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Subventioneras inte for patienter i hemodialys.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-08-11.

Indikationer

Monofer ar indicerat for behandling av jarnbrist vid féljande tillstand:

® Nar perorala jarnpreparat ar ineffektiva eller inte kan anvandas
® Vid kliniskt behov av snabb tillforsel av jarn

Diagnosen jarnbrist maste baseras pa tillampliga laboratorieprover.

Kontraindikationer

® Overkénslighet mot den aktiva substansen, Monofer eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
Innehall
Konstaterad allvarlig 6verkanslighet mot andra parenterala jarnprodukter
Anemi som inte orsakas av jarnbrist (t.ex. hemolytisk anemi)

® Jarndverbelastning eller rubbning i kroppens anvandning av jarn (t.ex. hemokromatos, hemosideros)
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® Dekompenserad leversjukdom

Dosering

Overvaka patienter noga med avseende pa tecken och symptom pa éverkénslighetsreaktioner under och
efter varje administrering av Monofer. Monofer ska endast administreras nar personal som ar utbildad i att
beddma och hantera anafylaktiska reaktioner finns tillhands, i en miljé dar lokaler och utrustning for
aterupplivning garanterat ar tillgangliga. Patienten ska observeras med avseende pa biverkningar under
minst 30 minuter efter varje administrering av Monofer (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Varje administrering med intravendst jarn ar associerad med en risk fér 6verkanslighetsreaktion. For att
minska risken for overkanslighetsreaktioner bor antalet intravendsa jarnadminstreringar hallas till ett
minimum.

Dosering:

Dosering av Monofer gors enligt féljande steg: [1] berakning av individens jarnbehov och [2] berakning och
adminstrering av jarndosering(ar). Dessa steg kan upprepas efter [3] uppféljning av jarnbehandlingens
effekt.

Steg 1: Berdkning av jarnbehovet

Jarnbehovet kan beraknas antingen enligt Férenklad tabell (i) eller enligt Ganzoni-formeln nedan (ii).
Jarnbehovet uttrycks i elementart jarn.

i. Férenklad tabell:

Tabell 1. Forenklad tabell

Hb (g/1) Patienter med kroppsvikt [Patienter med kroppsvikt |Patienter med kroppsvikt
<50 kg 50 kg till <70 kg =70 kg

=100 500 mg 1000 mg 1500 mg

<100 500 mg 1500 mg 2000 mg

ii. Ganzoni-formeln

Tabell 2. Ganzoni-formeln

Jarnbehov [mg jarn] = kroppsvikt(A) [kgl x (méI-Hb(C) - aktuellt Hb [g/]) x 0,24 + jarn i jérndepéer(B) [mg

jarn]

A. Det rekommenderas att patientens ideala kroppsvikt anvands vid fetma och att vikt fére graviditet
anvands for gravida kvinnor. For alla andra patienter anvands aktuell kroppsvikt. Den ideala
kroppsvikten kan beréknas pa flera olika satt, t.ex. med hjalp av BMI (vid BMI 25 blir den ideala

kroppsvikten = 25*(kroppslangd i meter)z).
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B. For patienter med vikt >35 kg &r jarndepaerna 500 mg eller hogre. Jarndepaer pa 500 mg utgor
lagsta behovet for en kvinna med 1ag kroppsvikt. Vissa riktlinjer foreslar att man raknar med 10-15
mg jarn/kg kroppsvikt.

C. Standard mal-Hb &r 150 g/l i Ganzoni-formeln. Vid speciella tillfallen, sa som graviditet, kan ett lagre
mal-Hb 6vervagas.

iii. Fast jarnbehov:

En fast dos pa 1000 mg adminstreras och patienten utvarderas pa nytt enligt "Steg 3: Uppfoljning av
jarnbehandlingens effekt". For patienter med vikt <50 kg anvand Férenklad tabell eller Ganzoni-formeln fér
berdkning av jarnbehovet.

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

Baserat pa det utrdknade jarnbehovet enligt ovan, administreras Monofer med hansyn tagen till foljande:
Den totala dosen per vecka bér inte dverstiga 20 mg/kg kroppsvikt.

