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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Diafer 50 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiml liuosta siséltdd rauta(Ill)derisomaltoosia vastaten 50 mg rautaa.

Yksi2 mln ampulli sisdltdd rauta(Ill)derisomaltoosia vastaten 100 mg rautaa.

Yksi millilitra liuosta siséltdad enintdén 4,6 mg (0,2 mmol) natriumia, katso kohta 4.4.

Téaydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos
Tummanruskea, lipindkyméton luos, jonka pH on 5,0-7,0 ja osmolariteetti on noin 400 mOsm/1.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Diafer on tarkoitettu kdytettdviksi munuaissairauden vuoksi dialyysihoitoa saavien aikuispotilaiden
raudanpuutteen hoitoon silloin, kun suun kautta otettavat rautavalmisteet ovat tehottomia tai niitd ei
voida kayttda.

Raudanpuutediagnoosin on perustuttava asianmukaisiin laboratoriotuloksiin (kuten seerumin ferritiini,
seerumin rauta, transferriinin saturaatio tai hypokromiset punasolut).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Diaferia voidaan antaa enintdédn 200 mgmn annoksina niin, ettd vilkon enimméisannos on 1000 mg. Jos
potilas tarvitsee enemméin kuin 200 mg rautaa, on kdytettdva muita rautaa sisiltivid lddkevalmisteita,
joita annetaan laskimoon.

Rauta-annostus on arvioitava yksilokohtaisesti sen perusteella, mikd on hoidettavan potilaan kliininen
vaste, johon kuuluu muun muassa hemoglobiinin, ferritinin ja transferriinisaturaation, samanaikaisen
hoidon erytropoieesia stimuloivalla aineella (ESA) ja ESA-hoidon annostuksen méérén arviointi.
Hoitotavoitteet voivat vaihdella potilaskohtaisesti ja paikallisten ohjeiden mukaan.

Rautaa voidaan yllipitohoitona antaa laskimoon pienind annoksina, joita annetaan sdénnollisin

véliajoin niin, ettd rauta-arvot pysyvit tasaisesti tiettyjen raja-arvojen sisalli. Néin voidaan estid
raudanpuutoksen syntyminen ja rauta-arvojen lasku alle tiettyjen raja-arvojen.

Pediatriset potilaat



Diaferia ei pidd kéytté4 lasten ja alle 18-vuotiaden nuorten hoitoon, koska sen turvallisuudesta ja
vaikuttavuudesta ei ole riittdvasti ticoja.

Antotapa

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

Diafer-valmistetta saa antaa vain tiloissa, joissa on kdytettdvissd taydet elvytyslaitteet, ja kun
anafylaktisten reaktioiden arviointiin ja hoitamiseen koulutettu henkilokunta on vilittomésti saatavilla.
Jokaisen Diafer-injektion jilkeen potilasta on tarkkailtava haittavaikutusten varalta vihintdan 30
minuutin ajan (ks. kohta 4.4).

Aikuiset ja iikkddt henkilot:

Diafer voidaan antaa joko bolusinjektiona laskimoon tai suorana injektiona dialyysilaitteen
laskimoliittyméhaaraan. Se voidaan antaa laimentamattomana tai laimennettuna enintdén 20 ml:aan
sterilid 0,9-prosenttista natriumkloridia.

Diaferia ei saa antaa samanaikaisesti suun kautta annettavien rautavalmisteiden kanssa, koska se
saattaa vihentda suun kautta annetun raudan imeytymistd (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

Muusta kuin raudanpuutteesta johtuva anemia (esimerkiksi hemolyyttinen anemia)

Raudan ylimééra tai hdiriét raudan hyddyntdmisessé (esim. hemakromatoosi, hemosideroosi)
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, Diafer-valmisteelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
Tunnettu vakava yliherkkyys muille parenteraalisille rautavalmisteille

Maksakirroosiin tai hepatiittiin liittyvd dekompensoitumaton maksan vajaatoiminta

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 my6s imoitettu aiempien parenteraalisten rautayhdistelmien
rutininomaisten annosten jilkeen. IImoituksia on tehty yliherkkyysreaktioista, jotka ovat edenneet
Kounisin oireyhtymiksi (akuutti allerginen sepelvaltimospasmi, joka voi aiheuttaa sydininfarktin, ks.
kohta 4.8).

