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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Monofer
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En milliliter opløsning indeholder 100 mg jern som ferriderisomaltose.

1 ml hætteglas/ampul indeholder 100 mg jern som ferriderisomaltose.

2 ml hætteglas/ampul indeholder 200 mg jern som ferriderisomaltose.

5 ml hætteglas/ampul indeholder 500 mg jern som ferriderisomaltose.

10 ml hætteglas/ampul indeholder 1000 mg jern som ferriderisomaltose.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Injektions- og infusionsvæske, opløsning.

Mørkebrun, ikke transparent opløsning.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Monofer anvendes til behandling af jernmangel:

· når orale jernpræparater ikke kan anvendes eller ved manglende effekt

· ved klinisk behov for hurtig tilførsel af jern 

Diagnosen skal baseres på laboratorieundersøgelser.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde
Overvåg omhyggeligt patienten for tegn og symptomer på overfølsomhedsreaktioner under og efter hver administration af Monofer.

Monofer bør kun administreres, når et personale, der har erfaring med at vurdere og håndtere anafylaktiske reaktioner, er umiddelbart tilgængeligt i et miljø, hvor der er adgang til komplet genoplivningsudstyr. Patienten skal observeres for bivirkninger i mindst 30 minutter efter hver Monofer injektion (se pkt. 4.4).

Hver IV jernadministration er forbundet med risikoen for en overfølsomhedsreaktion. For at minimere risikoen bør antallet af enkelte IV jernadministrationer holdes på et minimum.

Dosering

Følgende trinvise procedure følges ved dosering af Monofer: [1] bestemmelse af det individuelle jernbehov og [2] beregning og administration af jerndosis/doser. Denne procedure kan gentages efter [3] en evaluering af jernopfyldelsen efter første administration.

Trin 1: Bestemmelse af jernbehovet:

Jernbehovet kan bestemmes ved enten at bruge den forenklet doseringstabel (i) eller Ganzoni formlen nedenfor (ii)

Jernbehovet er udtrykt i mg elementært jern. 


i. Forenklet doseringstabel:


Tabel 1. Forenklet doseringstabel


	Hb (g/dl)


	Hb

(mmol/l)
	Patienter med en kropsvægt <50 kg
	Patienter med en kropsvægt 50 kg til <70 kg
	Patienter med en kropsvægt ≥70 kg

	≥10
	≥6.2
	500 mg
	1000 mg
	1500 mg

	<10
	<6.2
	500 mg
	1500 mg
	2000 mg


ii. Ganzoni formel:

Table 2. Ganzoni formel

	Jern behov  =  legemsvægt(A)  x  (Tilsigtet Hb(D) – Aktuel Hb)(B)  x  2,4 + jern til jerndepoter(C)
 [mg jern]
        [kg]
                                [g/dl]                                           [mg jern]




 (A)
Det anbefales at bruge patientens idealvægt ved overvægtige patienter eller vægt før graviditet ved gravide kvinder. For alle andre patienter brug den faktiske legemsvægt. Idealvægt kan udregnes på forskellige måder, f.eks. ved at udregne vægten ved BMI 25, dvs. idealvægt = 25 * (højde i m)2
(B)
Omregning af Hb [mM] til Hb [g/dl] sker ved at gange Hb [mM] med faktor 1,61145

(C)
Hos patienter med legemsvægt over 35 kg udgør jerndepoterne 500 mg eller mere. 
Jerndepoter på 500 mg er den nedre grænse, der er normal for små kvinder. Nogle retningslinjer foreslår at bruge 10-15 mg jern / kg legemsvægt.
(D)
Standard Hb mål er 15 g/dl i Ganzoni formlen. I særlige tilfælde, såsom graviditet kan det overvejes at bruge et lavere hæmoglobin mål.
iii. Fast jernbehov

En fast dosis på 1000 mg  administreres og efterfølgende bliver patienten vurderet for yderligere jernbehov ifølge “Trin 3: evaluering af jernopfyldelsen efter første administration“. For patienter der vejer mindre end 50 kg bruges enten den forenklet doseringstabel eller Ganzoni formlen for jernbehov beregning.
Trin 2: Beregning og administration af den maksimale individuelle jerndosis/doser:

Baseret på jernbehovet beregnet ud fra ovenstående, skal den passende dosis/doser af Monofer administreres med følgende forbehold:

Den totale dosis pr uge må ikke overstige 20 mg jern/kg legemsvægt.