Dosen vid varje enskild Monofer-infusion bor ej 6verstiga 20 mg/kg kroppsvikt.

Dosen vid varje enskild bolusinjektion av Monofer boér inte éverstiga 500 mg jarn.

Steg 3: Uppféljning av jarnbehandlingens effekt:

Utvardering inklusive blodprover bér utféras av vardpersonal utifran patientens tillstand. For att utvardera
effekten av intravends jarnbehandling bér Hb matas tidigast 4 veckor efter sista Monofer-administreringen.
Detta for att ge tillrackligt med tid for erytropoesen och kroppens nyttjande av tillfort jarn. Om patienten
behodver ytterligare jarnbehandling, bor jarnbehovet utraknas pa nytt.

Barn och ungdomar:

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

Administreringssatt:
Monofer skall administreras intravendst genom injektion eller infusion.

Monofer bor inte ges samtidigt med perorala jarnpreparat eftersom detta kan minska absorptionen av
peroralt jarn (se avsnitt Interaktioner).

Intravends bolusinjektion:
Monofer kan ges som en intravends bolusinjektion pa upp till 500 mg hégst tre ganger i veckan och med en
injektionshastighet av upp till 250 mg jarn/minut. Det kan ges outspatt eller spadas med maximalt 20 ml

steril natriumkloridlésning 9 mg/ml.

Tabell 3. Administrering av intravends bolusinjektion
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Monofer-volym Motsvarande jarndos Administreringshastighet/ [Frekvens
Kortast administreringstid

<5 ml =500 mg 250 mg jarn/minut 1-3 ggr per vecka

Intravenods infusion:

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

Om jarnbehovet 6verskrider 20 mg jarn/kg kroppsvikt maste dosen delas upp pa tva administreringar med
minst en veckas mellanrum. Det rekommenderas, dar det ar méjligt, att ge 20 mg/kg kroppsvikt vid den
forsta administrationen. Beroende pa klinisk beddmning kan den andra administreringen invanta
uppfdljande laboratorietester.

Tabell 4. Administrering av intravends infusion

Jarndos Kortast administreringstid
<1000 mg Mer an 15 minuter
>1000 mg 30 minuter eller langre

Monofer kan ges som outspadd infusion eller spadas med steril natriumkloridlésning 9 mg/ml. Av
stabilitetsskal far Monofer inte spadas till mindre an 1 mg jarn/ml (exkluderat volymen av
jarnderisomaltos-I6sningen) och aldrig spadas i mer an 500 ml. Se avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering.

Injektion via dialys:

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

Varningar och forsiktighet

Parenteralt administrerade jarnpreparat kan ge upphov till dverkanslighetsreaktioner inklusive allvarliga
och potentiellt dédliga anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner. Overkanslighetsreaktioner har dven
rapporterats nar tidigare doser av parenterala jarnkomplex inte har resulterat i ndgra o6nskade effekter.
Det har forekommit rapporter om éverkanslighetsreaktioner som har utvecklats till Kounis syndrom (akut
allergisk koronar artarspasm som kan leda till hjartinfarkt, se avsnitt Biverkningar).

Risken ar storre for patienter med konstaterade allergier inklusive lakemedelsallergier, daribland patienter
med svar astma, eksem eller andra atopiska allergier i anamnesen.

Det finns dven en dkad risk for dverkanslighetsreaktioner mot parenterala jarnkomplex hos patienter med
immunologiska eller inflammatoriska tillstand (t.ex. systemisk lupus erythematosus, reumatoid artrit).

Monofer ska endast administreras nar personal som ar utbildad i att bedéma och hantera anafylaktiska
reaktioner finns tillhands, i en miljé dar lokaler och utrustning for aterupplivning garanterat finns
tillgangliga. Varje patient ska observeras avseende biverkningar under minst 30 minuter efter varje
injektion av Monofer. Om 6verkanslighetsreaktioner eller tecken pa intolerans uppkommer under
administrering maste behandlingen stoppas omedelbart. Lokaler for hjart-lungraddning och utrustning for
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hantering av akuta anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner ska finnas tillgangliga, inklusive en injicerbar
1:1000 adrenalinldsning. Ytterligare behandling med antihistaminer och/eller kortikosteroider ges efter
behov.