Riski on suurempi potilailla, joilla tiedetddn olevan allergioita, mukaan luettuina lddkeallergiat ja
potilaat joilla on ollut vakava astma, ekseema tai muu atooppinen allergia.

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

Diafer-valmistetta saa antaa vain tiloissa, joissa on kdytettdvissa tdydet elvytyslaitteet, ja kun
anafylaktisten reaktioiden arviointiin ja hoitamiseen koulutettu henkilokunta on vélittémésti saatavilla.
Jokaisen Diafer-injektion jélkeen jokaista potilasta olisi tarkkailtava haittavaikutusten varalta
vahintddn 30 minuutin ajan. Jos yliherkkyysreaktioita tai merkkeji intoleranssista havaitaan
valmisteen antamisen aikana, hoito on keskeytettdva valittomésti. Sydidn- ja hengitysjérjestelméin
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.

Parenteraalista rautaa tulisi antaa varoen, jos potilaalla on akuutti tai krooninen infektio.

Diaferia ei tule antaa potilaille, joilla on bakteremia.



Verenpaine voi laskea, jos injektio laskimoon annetaan liian nopeasti.

Diafer-valmisteen vuotamista laskimon viereen on viltettdvé tarkoin annon aikana. Diafer-valmisteen
vuotaminen laskimon viereen injektiopaikassa voi aiheuttaa ihodrsytysta ja pistoskohdan ihon
mahdollisesti pitkdkestoisen vérjaytymisen ruskeaksi. Jos valmistetta vuotaa laskimon viereen, Diafer-
injektio on lopetettava heti.

Yksi millilitra laimentamatonta Diafer-valmistetta sisdltdd enintdén 4,6 mg (0,2 mmol) natriumia.
Tama on otettava huomioon, kun hoidetaan potilaita, joiden suolankdyttod valvotaan.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Suun kautta otettavan raudan imeytyminen heikkenee, jos sitd otetaan samanaikaisesti minkd tahansa
parenteraalisesti otettavan rautavalmisteen kanssa. Hoidon suun kautta kiytettdvalld raudalla saa
aloittaa aikaisinaan 5 vuorokautta ensimméiisen Diafer-pistoksen saamisen jilkeen.

Parenteraalisesti otettu rauta voi nostaa seerumin bilirubiiniarvoja ja laskea seerumin kalsiumarvoja
vadristyneesti.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Diafer-valmisteesta ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia raskaana olevilla naisilla.
Raskauden aikainen kéyttd vaatii ensin huolellisen riski/hy6ty-arvion, eikd Diafer-valmistetta pida
kayttda raskauden aikana ellei se ole selvisti valttimatonta (ks. kohta 4.4).

Raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana ilmenevéé raudanpuutetta voidaan usein hoitaa suun
kautta annettavalla rautavalmisteella. Mikéli hoidosta saatava hydty 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 yleensa
ohimenevad ja johtuu didin yliherkkyysreaktiosta. Syntymittomédn lapsen tilaa on seurattava

huolellisesti, kun raskaana olevalle naiselle annetaan parenteraalisia rautavalmisteita laskimoon.

Imetys
Diaferin erittymisesté didinmaitoon ei ole saatavilla tietoa.

Hedelmillisyys
Tutkimustietoa Diafer-valmisteen vaikutuksesta miehen tai naisen hedelméllisyyteen ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Diaferilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Koska Diaferista on vdhén kliinistd aineistoa, haittavaikutuksia koskeva tieto pohjautuu pddasiassa
muista parenteraalisista rautavalmisteista saatuihin turvallisuustietoihin.

Haittavaikutuksia voidaan odottaa esiintyvian yh 1 %:lla potilaista.
Akillisii, vaikeita anafylaktisia reaktioita voi esiintyd annettaessa parenteraalisia rautavalmisteita,

joskin ne ovat harvinaisia. Ne alkavat tavallisesti minuuttien kuluessa laékkeen antamisesta ja niille on
tyypillistd dkillisesti alkava hengityksen vaikeutuminen ja/tai kardiovaskulaarinen kollapsi.



