hdgst 20 mg jarn/kg kroppsvikt
eller som veckovisa infusioner till dess att det onskvédrda kumulativa jarnbehovet har administrerats.

Om jirnbehovet overskrider 20 mg jarn/kg kroppsvikt maste dosen delas upp pa tva administreringar
med minst en veckas mellanrum. Det rekommenderas, dar det 4r mdjligt, att ge 20 mg/kg kroppsvikt
vid den fOrsta administrationen. Beroende pa klinisk bedémning kan den andra administreringen
mvénta uppfoljande laboratorietester.

Tabell 4. Administrering av intravends infusion

Jérndos Kortast
administreringstid

<1000 mg Mer dn 15
minuter

> 1000 mg 30 minuter eller
lingre

Monofer kan ges som outspadd infusion eller spidas med steril 0,9% natriumkloridlosning (9
mg/ml). Av stabilitetsskdl far Monofer inte spadas till mindre dn 1 mg jirn/ml (exkluderat volymen
av jarnderisomaltos-losningen) och aldrig spddas i mer 4n 500 ml.

Se avsnitt 6.6.

Injektion via dialys:

Monofer kan administreras under en hemodialysbehandling direkt i blodslangen pa vensidan av
dialysatorn pa samma sétt som beskrivs for intravends bolusinjektion.
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4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen, Monofer eller mot nigot hjilpimne som
anges i avsnitt 6.1.
Konstaterad allvarlig dverkdnslighet mot andra parenterala jarnprodukter.
Anemi som inte orsakas av jarnbrist (t.ex. hemolytisk anemi)

e Jarnoverbelastning eller rubbning i kroppens anvindning av jirn (t.ex.
hemokromatos, hemosideros)

e Dekompenserad leversjukdom

4.4 Varningar och forsiktighet

Parenteralt administrerade jarnpreparat kan ge upphov till 6verkédnslighetsreaktioner inklusive
allvarliga och potentiellt dodliga anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner. Overkinslighetsreaktioner
har dven rapporterats nér tidigare doser av parenterala jirnkomplex inte har resulterat i nagra
oonskade effekter. Det har forekommit rapporter om dverkénslighetsreaktioner som har utvecklats till
Kounis syndrom (akut allergisk koronar artdrspasm som kan leda till hjirtinfarkt, se avsnitt 4.8).

Risken ér storre for patienter med konstaterade allergier inklusive likemedelsallergier, déribland
patienter med svar astma, eksem eller andra atopiska allergier i anamnesen.

Det finns dven en okad risk for overkénslighetsreaktioner mot parenterala jairnkomplex hos patienter
med immunologiska eller inflammatoriska tillstdnd (t.ex. systemisk lupus erythematosus, reumatoid
artrit).

Monofer ska endast administreras nir personal som &r utbildad i att bedoma och hantera anafylaktiska
reaktioner finns tillhands, i enmilio dér lokaler och utrustning for aterupplivning garanterat finns
tillgdngliga. Varje patient ska observeras avseende biverkningar under minst 30 minuter efter varje
injektion av Monofer. Om overkénslighetsreaktioner eller tecken pé intolerans uppkommer under
administrering méste behandlingen stoppas omedelbart. Lokaler for hjart-lungrdddning och utrustning
for hantering av akuta anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner ska finnas tillgingliga, inklusive en
mjicerbar 1:1000 adrenalinlosning. Ytterligare behandling med antihistaminer och/eller
kortikosteroider ges efter behov.

Hos patienter med kompenserad leverdysfunktion ska parenteralt jirn endast administreras efter
noggrann nytta/riskbedémning. Administrering av parenteralt jirn ska undvikas hos patienter med
leverdysfunktion (alaninaminotransferas och/eller aspartataminotransferas >3 génger hogre 4n den
ovre gransen for normalniva) dar jarndverskott dr en forvérrande faktor, sarskilt vid porfyria cutanea
tarda (PCT). Noggrann 6vervakning av jarnstatus rekommenderas for att undvika jarnoverskott.
Parenteralt jirn bor anvindas med forsiktighet vid akut eller kronisk infektion.

Monofer bor inte anvéndas hos patienter med pagaende bakteriemi.

Hypotensiva reaktioner kan upptrdda om den intravendsa injektionen ges for snabbt.