Hos patienter med kompenserad leverdysfunktion ska parenteralt jarn endast administreras efter noggrann
nytta/riskbeddmning. Administrering av parenteralt jarn ska undvikas hos patienter med leverdysfunktion (
alaninaminotransferas och/eller aspartataminotransferas >3 ganger hogre an den 6vre gransen for
normalniva) dar jarndverskott ar en forvarrande faktor, sarskilt vid porfyria cutanea tarda (PCT). Noggrann
overvakning av jarnstatus rekommenderas for att undvika jarnéverskott.

Parenteralt jarn bor anvandas med forsiktighet vid fall av akut eller kronisk infektion.
Monofer bor inte anvéndas for patienter med pagaende bakteriemi.
Hypotensiva reaktioner kan upptrada om den intravenésa injektionen ges fér snabbt.

Forsiktighet bor vidtas for att undvika paravendst lackage vid administrering av Monofer. Paravendst
lackage av Monofer kan leda till hudirritation och eventuellt Iangvarig brun missfargning vid
injektionsstallet. Vid paravenést lackage maste administreringen av Monofer avbrytas omedelbart.

Interaktioner

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

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

Parenterala jarnpreparat kan orsaka falskt forhéjda varden av serumbilirubin och falskt sénkta varden av
serumkalcium.

Graviditet

Graviditet

Det finns endast begransade data fran anvandning av Monofer hos gravida kvinnor tillgangliga fran en
studie med 100 exponerade kvinnor. En noggrann nytta/risk-beddémning kravs darfor fére anvandning under
graviditet.

Jarnbristanemi som upptrader under den forsta trimestern kan i manga fall behandlas med perorala
jarnpreparat. Behandling med Monofer ska begransas till andra och tredje trimestern om nyttan bedéms
uppvaga den potentiella risken for bade modern och fostret.

Fosterbradykardi kan forekomma efter administrering av parenteralt jarn. Tillstandet ar vanligtvis
overgdende och ar en foljd av en 6verkanslighetsreaktion hos modern. Det ofédda barnet ska 6vervakas
noggrant under intravends administrering av parenteralt jarn till gravida kvinnor.

Amning

En klinisk studie visade att dverféringen av jarn fran Monofer till brostmjélk var mycket 13g. Vid terapeutiska

doser av Monofer férvantas inga effekter hos det ammade barnet.

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

Amning

En klinisk studie visade att 6verforingen av jarn fran Monofer till bréstmjolk var mycket 13g. Vid terapeutiska
doser av Monofer férvantas inga effekter hos det ammade barnet.

Fertilitet

Det finns inga data avseende effekten av Monofer pa human fertilitet. Fertiliteten paverkades inte av
Monofer-behandling i djurstudier (se avsnitt Prekliniska a
sakerhetsuppgifter).

Trafik

Inga studier har utférts

Biverkningar

| tabellen redovisas de lakemedelsbiverkningar (ADRs) som rapporterats under behandling med Monofer i
kliniska studier samt erfarenheter efter marknadsgodkannande.

Akuta allvarliga dverkanslighetsreaktioner kan upptrada med parenterala jarnpreparat. De upptrader oftast
inom de forsta minuterna av administreringen och kannetecknas i allmanhet av plétsliga
andningssvarigheter och/eller kardiovaskular kollaps, dédsfall har rapporterats. Andra mindre allvarliga
manifestationer av omedelbar 6verkanslighet, sa som urtikaria och klada, kan forekomma. Vid graviditet
kan associerad fetal bradykardi upptrada med parenterala jarnpreparat.

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

Missfargning av hud avlagsen fran injektionsstallet efter behandling med intravendst jarn har ocksa
rapporterats efter marknadsgodkannande.