Kuolemantapauksista on raportoitu. Muut vihemmén vakavat vélittomén yliherkkyyden oireet ovat
myds harvinaisia, ja niitd ovat nokkosrokko, ihottumat, kutina, pahoinvointi ja vilunvaristykset.
Ladkkeen anto on valittomasti lopetettava, jos havaitaan anafylaktisen reaktion oireita.
Parenteraaliset rautavalmisteet voivat aiheuttaa myds viivastyneitd reaktioita, jotka voivat olla
vakavia. Niiden oireita ovat nivelkivut, lihaskivut ja joskus kuume. Niiden alku vaihtelee useista
tunneista neljidn pdivdin ladkkeen annostelusta. Oireet kestdvit yleensd kahdesta neljdén péivddn ja
ne hividvit itsestdén tai tavallisilla kipulddkkeilld. Lisédksi voi esiintyd reumaan liittyvien nivelkipujen
pahenemista, ja paikallisreaktiot voivat aiheuttaa kipua ja tulehdusta pistoskohdassa seka
laskimotulehdusta.

Hyvin yleiset (<1/10)

Yleiset (=1/100—<1/10)

Melko harvinaiset (>1/1 000—<1/100)

Harvinaiset (>1/10 000—<1/1 000)

Hyvin harvinaiset (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Sydidn

Harvinaiset: Rytmihéirid, takykardia

Hyvin harvinainen: Sikién syddmen hidaslyontisyys, syddmentykytys
Tuntematon: Kounisin oireyhtyma

Veri ja imukudos
Hyvin harvinaiset: Hemolyysi

Hermosto

Melko harvinaiset Nd6n himértyminen, puutuminen, dénen kidheytyminen

Harvinaiset: Tajuttomuus, kouristukset, heitehuimaus, levottomuus, tirind, uupumus mielentilan
muutokset

Hyvin harvinaiset: Paénsirky, parestesia

Kuulo ja tasapainoelin
Hyvin harvinainen: Ohimenevé kuurous

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Melko harvinainen: Hengenahdistus
Harvinainen: Rintakipu

Ruoansulatuselimist6
Melko harvinainen: Pahoinvointi, oksentelu, mahakipu, ummetus
Harvinainen: Ripuli

Tho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen: Punoitus, kutina, ihottuma
Harvinainen: Angioedeema, hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinainen: Kouristukset
Harvinainen: Lihaskivut, nivelsdrky

Verisuonisto:
Harvinainen: Alhainen verenpaine
Hyvin harvinainen: Korkea verenpaine



Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinainen: Anafylaktiset reaktiot, kaumotus, kuume, aristus, tulehdus lahelld pistokohtaa ja
paikalliset laskimotulehdusreaktiot

Harvinainen: Uupumus

Hyvin harvinainen: Akuutit vakavat anafylaktiset reaktiot

Tuntematon: Influenssan kaltaiset oireet, joiden alkamisaika voi vaihdella muutamasta tunnista
useisiin paiviin

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksesta. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Diaferin rauta(Ill)derisomaltoosin toksisuus on vihdinen. Valmiste on hyvin siedetty, ja tahattoman
yliannoksen vaara on pieni.

Suurten annosten parenteraalisesti annettua rautaa (500 mg tai enemmaén) on raportoitu varjadvan
valmisteen antamisesta neljin tunnin kuluttua otetun veren seerumin ruskeaksi.

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

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Parenteraalisesti annettava rautavalmiste, ATC-koodi: BO3AC

Diafer-injektioneste on kolloidi, jossa rauta on vahvasti sitoutuneena sferoidaalisiin rauta-
hiilihydraattipartikkeleihin. Yhdisteen hiilihydraattiosa koostuu derisomaltoosi:sta, joka puolestaan
koostuu 3—5 molekyylipainoltaan keskimédédrin 1000 kDa:n glukoosiyksikostd. Yhdiste muodostaa
vakaan matriisityyppisen rakenteen, jossa noin 10 kolmiarvoista rauta-atomia on sitoutunut yhteen

pelkistysreaktioihin.
INN-nimi: Rauta(IlT)derisomaltoosi (tunnetaan myos nimelld rauta(I1l)isomaltosidikompleksia).