Forsiktighet bor vidtas for att undvika paravendst lickage vid administrering av Monofer. Paravenost
lickage av Monofer kan leda till hudirritation och eventuellt lingvarig brun missfargning vid
mjektionsstillet. Vid paravenost lickage maste administreringen av Monofer avbrytas omedelbart.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Som med alla parenterala jarnpreparat minskar absorptionen av peroralt jirn om dessa ges samtidigt.

Stora doser av parenterala jirnpreparat (5 ml eller mer) har rapporterats ge brun farg at serum fran
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blodprov som tagits fyra timmar efter administrering.

Parenterala jirnpreparat kan orsaka falskt forhgjda virden av serumbilirubin och falskt sdnkta
vdrden av serumkalcium.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns endast begrinsade data fran anvindning av Monofer hos gravida kvinnor tillgingliga franen
studie med 100 exponerade gravida kvinnor. En noggrann nytta/risk-beddmning kravs dérfor fore
anvandning under graviditet.

Jarnbristanemi som upptrader under den forsta trimestern kan i manga fall behandlas med perorala
jarnpreparat. Behandling med Monofer ska begrénsas till andra och tredje trimestern om nyttan
beddms uppviga den potentiella risken for bAde modern och fostret.

Fosterbradykardi kan forekomma efter administrering av parenteralt jarn. Tillstandet &r vanligtvis
overgdende och dr en foljd av en 6verkdnslighetsreaktion hos modern. Det ofdda barnet ska
Overvakas noggrant under intravends administrering av parenteralt jarn till gravida kvinnor.

Amning
En klinisk studie visade att 6verforingen av jarn fran Monofer till brostmjolk var mycket lag. Vid
terapeutiska doser av Monofer forvéntas inga effekter hos det ammade barnet.

Fertilitet
Det finns inga data avseende effekten av Monofer pad human fertilitet. Fertiliteten paverkades inte av
Monofer-behandling i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner
Inga studier har utforts
4.8 Biverkningar

I tabellen redovisas de likemedelsbiverkningar (ADRs) som rapporterats under behandling med
Monofer i kliniska studier samt erfarenheter efter marknadsgodkénnande.

Akuta allvarliga &verkénslighetsreaktioner kan upptrada med parenterala jarnpreparat. De
upptrader oftast inom de forsta minuterna av administreringen och kdnnetecknas i allménhet av
plotsliga andningssvarigheter och/eller kardiovaskuldr kollaps, dodsfall har rapporterats. Andra
mindre allvarliga manifestationer av omedelbar dverkanslighet, sa som urtikaria och klada, kan
forekomma. Vid graviditet kan associerad fetal bradykardi upptrida med parenterala
jarnpreparat.

Fishbane-reaktion, som karakteriseras av blodvallningar i ansiktet, akut brost- och/eller
ryggsmarta samt tringhetskénsla ibland tillsammans med dyspné, i samband med intravends
jarnbehandling kan férekomma (mindre vanligt). Detta kan likna tidiga symtom pé en
anafylaktoid/anafylaktisk reaktion. Infusionen skall stoppas och patientens vitala symtom skall
bedomas. Symtomen forsvinner strax efter att jirnadministreringen stoppats. De dterkommer
vanligtvis inte om administreringen startas igen med en lagre infusionshastighet.

Missférgning av hud avligsen fran injektionsstéllet efter behandling med intravenost jarn har
ocksa rapporterats efter marknadsgodkénnande.

Likemedelsbiverkningar som observerats under klinis ka studier och erfarenheter efter
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marknads godkéinnande :

Klassificering av Vanliga (>1/100 |[Mindre vanliga |Sillsynta Okénd
organsystem till <1/10) (=1/1 000 till (=1/10 000 till
<1/100) <1/1 000)
Immunsyste met Overkinslighet, |Anafylaktoida/
inklusive allvarliga |anafylaktiska
reaktioner reaktioner
Centrala och perifera Huvudviark, Dysfoni,
nervsystemet parestesi, krampanfall,
dysgeusi, dimsyn, |skakningar,
medvetandeforlust, | forandrat mentalt
yrsel, trotthet status
Hjirtat Takykardi Arytmi Kounis syndrom
Blodkarl Hypotension,
hypertension
Andnings vigar, Brostsmarta,
brostkorg och dyspné,
me dias tinum bronkospasm
Magtarmkanalen [Mamaende Magsmirtor,
krékningar,
dyspepsi,
forstoppning,
diarré
Hud och subkutan Utslag Pruritus, urtikaria, |Angioddem Missfargning av
vivnad blodvallningar, hud avligsen fran
svettningar, njektionsstéllet
dermatit
Metabolism och Hypofosfatemi
nutrition
Muskuloskeletala Ryggsmairta,
systemet och bindvav myalgi, artralgi,
muskelspasmer
Allminna symtom |Reaktioner vid Pyrexi, Sjukdomskénsla,
och/eller symtom vid |injektionsstillet* |frossbrytningar, |influensaliknande
adminis trerings stillet infektion, lokal sjukdom™**