En enkelt Monofer infusion må ikke overstige 20 mg jern/kg legemsvægt.

En enkelt Monofer bolusinjektion må ikke overstige 500 mg jern.  

Trin 3: Evaluering af jernopfyldelsen efter første administration:

Evaluering samt vurdering af blodprøver skal foretages af lægen baseret på den individuelle patients helbredstilstand. For at evaluere effekten af IV jernbehandlingen skal Hb-niveauet måles tidligst 4 uger efter sidste Monofer administration for at sikre optimal erythropoiese og jernudnyttelse. I tilfælde af at patienten har behov for yderligere jernbehandling, skal jernbehovet beregnes på ny.   

Lokale retningslinjer:

I Danmark bruges enheden mmol/L for hæmoglobin. Hæmoglobin koncentrationen omregnes fra g/dL til mmol/L ved at multiplicere med 0,6202. Omvendt kan hæmoglobin koncentrationen omregnes fra mmol/L til g/dL ved at multiplicere med 1,611.

Børn og unge:
Monofer bør ikke anvendes til børn og unge ˂18 år. Der foreligger ikke tilstrækkelig dokumentation for virkning og sikkerhed. 

Indgivelsesmåde:

Monofer skal gives intravenøst, enten ved injektion eller ved infusion.

Monofer bør ikke gives samtidigt med orale jernpræparater, da absorptionen af oralt jern kan reduceres (se pkt. 4.5).

Intravenøs bolusinjektion:

Monofer kan gives som en intravenøs bolusinjektion i doser op til 500 mg op til tre gange ugentlig med en injektionshastighed på op til 250 mg jern/minut. Monofer kan administreres uopløst eller opløst i maksimalt 20 ml steril 0,9 % natriumklorid.

Table 3: Administration af intravenøs bolusinjektion
	Volume af Monofer
	Ækvivalent jern dosis 
	Injektionshastighed /Minimum administrationstid
	Frekvens

	≤5 ml
	≤500 mg
	250 mg jern/minut
	1-3 gange om ugen 


Intravenøs infusion:
Jernbehovet kan administreres i en enkelt infusion med Monofer op til 20 mg jern/kg legemsvægt eller som ugentlige infusioner, indtil det kumulative jernbehov er opnået.

Hvis jernbehovet overstiger 20 mg jern/kg legemsvægt, skal dosis deles i 2 og indgives med mindst 1 uges interval. Det anbefales så vidt muligt at give 20 mg jern/kg legemsvægt ved den første indgivelse. Afhængig af klinisk skøn kan den næste administration afvente opfølgende laboratorieundersøgelser.
Table 4: Administration af intravenøs infusion

	Jerndosis
	Minimum administrationstid

	≤1000 mg

>1000 mg
	Mere end 15 minutter

30 minutter eller mere 


Monofer bør infunderes ufortyndet eller fortyndet i steril 0,9 % natriumkloridopløsning. 

På grund af stabiliteten bør Monofer ikke opløses i koncentrationer mindre end 1 mg jern/ml (volumen af ferriderisomaltose opløsningen ikke inkluderet) og aldrig opløses i mere end 500 ml. Se venligst pkt. 6.6.

Injektion i dialyseapparat:
Monofer kan indgives under hæmodialyse som direkte injektion i blodslangen på venesiden af dialyseapparatet, idet der anvendes de samme procedurer, som beskrevet under intravenøs bolusinjektion.