Lakemedelsbiverkningar som observerats under kliniska studier och erfarenheter efter
marknadsgodkannande:

Klassificering av Vanliga (=1/100 till |Mindre vanliga (=1/1 |Sallsynta Okand
organsystem <1/10) 000 till <1/100) (=1/10 000 till <1/1
000)
Immunsystemet Overkénslighet, Anafylaktoida/
inklusive allvarliga |anafylaktiska
reaktioner reaktioner
Centrala och perifera Huvudvark, parestes [Dysfoni,
nervsystemet i, dysgeusi, dimsyn, [krampanfall,
medvetande-forlust,
yrsel, trotthet
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Klassificering av

Vanliga (=1/100 till

Mindre vanliga (=1/1

Sallsynta

Okand

vnad

blodvallningar,
svettningar, dermati
t

organsystem <1/10) 000 till <1/100) (=1/10 000 till <1/1
000)
skakningar,
forandrat mentalt
status
Hjartat Takykardi Arytmi Kounis syndrom
Blodkarl Hypotension, hypert
ension
Andningsvagar, Brostsmarta, dyspné
bréstkorg och media , bronkospasm
stinum
Magtarmkanalen lllamaende Magsmartor,
krakningar, dyspepsi
, forstoppning, diarré
Hud och subkutan va|Utslag Pruritus, urtikaria, |Angio6dem Missfarg-ning av hud

avlagsen fran
injektions-stallet

Metabolism och nutri
tion

Hypofosfatemi

Muskuloskeletala
systemet och
bindvav

Ryggsmarta, myalgi,
artralgi,
muskelspasmer

Allmanna symtom

och/eller symtom vid
administreringsstalle
t

Reaktioner vid
injektions-stallet*

Pyrexi,
frossbrytningar, infe
ktion, lokal flebitisk
reaktion, avlagring
av hud

Sjukdoms-kansla, inf
luensa-liknande
symtom**

Undersokningar

Okad halt av
hepatiskt enzym

* Inkluderar foljande, t.ex. erytem, svullnad, brénnande kansla, smarta, bldmarke, missfargning, utgjutning,
extravasering, irritation samt reaktion vid injektionsstallet.
** |Influensaliknande sjukdom som kan uppsta inom nagra timmar upp till flera dagar efter injektion.

Beskriving av utvalda biverkningar
Det kan ocksa férekomma fordréjda reaktioner med parenterala jarnpreparat som kan vara allvarliga. De
karakteriseras av artralgi, myalgi och ibland feber. De kan uppsta inom nagra timmar upp till flera dagar
efter administrering. Symptomen varar vanligtvis i tva till fyra dagar och férsvinner spontant eller efter

anvandning av vanliga analgetika.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Jarn(lll)derisomaltos i Monofer har 13g toxicitet. Preparatet &r val tolererat och risken for oavsiktlig
6verdosering minimal.

Overdosering kan orsaka jarnupplagring i jarndepderna, vilket kan leda till hemosideros. Overvakning av
jarnparametrar sdsom serumferritin kan bidra till upptackt av jarnupplagring. Jarnkelerande medel kan
anvandas fér behandling av dverdosering.

Farmakodynamik

Monofer injektionsvatska, I16sning, ar en kolloid med starkt bundet jarn i sfaroida jarnkolhydratpartiklar.

Monofer-formuleringen innehaller jarn i ett komplex som méjliggér en kontrollerad och langsam frisattning
av biotillgangligt jarn till jdrnbindande proteiner med en liten risk for fritt jarn.

Varje partikel bestar av ett matrix av jarn(lll)atomer och derisomaltos med en genomstnittlig molekylvikt av
1000 Da och en liten molekylviktsforelning som &r nastan helt fri fran mono- och di-sackarider. INN-namn:
jarn(lil)derisomaltos (aven kand som jarn(lil)isomaltosid 1000).

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

Jarnet ar tillgangligt i en icke-jonisk vattenléslig form i en vattenlésning med pH-varde 5-7.