flebitisk reaktion,
avlagring av hud

Undersdkningar

Okad halt av
hepatiskt enzym

* Inkluderar foljande, t.ex. erytem, svullnad, brinnande kénsla, smérta, bldmérke, missfargning,
utgjutning, extravasering, irritation samt reaktion vid injektionsstéllet.
** Influensaliknande sjukdom som kan uppstd inom nagra timmar upp till flera dagar efter

mjektion.

Beskrivning av utvalda biverkningar
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Det kan ocksa forekomma fordrdjda reaktioner med parenterala jairpreparat som kan vara allvarliga.
De karakteriseras av artralgi, myalgi ochibland feber. De kan uppstd inom nigra timmar upp till flera
dagar efter administrering. Symptomen varar vanligtvis itva till fyra dagar och férsvinner spontant
eller efter anvindning av vanliga analgetika.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

I Finland:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

I Sverige:
Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala.
www.lakemedelsverket.se.

4.9 Overdosering

Jarn(Il)derisomaltos i Monofer har lag toxicitet. Preparatet dr véltolererat och risken for
oavsiktlig dverdosering &r minimal.

(:)VG:rdosering kan orsaka jarnupplagring i jirndepaerna, vilket kan leda till hemosideros.
Overvakning av jarnparametrar sisom serumferritin kan bidra till upptickt av jirnupplagring.
Jarnkelerande medel kan anvindas for behandling av 6verdosering.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Jérn, parenterala preparat, ATC-kod: BO3AC

Monofer injektionsvitska, 10sning, ar en kolloid med starkt bundet jarn i sfaroida
jarnkolhydratpartiklar.

Monofer-formuleringen innehéller jarn i ett komplex som mdjliggdr en kontrollerad och langsam
frisdttning av biotillgdngligt jérn till jarnbindande proteiner med en liten risk for fritt jarn.

Varje partikel bestar av ett matrix av jarn(IIl)atomer och derisomaltos med en genomsnittlig
molekylvikt av 1000 Da och liten molekylviktsfordelning som ar ndstan helt fri frdn mono- och di-
sackarider. INN-namn: jirn(IIl)derisomaltos (dven kénd som jarn(III)isomaltosid 1000).

Kelering av jarn(I1I) med kolhydrat ger partiklarna en struktur som liknar ferritin vilken antas
skydda mot toxiciteten hos obundet oorganiskt jarn(III).

Jérnet ar tillgéngligt i enicke-jonisk vattenloslig form i en vattenlosning med pH-vérde 5-7.
Bevis pa behandlingssvar i form av en 6kning av antalet retikulocyter kan ses nagra dagar efter
administrering av Monofer. Pa grund av den ldngsamma friséttningen av biotillgdngligt jarn nér

serumferritin sin hogsta nivd inom négra dagar efter en intravends dos Monofer och atergéar direfter
langsamt till baseline efter ndgra veckor.
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Klinisk effekt
Monofers effekt har studerats i olika terapeutiska omraden dér intravendst jarn dr nodvandigt for att
korrigera jérnbrist. De viktigaste studierna beskrivs mer detaljerat nedan.