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof, over for Monofer eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Kendt alvorlig overfølsomhed over for andre parenterale jernpræparater.

· Anæmi, der ikke skyldes jernmangel (f.eks. hæmolytisk anæmi).

· For højt jernniveau eller dårlig udnyttelse af jern (f.eks. hæmochromatose, hæmosiderose). 

· Dekompenseret leversygdom.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Parenteralt administrerede jernpræparater kan forårsage overfølsomhedsreaktioner, herunder alvorlige og potentielt dødelige anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner. Der er også rapporteret overfølsomhedsreaktioner efter tidligere uproblematiske doser af parenterale jernkomplekser. Der har været rapporter om overfølsomhedsreaktioner, som progredierede til Kounis syndrom (akut allergisk koronararteriespasme, der kan resultere i myokardieinfarkt; se pkt. 4.8).

Risikoen er højere for patienter med kendte allergier, herunder lægemiddelallergier, og hos patienter, der lider af svær astma, eksem eller anden atopisk allergi.

Der er også en øget risiko for overfølsomhedsreaktioner på parenterale jernkomplekser hos patienter med immunologiske eller inflammatoriske tilstande (f.eks. systemisk lupus erythematosus, reumatoid artritis).

Monofer bør kun administreres, når et personale, der har erfaring med at vurdere og håndtere anafylaktiske reaktioner, er umiddelbart tilgængeligt i et miljø, hvor der er adgang til komplet genoplivningsudstyr. Patienten skal observeres for bivirkninger i mindst 30 minutter efter hver Monofer-injektion. Hvis der opstår overfølsomhedsreaktioner eller tegn på intolerans under administrationen, skal behandlingen stoppes øjeblikkeligt. Faciliteter til genoplivning (hjertestop, respirationsstop) og udstyr til håndtering af akutte anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner skal være tilgængelige, herunder 1 mg/ml adrenalin-injektionsvæske. Yderligere behandling med antihistaminer og/eller kortikosteroider skal gives efter behov.
Hos patienter med kompenseret leverdysfunktion må parenteral jern kun indgives efter en grundig risk/benefit-vurdering. Indgivelse af parenteral jern skal undgås hos patienter med dysfunktionel lever (alaninaminotransferase og/eller aspartataminotransferase > 3 gange den øvre normalgrænse), hvor jernoverload er en fremskyndende faktor, især porphyria cutanea tarda (PCT). Nøje monitorering af jernstatus anbefales for at undgå jernoverload.

Parenteralt jern bør indgives med forsigtighed i tilfælde af akut eller kronisk infektion.

Monofer bør ikke anvendes til patienter, der har en bakteriæmi.

Hypotension kan opstå, hvis intravenøs injektion indgives for hurtigt. 

Der skal udvises forsigtighed for at undgå paravenøs lækage ved indgivelse af Monofer. Paravenøs lækage af Monofer på injektionsstedet kan medføre irritation af huden og potentielt langvarig brun misfarvning på injektionsstedet. I tilfælde af paravenøs lækage skal indgivelsen af Monofer straks stoppes.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

For alle parenterale jernpræparater gælder det, at absorptionen af oralt jern reduceres, hvis det indgives samtidigt. 

Der er set brunfarvning af serum i en blodprøve taget 4 timer efter indgift af store doser af parenteralt jern (5 ml eller mere).

Parenterale jernpræparater kan medføre falske forhøjede værdier af serumbilirubin og falske lave værdier af serumkalcium.

4.6 Graviditet og amning
Graviditet

Der er kun begrænsede data fra brugen af Monofer hos gravide kvinder fra en undersøgelse med 100 eksponerede gravide kvinder. Det er derfor nødvendigt omhyggeligt at vurdere fordele og ulemper inden brug under graviditet. 