Rauta on ionisoitumattomana vesiliukoisena muotona vesilinoksessa, jonka pH on 5,0 — 7,0.

Osoitus terapeuttisesta tehosta nihdddn muutaman péivin kuluessa Diaferin antamisesta
retikulosyyttien méaérdn lisidntymisend.

Seerumin ferritiinipitoisuus on huipussaan noin 7-9 pdivdé sen jilkeen, kun Diaferia on annettu
suonensisdisesti, ja palautuu hitaasti perustasolle noin 3 vikon kuluttua,
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5.2 Farmakokinetiikka

Diafer-valmisteesta ei ole farmakokineettisid tutkimuksia. Imoitetut tiedot perustuvat useista
parenteraalisesti annettavista rautavalmisteista oleviin Idhteisiin.

Diafer siséltdd rautaa voimakkaasti sitoutuneessa kompleksissa, joka sallii raudan kontrolloidun ja
hitaan siirtymisen rautaa kuljettaviin proteiineihin siten, ettd raudan vapautumisen riski on vahdinen.

Suoneen annon jialkeen rauta(Ill)derisomaltoosi siirtyy nopeasti retikuloendoteliaaliseen (RES)
jarjestelméén, erityisesti maksassa ja pernassa, misté rauta vapautuu hitaasti. Kokonaisraudan
(sitoutuneen ja kiertdvéin) puolintumisaika plasmassa on keskimddrin yksi vuorokausi.

Kiertdva rauta poistuu plasmasta retikuloendoteliaalijirjestelmén soluihin, joissa kompleksi
pilkkoutuu raudaksi ja derisomaltoosiksi. Rauta sitoutuu vilittoméasti saatavilla oleviin proteiineihin
muodostaen hemosideriinid tai ferritiinid, jotka ovatraudan fysiologisia varastomuotoja, tai
vihemmassd médrin kuljetusmolekyyli transferriiniin. Tadma fysiologisesti sdddeltdva rauta siirtyy
hemoglobiiniin ja rautavarastoihin, joissa on puutetta raudasta.

Rauta ei poistu elimistostd helposti, ja sen kertyminen voi olla myrkyllistd. Kompleksin koon takia
derisomaltoosi ei poistu munuaisten kautta. Pienid mdarid rautaa poistuu virtsan ja ulosteiden mukana.

Derisomaltoosi metaboloituu tai erittyy.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Diafer-valmisteesta ei ole tehty farmakokineettisid tutkimuksia. Ilmoitetut tiedot perustuvat useita
parenteraalisesti annettavia rautavalmisteita koskeviin l&hteisiin.

Suurina, yli 125 mg rautaa/painokilo kerta-annoksina rautakompleksien on raportoitu olevan
teratogeenisii ja aiheuttavan sikidkuolemia tiineilld eldimilld, joilla eiole raudanpuutosta. Klinisessa
kaytossd suurin suositeltu annos on

20 mg rautaa/painokilo.

Muuta relevanttia prekliinistd tietoa lddkettd madrdaville ladkarille eiole sen lisédksi, mitd on mainittu
muissa valmisteyhteenvedon kohdissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin  kdytettdvd vesi

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (pH:mn séételyyn)

Suolahappo (pH:n sddtelyyn)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuudesta ei ole saatavilla tutkimustietoa, valmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika



30 kuukautta

Kestoaika sdilion ensimmédisen avaamisen jilkeen (laimentamaton):
Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttdd vélittomasti.
Steriililld 0,9 %:lla natriumkloridilla laimennetun liuoksen kestoaika:

Kemiallinen ja fysikaalinen stabiilius on osoitettu 48 tunnin ajan 30 "C:ssa liuotettuna enintdén

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdyttda valittomasti, ellei avaamis-, rekonstituutio- ja
laimentamistapa estd mikrobiologista kontaminaatiota.

Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti, sdilytysaika ja —tapa ovat kdyttijan vastuulla

6.4 Siilytys

Ladkevalmisteen liuotuksesta ja sen siilytysolosuhteista avaamisen jilkeen katso 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin 1 lasiampulli.
Pakkauskoot: 1 x2ml, 5x2ml 10 x2ml, 25x2 ml

Kaikkia pakkauskokoja eiole vélttdméttd myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Tarkista ampullit silmé@méérdisesti ennen kiyttod sakan tai vioittumisen havaitsemiseksi. Kéytd vain
ne, joiden sisdltimissa liuoksessa ei ole sakkaa ja lnos on homogeeninen.

Diafer on tarkoitettu vain kertakdyttdon, ja kdyttdméton linos on hévitettiva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

Diaferia saa sekoittaa vain sterillin 0,9 %:seen natriumkloridiin. Muita suonensisaisii
laimennusliuoksia ei pidd kédyttd4. Muita lidkeaineita ei saa lisdtd. Katso laimennusohjeet kohdasta
4.2.

Injektiota varten valmistettu liuos tulee tarkistaa ennen kdyttoda. Kaytd vain liuoksia, joissa eiole
sakkaa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pharmacosmos A/S

Roervangsvej 30

DK-4300 Holbaek

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

31802



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdiviméard: 14. helmikuuta 2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.11.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Diafer 50 mg/ml injektionsvétska, l6sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En milliliter 16sning innehaller 50 mg jirn i form av jirn(Ill)derisomaltos.
En ampull med 2 ml innehéller 100 mg jarn i form av jarn(IlI)derisomaltos.
En ml 16sning innehéller upp till 4,6 mg (0,2 mmol) natrium, se avsnitt 4.4.

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning.

Morkbrun, icke-transparent losning med pH 5,0-7,0 och enungefarlig osmolaritet pa 400 mOsny/1.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Diafer anvinds for behandling av jarnbrist hos vuxna patienter med kronisk njursjukdom som far
dialys, ndr perorala jirnpreparat dr ineffektiva eller inte kan anvandas.

Diagnosen jarnbrist ska baseras pa limpliga laboratorietester (t.ex. serumferritin, serumjirn,
transferrimméttnad eller hypokroma réda blodkroppar).

4.2 Dosering och adminis trationss:tt

Dosering
Diafer kan ges i doser upp till 200 mg med en maxdos pa 1000 mg i veckan. Om en storre dos &n 200

mg jarn behdvs ska andra likemedel med jiarn avsedda for intravends anvandning anvéndas.

Jarndosen maste anpassas individuellt beroende pa kliniska svar pa behandling inklusive en
utvirdering av hemoglobin, ferritin och transferrin mittnad, samtidig behandling med
erytropoesstimulerande medel (ES) och dosen for ESA-behandlingen. Riktmérken kan variera fran
patient till patient och beroende pé lokala riktlinjer.

Underhéllsbehandling med intravendst jarn kan ges i sma doser administrerade med jamna mellanrum
for att halla jarnstatustesterna stabila inom vissa granser med avsikten att undvika utveckling av
jarnbrist eller att testparametrarna for jirn sjunker under vissa nivaer.

Pediatrisk population:

Diafer rekommenderas inte till barn och ungdomar < 18 &r pa grund av otillrickliga data avseende
sakerhet och eftekt hos barn.
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Administrationssatt
Overvaka patienter nogamed avseende pa tecken och symtom pa dverkénslighetsreaktioner under och
efter varje administrering av Diafer.

Diafer ska endast administreras nir personal som &r utbildad i att bedoma och hantera anafylaktiska
reaktioner finns tillhands, i enmiljo dir lokaler och utrustning for aterupplivning garanterat finns
tillgdngliga. Patienten ska observeras med avseende pa biverkningar under minst 30 minuter efter
varje injektion av Diafer (se avsnitt 4.4).