Jérnbristanemi utanfor kronisk njursjukdom

P-Monofer-IDA-01-studien var en 6ppen, jaimforande, randomiserad, multicenter, non-inferiority
studie som genomfordes pa 511 patienter med jarnbristanemi randomiserade 2:1 till antingen Monofer
eller jarnsackaros. 90 % av de inkluderade patienterna var kvinnor. Monofer doserades efter den
forenklade tabellen som beskrivs i avsnitt 4.2 och dosen for jarnsackaros berdknades enligt Ganzoni-
formeln och administrerades som 200 mg infusioner. Primdr endpoint var andelen patienter med en
Hb-6kning pa >2 g/dl frén baseline till ndgon gdng mellan vecka 1 och 5. En higre andel patienter
som behandlades med Monofer uppnadde primir endpoint jamfort med patienter som behandlades
med jirnsackaros, 68,5% vs 51,6% (FAS, p<0,0001).

P-Monofer-IDA-03-studien var en 6ppen, jaimforande, randomiserad, multicenterstudie som
genomfordes pa 1512 patienter med jarnbristanemi randomiserade 2:1 till Monofer 1000 mg infusion
administrerad under 20 minuter (1009 patienter) eller jarnsackaros 200 mg administrerad som
upprepade intravendsa injektioner 200 mg till en kumulativ dos av 1000 mg (503 patienter). Co-
primér effekt-endpoint, fordndring i Hb frén baseline till vecka 8, var 2,49 g/dl i Monofer-gruppen och
2,49 g/dl i jarnsackaros-gruppen. Berdknad effektskillnad [95 % CI] mellan jirnisomaltosid och
jarnsackaros var 0,00 g/dl [-0,13;0,13]. D& den ligre gransen av 95% CI for effektskillnad var over -
0,5 g/dl, visade studien non-inferiority. For co-primdr sédkerhets-endpoint, blev totalt 3
behandlingskrivande allvarliga eller svara 6verkéinslighetsreaktioner hos 989 patienter (0,3%)
adjudicerade och bekriftade av adjudiceringskommittén 1 jarnisomaltosid-gruppen. 95% CI var [0,06
%;0,88 %] och da den Gvre griansen var <3% uppnaddes primér sidkerhets-endpoint. I
jarnsackarosgruppen blev 2 behandlingskridvande allvarliga eller svara Gverkénslighetsreaktioner hos
494 (0,4%) adjudicerade och bekréiftade av adjudiceringskommittén. Skillnaden i risk mellan
jarnisomaltosid och jirnsackaros var berdknad till -0,10% [95% CI:-0,91;0,71].

Nefrologi
Icke-dialysberoende kronisk njursjukdom

P-Monofer-CKD-02-studien var en dppen, jimforande, randomiserad, multicenter, non-inferiority
studie som genomfordes pa 351 patienter med jarnbrist och icke-dialysberoende kronisk njursjukdom
(CKD). Patienterna randomiserades 2:1 till antingen Monofer eller oralt jirnsulfat administrerat som
100 mg elementirt oralt jarn tva gdnger per dag (200 mg dagligen) under 8 veckor. Patienterna som
behandlades med Monofer randomiserades till singelinfusion pa 1000 mg eller till bolusinjektioner pa
500 mg. Monofer visade non-inferioritet till oralt jarn vid vecka 4 (p<0,001) samt bibehdll dvenen
overlidgsen 6kning av Hb jamfort med oralt jarn fran vecka 3 till slutet av studien vid vecka 8
(p=0,009 vid vecka 3).

P-Monofer-CKD-04-studien var en 6ppen, jimforande, randomiserad, multicenterstudie som
genomfordes pa 1538 icke dialysberoende patienter med kronisk njursjukdom och jarnbristanemi,
vilka randomiserades 2:1 till antingen Monofer 1000 mg infusion given under 20 minuter (1027
patienter) eller jirnsackaros 200 mg administrerad som upprepade intravendsa injektioner till en
kumulativ dos av 1000 mg (511 patienter). Co-primér effekt-endpoint, fordndring av Hb fran baseline
till vecka &, var 1,22 g/dl i Monofer-gruppen respektive 1,14 g/dl i jarnsackaros-gruppen. Berdknad
effektskillnad var 0,08 g/dl [95% CI: -0,06;0,23]. Da den ldgre gransen av 95% CI for effektskillnad
var over -0,5 g/dl, visade studien non-inferiority. For co-primér sdkerhets-endpoint, blev totalt 3
behandlingskrdvande svéra eller allvarliga Overkénslighetsreaktioner hos 1019 patienter (0,3%)
adjudicerade och bekriftade av adjudiceringskommittén 1 jarnisomaltosid-gruppen. 95% CI var [0,06
%30,86 %] och dd den Gvre gransen var <3% uppndddes primédra sdkerhets-endpoint. Inga
behandlingskrdvande svara eller allvarliga dverkénslighetsreaktioner adjudicerades och bekréftades av
adjudiceringskommittén 1 jarnsackarosguppen. Skillnaden i risk mellan jirnisomaltosid och
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jarnsackaros var berdknad till -0,29% [95% CI: -0,19;0,77].