Jernmangelanæmi i det første trimester af graviditeten kan i mange tilfælde behandles med oralt jern. Behandling med Monofer bør begrænses til andet og tredje trimester, hvis fordelen vurderes at veje tungere end den potentielle risiko for både mor og foster.
Føtal bradykardi kan forekomme efter administration af parenterale jernpræparater. Tilstanden er som regel forbigående og en følge af en overfølsomhedsreaktion hos moderen. Det ufødte barn skal overvåges nøje under intravenøs administration af parenterale jernpræparater til gravide kvinder.
Amning

Et klinisk studie viste, at overførsel af jern fra Monofer til human brystmælk var meget lavt. Ved terapeutiske doser af Monofer, forventes ingen effekt på den ammede nyfødte/spædbarn.

Fertilitet

Der er ingen data på effekten af Monofer ved human fertilitet. I dyreforsøg var fertiliteten upåvirket efter behandling med Monofer (se pkt. 5.3).

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.


Der er ikke foretaget undersøgelser af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger
Tabellen viser de bivirkninger, der blev rapporteret i forbindelse med Monofer behandling i kliniske studier og fra erfaringer post-marketing.

Akutte, svære overfølsomhedsreaktioner kan forekomme med parenterale jernpræparater. De optræder som regel inden for de første par minutter efter indgivelsen og er generelt karakteriseret ved en pludselig indtræden af respirations besvær og/eller kardiovaskulær kollaps. Fatale tilfælde er rapporteret. Andre mindre alvorlige manifestationer af øjeblikkelig overfølsomhed, så som urticaria og kløe kan også opstå. Ved graviditet kan der opstå føtal bradykardi i forbindelse med indgivelse af parenterale jernpræparater.

Fishbane reaktionen som er karakteriseret ved rødme i ansigtet, akutte bryst- og/eller rygsmerter og trykken for brystet, nogle gange ledsaget af åndenød, kan opstå i forbindelse med intravenøs jernbehandling (hyppigheden er ikke almindelig). Dette kan ligne de tidlige symptomer på en anafylaktoid/anafylaktisk reaktion. Infusionen bør stoppes og patientens symptomer skal vurderes. Disse symptomer forsvinder kort tid efter, at indgivelsen af jern er stoppet. De vender som regel ikke tilbage, hvis indgivelsen genoptages ved en langsommere infusionshastighed.

Efter produktets markedsføring er der også blevet rapporteret om misfarvning af huden som følge af IV jernbehandling.
Bivirkninger observeret under kliniske forsøg og erfaringer efter markedsføring:

	Systemorganklasse
	Almindelig 
(≥1/100 til <1/10) 
	Ikke almindelig 
(≥1/1000 til <1/100) 
	Sjælden (≥1/10000 til <1/1000) 
	Ikke kendt

	Immunsystemet
	 
	Overfølsomhed inkl. alvorlige reaktioner
	Anafylaktoide/
anafylaktiske reaktioner 
	

	Nervesystemet
	
	Hovedpine, paræste-si, dysgeusi, sløret syn, bevidsthedstab, svimmelhed, træthed
	Dysfoni, krampeanfald,
tremor, ændret mental status
	

	Hjerte
	 
	Takykardi 
	Arytmi
	Kounis syndrom

	Vaskulære sygdomme
	
	Hypotension, hypertension
	
	

	Luftveje, thorax og mediastinum 
	 
	Brystsmerter, åndenød, bronkospasmer 
	
	

	Mave-tarm-kanalen
	Kvalme 
	Abdominale smerter, opkastning, dyspepsi, forstoppelse, diarré 
	
	

	Hud og subkutane væv
	 Udslæt
	Kløe, nældefeber, rødme, øget svedafsondring, dermatitis
	Angioødem
	Misfarvning af huden

	Metabolisme og ernæring
	
	Hypofosfatæmi



	
	

	Knogler, led, muskler og bindevæv 
	 
	Rygsmerter, myalgi, artralgi, muskelkramper 
	 
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Reaktioner på injektionsstedet*
	Pyreksi, kulderystelser/rysten, infektion, lokal flebitisk reaktion, eksfoliering af hud
	Utilpashed, influenza-lignende sygdom**
	

	Undersøgelser 
	
	Forhøjede leverenzymer 
	
	


* Omfatter følgende foretrukne termer, dvs. erytem, hævelse, brændende fornemmelse, smerter, blodudtrædning, misfarvning, ekstravasation, irritation og reaktion på injektionsstedet.