Vuxna och dldre:

Diafer kan administreras antingen som intravends bolusinjektion eller under en hemodialysbehandling
direkt i den vendsa delen av dialysatorn. Det kan administreras outspétt eller utspétt i upp till 20 ml
steril 0,9 % natriumkloridlosning,

Diafer bor inte administreras samtidigt som perorala jirnpreparat, eftersom absorptionen av peroralt
jarn kan forsdmras (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

e Anemi som inte beror pd jarnbrist (t.ex. hemolytisk anemi)

e Jarnoverskott eller stérningar iutnyttjandet av jirn (t.ex. hemokromatos, hemosideros)

e Overkiinslighet mot den aktiva substansen, Diafer eller mot nigot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1
Konstaterad allvarlig dverkdnslighet mot andra parenterala jarnprodukter

e Dekompenserad levercirros och hepatit

4.4 Varningar och forsiktighet

Parenteralt administrerade jirnpreparat kan ge upphov till 6verkénslighetsreaktioner inklusive

allvarliga och potentiellt dodliga anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner. Overkinslighetsreaktioner har
dven rapporterats nér tidigare doser av parenterala jairnkomplex inte har resulterat i nagra oénskade
effekter. Det har forekommit rapporter om dverkénslighetsreaktioner som har utvecklats till Kounis
syndrom (akut allergisk koronar artidrspasm som kan leda till hjértinfarkt, se avsnitt 4.8).

Risken &r storre for patienter med konstaterade allergier inklusive likemedelsallergier, diribland
patienter med en 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.

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

Parenteralt jarn ska anvéindas med forsiktighet vid akut eller kronisk infektion.
Diafer bor inte anvéndas av patienter med pagdende bakteriemi.

Hypotensiva episoder kan uppstd om en intravends injektion administreras for snabbt.
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Forsiktighet bor vidtas for att undvika paravenost lickage vid administrering av Diafer. Paravenost
lickage av Diafer kan leda till hudirritation och eventuellt léngvarig brun missfargning vid
injektionsstillet. Vid paravenost lickage maste administreringen av Diafer stoppas omedelbart.

En ml outspatt Diafer innehaller upp till 4,6 mg (0,2 mmol) natrium. Detta maste beaktas for patienter
som ordinerats saltfattig kost.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Som med alla parenterala jarnpreparat reduceras absorptionen av peroralt jarn vid samtidigt
administration. Behandling med peroralt jarn ska paborjas tidigast 5 dagar efter den sista injektionen
av Diafer.

Parenteralt jarn kan orsaka falska forhdjda vérden av serumbilirubin och falska sénkta virden av
serumkalcium.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata och vilkontrollerade studier av Diafer till gravida kvinnor. Darfor krdvs en
noggrann risk/nytta-beddmning fére anvindning under graviditet. Diafer skall anvindas under
graviditet endast dd det dr absolut nédvéndigt (se avsnitt 4.4).

Jarnbristanemi som upptrader under graviditetens forsta trimester kan i manga fall behandlas med
peroralt jairn. Behandling med Diafer ska begransas till den andra och tredje trimestern om nyttan
beddms uppvdga den potentiella risken for bade modern och fostret.

Fosterbradykardi kan forekomma efter administrering av parenteralt jarn. Tillstindet ar vanligtvis
overgdende och &r en foljd av en 6verkénslighetsreaktion hos modern. Det ofodda barnet ska
Overvakas noggrant under intravends administrering av parenteralt jarn till gravida kvinnor.

Amning
Det finns ingen tillginglig information om utsdndring av Diafer i bréstmjolk.

Fertilitet
Det finns inte ndgon information tillgdnglig om de mdjliga effekterna av Diafer pa manlig och
kvinnlig fertilitet

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner
Diafer har ingen eller en férsumbar effekt pa formégan att framfora fordon eller anvdnda maskiner.
49 Biverkningar

P4 grund av begriansade kliniska data om Diafer 4r ndimnda biverkningar huvudsakligen baserade pa
sékerhetsdata for andra parenterala jdrnlosningar.

Mer én 1 % av patienterna kan forvantas uppleva biverkningar.

Akuta, allvarliga anafylaktoida reaktioner kan uppsta vid anvindning av parenterala jairnpreparat, dven
om det dr ovanligt. De upptriader vanligtvis under de forsta minuterna efter administrationen och
kénnetecknas allmént av plotsliga andningssvarigheter och/eller kardiovaskulidr kollaps, dodsfall har
rapporterats. Andra mindre allvarliga yttringar av omedelbar dverkénslighet dr ocksa vanliga och
inkluderar urtikaria, hudutslag, klada, illaméende och frossa. Administrationen maste omedelbart
avbrytas om tecken pa en anafylaktisk reaktion observeras.