Hemodialysberoende kronisk njursjukdom

P-Monofer-CKD-03-studien var en 6ppen, jaimforande, randomiserad, multicenter, non-inferiority
studie som genomfordes pd 351 hemodialyspatienter randomiserade 2:1 till antingen Monofer eller
jarnsackaros. Patienterna randomiserades till antingen singelinjektion 500 mg Monofer alternativt 500
mg Monofer i uppdelade doser eller till 500 mg jarnsackaros i uppdelade doser. Bdda behandlingarna
visade liknande effekt ddr mer &n 82 % av patienterna uppnddde Hb inom mélomréadet (non-
inferiority, p=0,01).

Onkologi
Cancerrelaterad anemi

P-Monofer-CIA-01-studien var en 6ppen, jamforande, randomiserad, multicenter, non-inferiority
studie som genomfordes pa 350 cancerpatienter med anemi randomiserade 2:1 till antingen Monofer
eller oralt jarnsulfat administrerat som 100 mg elementért oralt jirn tvad ganger per dag (200 mg
dagligen) under 12 veckor. Patienterna i Monofer-gruppen randomiserades till antingen en
singelinfusion p& max 1000 mg under 15 min eller bolusinjektioner pa 500 mg under 2 min.

Primér endpoint var fordndring av Hb-koncentration fran baseline till vecka 4. Monofer visade non-
inferioritet jAmfort med oralt jarn vid vecka 4 (p<0,001) samt sa observerades ett snabbare paslag av
Hb-respons med Monofer-infusioner.

Gastroenterologi
Inflammatorisk tarmsjukdom

P-Monofer-IBD-01-studien var en 6ppen, jamforande, randomiserad, multicenter, non-inferiority
studie som genomfordes pa 338 patienter med inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) randomiserade 2:1
till antingen Monofer eller oralt jairsulfat administrerat som 100 mg elementirt oralt jairn tvd ganger
per dag (200 mg dagligen) i 8 veckor. Patienterna i Monofer-gruppen randomiserades till antingen en
singelinfusion pa max 1000 mg under 15 min eller bolusinjektioner p& 500 mg under 2 min. En
modifierad Ganzoni-formel anvédndes for att berdkna behovet av intravenost jirn med ett mal-Hb pa
endast 13 g/dl, vilket resulterade i en genomsnittlig jirndos pa 884 mg elementirt jirn jamfort med
oralt jirn administrerat som 200 mg oralt jirnsulfat per dag i 8 veckor (totalt 11 200 mg elementért
oralt jarn). Primir endpoint var fordndring av Hb-koncentration fran baseline till vecka 8. Patienterna
hade mild till mattlig sjukdomsaktivitet. Non-inferioritet av Hb-fordndringar framtill vecka 8 kunde
inte pavisas. Dos-responsforhallandet som observerades med Monofer antyder att det verkliga

jarnbehovet av intravenost jarn underskattades av den modifierade Ganzoni-formeln. Responsgraden
for Hb (Hb-0kning >2 g/dl) var 93 % for patienter som fick Monofer-doser >1000 mg.

Kvinnors hélsa

Postpartum

P-Monofer-PP-01-studien var en 6ppen, jamforande, randomiserad, singelcenterstudie som
genomfordes pa 200 friska gravida kvinnor med en postpartumblddning pé Gver 700 ml och <1000 ml
eller postpartumblodning >1000 ml samt Hb >6,5 g/dl uppmatt >12 timmar efter forlossning.
Kvinnorna randomiserades 1:1 till antingen en singeldos Monofer pa 1200 mg eller standardsjukvard.
Primér endpoint var den totala fordndringen i fysisk trotthet inom 12 veckor postpartum. Skillnaden i
total fordndring i fysisk trétthet inom 12 veckor postpartum var -0,97 (p=0,006) till Monofers fordel.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Monofers formulering innehaller jarn som ar starkt bundet till komplexet vilkket mdjliggor
langsam och kontrollerad frisdttning av biologiskt tillgéingligt jdrn till jirnbindande proteiner med
liten risk for toxicitet orsakat av fritt jarn. Efter administrering av Monofer-doser pa 100 till 1000
mg jarn i farmakokinetiska studier, eliminerades det injicerade eller infunderade jirnet fran

plasman med en halveringstid pé 1 till 4 dagar. Den renala elimineringen av jirn var forsumbar.