** Influenzalignende sygdom, som kan opstå i løbet af få timer eller efter flere dage.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Forsinkede reaktioner kan også forekomme ved behandling med parenterale jernpræparater og kan være alvorlige. De er karakteriseret ved ledsmerter, muskelsmerter og nogle gange feber. De kan sætte ind efter nogle timer og op til fire dage efter indgivelse. Symptomerne varer som regel 2-4 dage og fortager sig enten spontant eller ved behandling med simple analgetika.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Ferriderisomaltose i Monofer har en lav toksicitet. Præparatet tåles godt, og der er kun en minimal risiko for overdosering. 

Overdosering kan forårsage akut ophobning af jern, der kan vise sig som hæmosiderose. Måling af jernparametre som f.eks. serumferritin kan afsløre jernophobning. Overdosering kan behandles med et jernchelerende præparat.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation
ATC-kode: B03 AC. Parenterale jernpræparater.
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Monofer injektionsopløsning er en kolloidopløsning med stærkt bundet jern i sfæriske jern-kulhydratpartikler. 

Monofer-formuleringen indeholder jern i et kompleks, som muliggør en kontrolleret og langsom afgivelse af det biotilgængelige jern til de jernbindende proteiner, med lille risiko for frit jern.

Hver partikel består af en matrix af jern (III)-atomer og derisomaltose med en molekylevægt på 1000 Da og en mindre molekylevægtfordeling som næsten er helt fri for mono- og disakkarider. 

INN navn: Ferric derisomaltose.
Dette kompleks af jern (III) og kulhydrater svarer til strukturen i ferritin, hvilket menes at beskytte mod toksiciteten af ubundet uorganisk jern (III).

Jernet er tilgængeligt i en ikke-ionisk, vandopløselig form med pH mellem 5,0 og 7,0. 

Beviset på det terapeutiske respons kan ses efter få dage efter administration af Monofer som et forøget antal retikulocytter. På grund af den langsomme frigivelse af biotilgængeligt jern nås den maksimale koncentration af serum ferritin, efter en intravenøs dosis af Monofer, inden for nogle dage og vender langsomt tilbage til baseline efter nogle uger.

Klinisk effekt 

Effekten af Monofer er undersøgt, inden for de forskellige terapeutiske områder der kræver intravenøs jern for at afhjælpe jernmangel. De vigtigste studier er beskrevet nærmere nedenfor. 

Jernmangelanæmi uden CKD 

P-Monofer-IDA-01-studiet var et åbent, sammenlignende, randomiseret, multicenter-, non-inferioritetsstudie med 511 patienter med IDA, som blev randomiseret i forholdet 2:1 til enten Monofer eller jernsukrose. 90% af de rekrutterede patienter var kvinder. Monofer dosis var beregnet ud fra den forenklede tabel som beskrevet under pkt. 4.2. og jernsukrose dosis var beregnet i henhold til Ganzoni-formlen og indgivet som 200 mg infusioner. Det primære målpunkt var andelen af patienter med en Hb-stigning ≥2 g/dl fra baseline på et vilkårligt tidspunkt mellem uge 1 og 5. En højere andel af de patienter, som blev behandlet med Monofer sammenlignet med jernsukrose nåede det primære målpunkt, henholdsvis 68,5% mod 51,6%. (FAS, p <0,0001). 