Parenterala jirnpreparat kan ocksé ge upphov till fordrdjda reaktioner som kan vara allvarliga. Dessa
kan kidnnetecknas av artralgi, myalgi och ibland feber. Uppkomsten kan variera fran flera timmar upp
till fyra dagar efter administrationen. Symtomen varar vanligtvis tva till fyra dagar och regleras
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spontant eller efter anvindning av enkla smaértstillande medel. Dessutom kan exacerbation av ledvérk 1
reumatoid artrit forekomma och lokala reaktioner kan orsaka smérta och inflammation vid eller i
nédrheten av injektionsstéllet och ytliga flebiter.

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100)

Séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000)

Mycket sillsynta (>1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas med tillgingliga data)

Hjdrtat

Séllsynt: Arytmi, takykardi

Mycket sdllsynt: Fetal bradykardi, hjartklappning
Ingen kénd frekvens: Kounis syndrom

Blod- och lymfsystemet
Mycket sillsynt: Hemolys

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga: Dimsyn, domning, dysfoni

Sallsynt: Medvetsloshet, kramper, yrsel, rastloshet, darrningar, trétthet, fordndrat mentalt tillstand
Mycket sdllsynt: Huvudvérk, parastesi

Ora och balansorgan
Mycket séllsynt: Overgiende dovhet

Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Dyspné
Séllsynt: Brostsmérta

Magtarmkanalen
Mindre vanliga: Illamiende, krikningar, buksmérta, forstoppning
Sallsynt: Diarré

Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga: Rodnad, klada, utslag
Séllsynt: Angioddem, svettning

Muskuloskeletala systemet och bindvivnad
Mindre vanliga: Kramper
Séllsynt: Myalgi, artralgi

Besvdr med blodkdrl
Séllsynt: Hypotoni
Mycket sdllsynt: Hypertoni

Allmdnna besvdr och forhdllanden vid administrationsstdllet

Mindre vanliga: Anafylaktoida reaktioner, virmekénsla, feber, 6mhet, inflammation néra
injektionsstillet, ytliga flebiter.

Sallsynt: Trotthet

Mycket sdllsynt: Akut och allvarlig anafylaktiska reaktioner

Ingen kénd frekvens: Influensaliknande sjukdom som kan uppstd inom nagra timmar upp till flera
dagar efter injektion

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret
for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Jarn(IlT)derisomaltos i Diafer har lag toxicitet. Preparatet tolereras vil och risken for oavsiktlig
overdosering dr minimal.

Stora doser av parenteralt jirn (500 mg eller mer) har rapporterats ge en brun farg till serum fran ett
blodprov som tag fyra timmar efter administrationen.

Overdosering kan leda till ansamling av jirn pa lagringsplatser och till shut leda till hemosideros.

Overvakning av jirnparametrar sdsom serumferritin kan bidra till upptickt av jirnackumulering.
Stodjande atgirder sdsom kelatbildande medel kan anvédndas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Parenteralt jairnpreparat, ATC-kod: BO3AC

Diafer injektionsvétska &r en kolloid med starkt bundet jirn i sfaroida partiklar av jarnkolhydrat.
Kolhydratdelen av komplexet utgdr derisomaltos, som bestér av 3-5 glukosenheter med en
medelmolekylvikt pa ca 1000 kDa. Komplexet bildar en stabil struktur av matristyp med ca 10
jarn(II)-atomer till en molekyl av derisomaltos pentameter. Derisomaltos innehaller inga
reducerade sockerrester som kan vara inblandade i komplexa redoxreaktioner. INN-namn:
Jarn(IIT)derisomaltos (dven kidnd som jarn(I1I)isomaltosid 1000).

Jérnet finns i en icke-jonisk vattenloslig form i en vattenhaltig 16sning med pH mellan 5,0 och 7.0.

Bevis pé en terapeutisk respons kan ses inom nagra dagar efter administrationen av Diafer, sdsom en
okning av antalet retikulocyter.