Bevis pa behandlingssvar i form av en dkning av antalet retikulocyter kan ses nagra dagar efter
administrering av Monofer. P& grund av den ldangsamma frisattningen av biotillgangligt jarn nar
serumferritin sin hogsta niva inom nagra dagar efter en intravends dos Monofer och atergar darefter
ldngsamt till baseline efter nagra veckor.

Klinisk effekt
Monofers effekt har studerats i olika terapeutiska omraden dar intravendst jarn ar nédvandigt for att
korrigera jarnbrist. De viktigaste studierna beskrivs mer detaljerat nedan.

Jarnbristanemi utanfér kronisk njursjukdom

P-Monofer-IDA-01-studien var en 6ppen, jamférande, 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 férenklade
tabellen som beskrivs i avsnitt Dosering och dosen for jarnsackaros berdknades enligt Ganzoni-formeln och
administrerades som 200 mg infusioner. Primar endpoint var andelen patienter med en Hb-6kning pa =2
g/dl fran baseline till ndgon gang mellan vecka 1 och 5. En hogre andel patienter som behandlades med
Monofer uppnadde primar endpoint jamfért med patienter som behandlades med jarnsackaros, 68,5% vs
51,6% (FAS, p<0,0001).

P-Monofer-IDA-03-studien var en 6ppen, jamférande, randomiserad, multicenterstudie som genomférdes pa
1512 patienter med jarnbristanemi randomiserade 2:1 till Monofer 1000 mg infusion administrerad under
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20 minuter (1009 patienter) eller jarnsackaros 200 mg administrerad som upprepade intravendsa injektion
er 200 mg till en kumulativ dos av 1000 mg (503 patienter). Co-primar effekt-endpoint, férandring i Hb fran
baseline till vecka 8, var 2,49 g/dl i Monofer-gruppen och 2,49 g/dl i jarnsackaros-gruppen. Beraknad
effektskillnad [95% CI] mellan jarnisomaltosid och jarnsackaros var 0,00 g/dl [-0,13;0,13]. D3 den lagre
gransen av 95% CI for effektskillnad var éver -0,5 g/dl, visade studien non-inferiority. Fér co-primar
sakerhets-endpoint, blev totalt 3 behandlingskravande allvarliga eller svara 6verkanslighetsreaktioner hos
989 patienter (0,3%) adjudicerade och bekraftade av adjudiceringskommittéen i jarnisomaltosid-gruppen.
95% Cl var [0,06%;0,88%] och da den dvre gransen var <3% uppnaddes primar sakerhets-endpoint. |
jarnsackarosgruppen blev 2 behandlingskravande allvarliga eller svara 6verkanslighetsreaktioner hos 494
(0,4%) adjudicerade och bekraftade av adjudiceringskommittéen. Skillnaden i risk mellan jarnisomaltosid
och jarnsackaros var beraknad till -0,10% [95% CI: -0,91;0,71].

Nefrologi

Icke-dialysberoende kronisk njursjukdom

P-Monofer-CKD-02-studien var en dppen, jamforande, 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 jarnsulfat administrerat som 100 mg
elementart oralt jarn tva ganger per dag (200 mg dagligen) under 8 veckor. Patienterna som behandlades
med Monofer randomiserades till singelinfusion pa 1000 mg eller till bolusinjektioner pd 500 mg. Monofer
visade non-inferioritet till oralt jarn vid vecka 4 (p<0,001) samt bibehdll aven en dverldgsen 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, jamférande, randomiserad, multicenterstudie som genomfordes pa
1538 icke dialysberoende patienter med kronisk njursjukdom och jarnbristanemi, vilka randomiserades 2:1
till antingen Monofer 1000 mg infusion givet under 20 minuter (1027 patienter) eller jarnsackaros 200 mg
administrerad som upprepade intravendsa injektioner till en kumulativ dos av 1000 mg (511 patienter).
Co-primar effekt-endpoint, férandring av Hb fran baseline till vecka 8, var 1,22 g/dl i Monofer-gruppen
respektive 1,14 g/dl i jarnsackarosgruppen. Beraknad effektskillnad var 0,08 g/dl [95% ClI: -0,06;0,23]. Da
den lagre gransen av 95% ClI for effektskillnad var éver -0,5 g/dl, visade studien non-inferiority. For
co-primar sakerhets-endpoint, blev totalt 3 behandlingskravande svara eller allvarliga
overkanslighetsreaktioner hos 1019 patienter (0,3%) adjudicerade och bekraftade av
adjudiceringskommittéen i jarnisomaltosid-gruppen. 95% Cl var [0,06%;0,86%] och da den évre gransen var
<3% uppnaddes primar sakerhets-endpoint. Inga behandlingskravande eller allvarliga
overkanslighetsreaktioner adjudicerades och bekraftades av adjudiceringskommittéen i
jarnsackarosgruppen. Skillnaden i risk mellan jarnisomaltosid och jarnsackaros var beraknad till -0,29%
[95% CI: -0,19;0,771.