P-Monofer-IDA-03-studiet var et åbent, sammenlignende, randomiseret, multicenter studie med 1512 patienter med IDA, som blev randomiseret i forholdet 2:1 til enten 1000 mg Monofer infusion administreret over 20 min eller jernsukrose administreret som 200 mg IV injektioner, der blev gentaget indtil den totale dosis var 1000 mg (503 personer). Det co-primære effekt målpunkt var forandring fra baseline til uge 8. Hb var 2,49 g/dl i Monofer gruppen og 2,49 g/dl i jernsukrose gruppen. Den estimerede behandlingsforskel [95 % Cl] af jern isomaltosid - jernsukrose var 0,00 g/dl [0,13;013]. Da den nedre grænse af 95% Cl for behandlingsforskellen var over -0,5 g/dl, blev non-inferiority konkluderet. For det co-primære sikkerheds målpunkt, blev 3 alvorlige eller svære overfølsomhedsreaktioner ud af 989 personer (0,3%) i jern isomaltosid gruppen bedømt og bekræftet af bedømmelsesudvalget. 95% Cl var [0.06%;0.88%]. Da den øvre grænse var

 < 3 %, blev det primære sikkerhedsmål vurderet nået. I jernsukrose gruppen blev 2 alvorlige eller svære overfølsomhedsreaktioner ud af 494 personer (0,4%) bedømt  og bekræftet af bedømmelsesudvalget. Risikoforskellen mellem jern isomaltosid og jernsukrose blev estimeret til 0,10% [95% Cl: -0,991;0.71]. 

Nefrologi

Ikke-dialysekrævende kronisk nyresygdom 

P-Monofer-CKD-02-studiet var et åbent, sammenlignende, randomiseret, multicenter-, non-inferioritetsstudie med 351 patienter med jernmangel og ikke-dialysekrævende (NDD) kronisk nyresygdom (CKD), som blev randomiseret i forholdet 2:1 til enten Monofer eller oral jernsulfat indgivet som 100 mg elementært oralt jern to gange dagligt (200 mg dagligt) i 8 uger. Patienterne i Monofer-gruppen blev randomiseret til infusion på 1000 mg som enkeltdosis eller bolusinjektioner på 500 mg. Monofer var non-inferior i forhold til oral jern ved uge 4 (p<0,001) og opretholdt også en større stigning i Hb sammenlignet med oral jern fra uge 3 til slutningen af studiet i uge 8 (p=0,009 i uge 3). 

P-Monofer-CKD-04 studiet var et åbent, sammenlignende, randomiseret, multicenter studie, med 1538 ikke -dialysekrævende (NDD) CKD patienter med IDA randomiseret 2:1 til enten Monofer 1000 mg infunderet i løbet af 20 minutter (1027 personer) eller jernsukrose givet som 200 mg IV injektioner gentaget op til kumulativ dosis på 1000 mg (511 personer). Det co-primære målpunkt blev opnået. Ændringen fra baseline til uge 8 i Hb var 1,22 g/dl i Monofer gruppen og 1,14 g/dl i jernsukrose gruppen. Den estimerede behandlingsforskel var 0,08 g/dl [95% Cl: -0,061;0.23]. Da den nedre grænse af 95% Cl var -0,5 g/dl blev der konkluderet non-inferioritet. For det co-primære sikkerheds målpunkt, blev 3 alvorlige eller svære overfølsomhedsreaktioner ud af 1019 personer (0,3%) i jern isomaltosid gruppen bedømt og bekræftet af bedømmelsesudvalget. 95% Cl var [0.06%;0.86%]. Da den øvre grænse var < 3 %, blev det primære sikkerhedsmål vurderet nået. Ingen alvorlige eller svære overfølsomhedsreaktioner blev fundet. Dette blev bekræftet af bedømmelsesudvalget. Risikoforskellen mellem jern isomaltosid og jernsukrose blev estimeret til 0,29% [95% Cl: -0,19;0.77].