Serumferretin nar sin topp ungefér 7 till 9 dagar efter en intravends dos av Diafer och atergar langsamt
till baslinjen efter ca 3 veckor.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiska studier finns inte tillgdngliga for Diafer. Informationen &r baserad pa litteraturdata
fran olika parenterala jarnpreparat.

Diafer innehéller jarn i ett starkt bundet komplex som mojliggér en kontrollerad och langsam
friséttning av biotillgingligt jarn till jarnbindande proteiner som liten risk for fritt jéarn.
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Efter intravends administration tas jarn(IlI)derisomaltos snabbt upp av cellerna i det
retikuloendoteliala systemet (RES), sérskilt 1 levern och mjilten dir jarnet frisitts langsamt.
Halveringstiden i plasma dr ca 1 dag for totaljirn (bundet och cirkulerande).

Cirkulerande jarn avligsnas fran plasman genom celler i det retikuloendoteliala systemet som delar
upp komplexet i dess komponenter av jarn och derisomaltos. Jarnet binds omedelbart till de
tillgdngliga proteindelarna for att bilda hemosiderin eller ferritin, den fysiologiska lagringen bildas av
jarn, eller i mindre utstréckning till transportmolekylen transferrin. Detta jarn, som dr féremal for
fysiologisk kontroll, fyller pa hemoglobin och uttémda jarndepaer.

Jarn elimineras inte med latthet fran kroppen och ackumulering kan vara giftigt. P& grund av
komplexets storlek kan inte jarn(III)derisomaltos elimineras via njurarna. Sma médngder jarn elimineras
med urin och avforing.

Derisomaltos metaboliseras eller utsondras.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Farmakokinetiska studier finns inte tillgingliga for Diafer. Informationen 4r baserad pé litteraturdata
frén olika parenterala jairnpreparat.

Jarnkomplex har rapporterats vara teratogent och embryocidal iicke-anemiska dréktiga djur vid hoga
engdngsdoser Gver 125 mg jarn/kg kroppsvikt. Den hogsta rekommenderade dosen vid klinisk
anviandning ar 20 mg/kg kroppsvikt.

Det finns inga andra ytterligare prekliniska data som &r relevanta for forskrivaren utéver de som redan
finns inkluderade i andra delar av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Vatten for injektionsvétskor

Natriumkloridlosning

Natriumhydroxid (for pH-reglering)

Saltsyra (for pH-reglering)

6.2 Inkompatibilite ter

I avsaknad av blandbarhetsstudier far detta likemedel inte blandas med andra likemedel forutom de
som nadmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

30 ménader

Hdllbarhet efter att behdllaren dppnats (outspddd):

Ur mikrobiologisk synvinkel, ska produkten anvdndas omedelbart.
Hallbarhet efter spddning med steril 0,9 % natriumkloridlésning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har pavisats for 48 timmar vid 30 °C i utspadningar
med upp till 20 ml steril 0,9 % natriumkloridldsning,
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Ur mikrobiologisk synvinkel om inte metod for Sppning/beredning/spadning utesluter risken for
mikrobiologisk kontaminering, bér produkten anvéndas omedelbart.

Om den inte anvinds omedelbart &r forvaringstiden och ovriga forhdllanden anvéndarens ansvar.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Far inte frysas.

For forvaringsanvisningar efter att behéllaren dppnats eller efter utspadningen av likemedlet, se
avsnitt 6.3.

6.6 Forpackningstyp och innehall

Typ 1 glasampull.
Forpackningsstorlekar: 1 x2 ml, 5x 2 ml, 10 x 2 ml, 25 x 2 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inspektera ampullerna visuellt for sediment och skador fére anvindning. Anvind endast de ampuller
som innehéller en sedimentfri, homogen 16sning.

Diafer ér endast for engéngsbruk och oanvind I6sning eller avfall ska kasseras ienlighet med lokala
foreskrifter.

Diafer far endast blandas med steril 0,9 % natriumkloridlosning. Inga andra intravendsa Iosningar for
utspiddning ska anvéndas. Inga andra likemedel bor tillféras. For anvisningar om utspiddning, se avsnitt

4.2.

Den utspiadda injektionslosningen bdr inspekteras visuellt fore anvdndning. Anvdnd endast klara
16sningar utan sediment.
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