Efter intravends administrering tas jarn(IlI)derisomaltos snabbt upp av cellerna i det
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retikuloendoteliala systemet (RES), speciellt 1 levern och mjilten varifran jarnet ldngsamt frigors.
Cirkulerande jarn elimineras ur plasma av cellerna i det retikuloendoteliala systemet som sonderdelar
komplexet i jarn och derisomaltos. Jérnet binds omedelbart till tillgédngliga proteiner och bildar dirmed
hemosiderin eller ferritin, vikka &r de fysiologiska formerna av jdrn som lagras i kroppen, samt binds 1
mindre omfattning till transportmolekylen transferrin. Denna jairnform som regleras fysiologiskt fyller
pa hemoglobin och uttémda jirndepaer.

Jarn elimineras inte s latt fran kroppen och jarnupplagring kan vara toxisk. Pa grund av komplexets
storlek elimineras Monofer inte via njurarna. Sma méingder jirn elimineras via urin och avforing.

Derisomaltos metaboliseras eller utséndras.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Jarnkomplex har rapporterats vara teratogena och embryocidala hos icke-anemiska driaktiga djur vid
hoga engangsdoser dver 125 mg jarn/kg kroppsvikt. Den hogsta rekommenderade dosen vid klinisk
anvandning dr 20 mg jarn/kg kroppsvikt.

I en fertilitetsstudie pa rattor hittades ingen paverkan pé kvinnlig fertilitet eller den manliga
reproduktionen eller pa spermatogena parametrar vid testade dosnivaer med Monofer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Vatten for injektionsvétskor

Natriumhydroxid (pH-reglerare)

Saltsyra (pH-reglerare)

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Hdllbarhet for ampuller i ooppnad forpackning
3ar

Hdllbarhet for injektionsflaskor i ooppnad forpackning

3ar

Hdllbarhet i 6ppnad forpackning (outspditt)

Ur mikrobiologisk synpunkt skall produkten anvindas omedelbart savida inte Gppningsséttet

utesluter risken for mikrobiologisk kontaminering.

Om produkten inte anvdnds omedelbart ar forvaringstiden och forvaringsvillkoren anvéndarens
ansvar.

Hdllbarhetstid efter spddning med steril natriumkloridlosning 9 mg/ml
Ur mikrobiologisk synpunkt skall produkten anvindas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
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Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

For forvaringsanvisningar for fardigberedd och utspadd produkt, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ampull avtyp 1-glas.

Forpackningsstorlekar:

Sx1mL 10x1ml 5x2ml 10x2mlL 2x5ml 5x5ml 2x10ml 5x 10 ml
Injektionsflaska av typ 1-glas med gummipropp av klorbutyl och aluminiumkapsyl.
Forpackningsstorlekar:

IxImlL5x1ml 10x1Iml 5x2ml 10x2ml, I1x5ml 2x5ml 5x5ml 1x10ml 2x 10 ml,
5x 10 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kontrollera fore anvéndning att det nte finns félning 1 injektionsflaskorna/ampullerna och att de
inte dr skadade. Anvénd endast injektionsflaskor/ampuller dir losningen dr homogen och utan
fallning.

Monofer ar endast avsedd for engangsadministrering. Ej anvént likemedel och avfall skall kasseras
enligt gillande anvisningar.

Monofer far endast blandas med steril natriumkloridlésning 9 mg/ml. Inga andra intravendsa
spadningslosningar eller likemedel far anvdndas. For anvisningar om spidning, se avsnitt 4.2.

Rekonstituerad injektionslosning skall kontrolleras visuellt fore anvandning. Anvand endast
16sning utan féllning.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pharmacosmos A/S

Roervangsvej 30

DK-4300 Holbaek
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

27791

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Forsta godkdnnandet: 22 januari 2010

Fornyat godkdnnande: 26 november 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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