Hæmodialysekrævende kronisk nyresygdom 

P-Monofer-CKD-03-studiet var et åbent, sammenlignende, randomiseret, multicenter-, non-inferioritetsstudie med 351 hæmodialysepatienter, som blev randomiseret i forholdet 2:1 til enten Monofer eller jernsukrose. Patienterne var randomiseret til enten en Monofer dosis á 500 mg givet som en enkelt injektion eller i delte doser eller en jernsukrose dosis á 500 mg i delte doser. Begge behandlinger viste sammenlignelig effekt med over 82 % af patienterne med Hb inden for målområdet (non-inferioritet, p=0,01).

Onkologi

Cancerrelateret anæmi

P-Monofer-CIA-01-studiet var et åbent, sammenlignende, randomiseret, multicenter-, non-inferioritetsstudie med 350 cancerpatienter med anæmi, som blev randomiseret i forholdet 2:1 til enten Monofer eller oral jernsulfat givet som 100 mg elementært oralt jern to gange dagligt (200 mg dagligt) i 12 uger. Patienterne i Monofer-gruppen blev randomiseret til enten infusion af maks. 1000 mg enkeltdoser over 15 minutter eller bolusinjektioner på 500 mg over 2 minutter. Det primære målpunkt var ændring i Hb-koncentrationer fra baseline til uge 4. Monofer var non-inferior i forhold til oral jern i uge 4 (p<0,001) og resultatet viste et hurtigere Hb-respons ved infusion af Monofer. 

Gastroenterologi

Inflammatorisk tarmsygdom

P-Monofer-IBD-01-studiet var et åbent, sammenlignende, randomiseret, multicenter-, non-inferioritetsstudie med 338 patienter med inflammatorisk tarmsygdom (IBD), som blev randomiseret i forholdet 2:1 til enten Monofer eller oral jernsulfat indgivet som 100 mg elementært oralt jern to gange dagligt i 8 uger (200 mg dagligt). Patienterne i Monofer-gruppen blev randomiseret til enten infusion af maks. 1000 mg enkeltdoser over 15 minutter eller bolusinjektioner med 500 mg over 2 minutter. En modificeret Ganzoni-formel blev anvendt til at beregne behovet for intravenøs jern med et mål-Hb på kun 13 g/dl, hvilket gav en gennemsnitlig jerndosis på 884 mg elementært jern sammenlignet med oral jern indgivet som 200 mg oral jernsulfat én gang dagligt i 8 uger (11.200 mg elementært oral jern i alt). Det primære målpunkt var ændring i Hb-koncentrationer fra baseline til uge 8. Patienterne havde mild til moderat sygdomsaktivitet. Non-inferioritet i ændring af Hb til uge 8 kunne ikke påvises. Det dosis-respons-forhold, der blev observeret med Monofer, tyder på, at det optimale jernbehov for intravenøs jern var undervurderet i henhold til den modificerede Ganzoni-formel. Hb-responsraten (Hb stigning ≥2 g/dl) var 93% for patienter, der fik >1000 mg Monofer. 

Gynækologi

Postpartum

P-Monofer-PP-01-studiet var et åbent, sammenlignende, randomiseret, enkeltcenter, med 200 raske kvinder som havde postpartum-blødning på mere end 700 ml og ≤ 1000 ml eller PPH >1000 ml og Hb >6,5 g/dl målt > 12 timer efter fødslen. Kvinderne blev randomiseret i forholdet 1:1 til at få enten en enkeltdosis på 1200 mg Monofer eller standardbehandling. Det primære målpunkt var den samlede ændring i fysisk fatigue inden for 12 uger efter fødslen. Forskellen i scoren for den samlet ændring i fysisk fatigue inden for 12 uger efter fødslen var -0,97 (p=0,006) til fordel for Monofer.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Monofer-formuleringen indeholder jern som et stærkt bundet kompleks, hvilket muliggør en kontrolleret og langsom afgivelse af det biotilgængelige jern til de jernbindende proteiner, med lille risiko for toksicitet af frit jern. Efter indgivelse af en enkeltdosis Monofer på 100 til 1000 mg jern i farmakokinetiske forsøg blev det injicerede eller infunderede jern elimineret fra plasma med en halveringstid på 1-4 dage. Eliminering af jern via nyrerne var ubetydelig.