Hemodialysberoende kronisk njursjukdom

P-Monofer-CKD-03-studien var en dppen, jamforande, randomiserad, multicenter, non-inferiority studie som
genomférdes pa 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. Bada behandlingarna visade liknande
effekt dar mer an 82% av patienterna uppnadde Hb inom malomradet (non-inferiority, p=0,01).

Onkologi

Cancerrelaterad anemi

P-Monofer-CIA-01-studien var en éppen, jamférande, randomiserad, multicenter, non-inferiority studie som
genomfordes pa 350 cancerpatienter med anemi randomiserade 2:1 till antingen Monofer eller oralt
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jarnsulfat administrerat som 100 mg elementart oralt jarn tva ganger per dag (200 mg dagligen) under 12
veckor. Patienterna i Monofer-gruppen randomiserades till antingen en singelinfusion pd max 1000 mg
under 15 min eller bolusinjektioner pa 500 mg under 2 min.

Priméar endpoint var forandring 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, jamférande, randomiserad, multicenter, non-inferiority studie som
genomférdes pa 338 patienter med inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) randomiserade 2:1 till antingen
Monofer eller oralt jarnsulfat administrerat som 100 mg elementart oralt jarn tva 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 pa 500 mg under 2 min. En modifierad Ganzoni-fomel
anvandes for att berdkna behovet av intravendst jarn med ett mal-Hb pa endast 13 g/dl, vilket resulterade i
en genomsnittlig jarndos pa 884 mg elementart jarn jamfort med oralt jarn administrerat som 200 mg oralt
jarnsulfat per dag i 8 veckor (totalt 11200 mg elementart oralt jarn). Primar endpoint var férandring av Hb
-koncentration fran baseline till vecka 8. Patienterna hade mild till mattlig sjukdomsaktivitet. Non-inferioritet
av Hb-férandringar fram till vecka 8 kunde inte pavisas. Dos-responsférhallandet som observerades med
Monofer antyder att det verkliga jarnbehovet av intravendst jarn underskattades av den modifierade
Ganzoni-formeln. Responsgraden fér Hb (Hb-6kning = 2 g/dl) var 93% for patienter som fick Monofer-doser
>1000 mag.

Kvinnors halsa

Postpartum

P-Monofer-PP-01-studien var en dppen, jamférande, randomiserad, singelcenterstudie som genomfordes pa
200 friska gravida kvinnor med en postpartumblédning pa 6ver 700 ml och <1000 ml eller
postpartumbldédning >1000 ml samt Hb >6,5 g/dl uppmatt >12 timmar efter foérlossning. Kvinnorna
randomiserades 1:1 till antingen en singeldos Monofer pa 1200 mg eller standardsjukvard. Primar endpoint
var den totala forandringen i fysisk trotthet inom 12 veckor postpartum. Skillnaden i total férandring i fysisk
trétthet inom 12 veckor postpartum var -0,97 (p=0,006) till Monofers férdel.

Farmakokinetik

Monofers formulering innehaller jarn som &r starkt bundet till komplexet vilket mojliggér langsam och
kontrollerad frisattning av biologiskt tillgangligt jarn till jarnbindande 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 jarnet fran plasman med en halveringstid pa 1 till 4
dagar. Den renala elimineringen av jarn var forsumbar.

Efter intravends administrering tas jarn(lll)derisomaltos snabbt upp av cellerna i det retikuloendoteliala
systemet (RES), speciellt i levern och mjalten varifran jarnet langsamt frigors.

Cirkulerande jarn elimineras ur plasma av cellerna i det retikuloendoteliala systemet som sonderdelar
komplexet i jarn och derisomaltos. Jarnet binds omedelbart till tillgangliga proteiner och bildar dérmed
hemosiderin eller ferritin, vilka ar de fysiologiska formerna av jarn som lagras i kroppen, samt binds i
mindre omfattning till transportmolekylen transferrin. Denna jarnform som regleras fysiologiskt fyller pa
hemoglobin och uttémda jarndepaer.

Jarn elimineras inte sa latt frdn kroppen och jarnupplagring kan vara toxisk. Pa grund av komplexets storlek
elimineras Monofer inte via njurarna. Sma mangder jarn elimineras via urin och avforing.
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Derisomaltos metaboliseras eller utsondras.

Prekliniska uppgifter

Jarnkomplex har rapporterats vara teratogena och embryocidala hos icke-anemiska draktiga djur vid héga
engangsdoser 6ver 125 mg jarn/kg kroppsvikt. Den hégsta rekommenderade dosen vid klinisk anvandning
ar 20 mg jarn/kg kroppsvikt.

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

Innehall
Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

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

1 ml injektionsflaska/ampull innehaller 100 mg jarn i form av jarn(lll)derisomaltos
2 ml injektionsflaska/ampull innehaller 200 mg jarn i form av jarn(lll)derisomaltos
5 ml injektionsflaska/ampull innehaller 500 mg jarn i form av jarn(lll)derisomaltos
10 ml injektionsflaska/ampull innehaller 1 000 mg jarn i form av jarn(lll)derisomaltos

Forteckning 6ver hjdlpamnen
Vatten for injektionsvatskor
Natriumhydroxid (pH-reglerare)
Saltsyra (pH-reglerare)

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndmns under avsnitt Hallbarhet,
férvaring och hantering.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Hallbarhet fér ampuller i o6ppnad férpackning
3ar

Hallbarhet fér injektionsflaskor i odppnad férpackning
3ar

Hallbarhet i 6ppnad férpackning (outspétt)

Ur mikrobiologisk synpunkt skall produkten anvandas omedelbart savida inte 6ppningssattet utesluter
risken for mikrobiologisk kontaminering.

Om produkten inte anvands omedelbart ar forvaringstiden och férvaringsvillkoren anvandarens ansvar.

Hallbarhetstid efter spadning med steril natriumkloridlésning 9 mg/ml

Ur mikrobiologisk synpunkt skall produkten anvéandas omedelbart.
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Kontrollera fére anvandning att det inte finns fallning i injektionsflaskorna/ ampullerna och att de inte ar
skadade. Anvand endast injektionsflaskor/ampuller dar 16sningen ar homogen och utan fallning.

Monofer &r endast avsedd fér engdngsadministrering. Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt
gallande anvisningar.

Monofer far endast blandas med steril natriumkloridlésning 9 mg/ml. Inga andra intravendsa
spadningslosningar eller lakemedel far anvandas. For anvisningar om spadning, se avsnitt Dosering.

Rekonstituerad injektionslésning skall kontrolleras visuellt fére anvandning. Anvand endast I6sning utan
fallning.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektions-/infusionsvatska, 16sning
Moérkbrun 16sning, ogenomskinlig

Férpackningsinformation

Injektions-/infusionsvatska, 16sning 100 mg/ml (mdrkbrun, ogenomskinlig)
5 x 1 milliliter injektionsflaska, 1596:-, (F)

5 milliliter injektionsflaska, 1596:-, (F)

5 x 5 milliliter injektionsflaska, 7787:-, (F)

10 milliliter injektionsflaska, 3143:75, (F)

2 x 10 milliliter injektionsflaska, 6239:25, (F)
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