Efter intravenøs infusion optages ferriderisomaltose hurtigt af cellerne i det retikuloendoteliale system (RES), specielt i lever og milt, hvorfra jern frigives langsomt. 

Cirkulerende jern elimineres fra plasma via celler fra det retikulære-endotheliale system, der nedbryder komplekset til jern og derisomaltose. Jernet bindes straks til protein, hvorved der dannes hæmosiderin eller ferritin (fysiologisk jern), og i mindre grad til transportmolekylet transferrin. Dette jern, som er under fysiologisk kontrol, bruges til dannelse af hæmoglobin og til opfyldning af de udtømte jerndepoter. 

Jern udskilles ikke let fra kroppen, og akkumulation kan være giftig. Komplekset udskilles på grund af dets størrelse ikke via nyrerne. Små mængder jern udskilles i urin og fæces. 

Derisomaltose metaboliseres eller udskilles uomdannet.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata
Jernkomplekser har vist sig at være teratogene og embryocidale i ikke-anæmiske drægtige dyr ved indgift af høje enkeltdoser på over 125 mg/kg legemsvægt. De højest anbefalede doser til klinisk brug er 20 mg jern/kg legemsvægt. 

I et fertilitetsstudie med Monofer i rotter blev der ikke fundet nogen påvirkning af hunnernes fertilitet eller hannernes reproduktion og spermatogene parametre på nogle doseringsniveauer.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Vand til injektionsvæsker

Natriumhydroxid (til justering af pH)

Saltsyre (til justering af pH)

6.2 Uforligeligheder

Dette lægemiddel må kun blandes med de lægemidler, der er nævnt i pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

Holdbarhed af ampuller i salgspakning
3 år

Holdbarhed af hætteglas i salgspakning
3 år

Holdbarhed efter åbning (ufortyndet)
Med mindre åbning udelukker mikrobiel kontaminering, skal præparatet ud fra et mikrobiologisk synspunkt anvendes straks.

Hvis det ikke anvendes straks, er det brugerens ansvar at fastlægge holdbarhed og opbevaringsbetingelser.

Holdbarhed efter fortynding med 0,9 % natriumklorid
Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal præparatet anvendes umiddelbart efter åbning. 

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Ingen særlige opbevaringsbetingelser.

Se pkt. 6.3 for detaljer om opbevaring af det fortyndede lægemiddel.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Type 1 glasampuller

Pakningsstørrelser:

5 x 1 ml, 10 x 1 ml, 5 x 2 ml, 10 x 2 ml, 2 x 5 ml, 5 x 5 ml, 2 x 10 ml, 5 x 10 ml.

Type 1 hætteglas med chlorobutyl-gummiprop og aluminiumhætte

Pakningsstørrelser:

1 x 1 ml, 5 x 1 ml, 10 x 1 ml, 5 x 2 ml, 10 x 2 ml, 1 x 5 ml, 2 x 5 ml, 5 x 5 ml, 1 x 10 ml, 2 x 10 ml, 5 x 10 ml.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Inden anvendelse bør hætteglas/ampuller undersøges visuelt for bundfald eller beskadigelse. Brug kun hætteglas/ampuller, der indeholder homogen opløsning uden bundfald.

Monofer er til enkeltdosis og eventuel overskydende opløsning bør kasseres. Destruktion bør følge lokale retningslinjer.

Monofer må udelukkende blandes med 0,9 % natriumkloridopløsning. Der må ikke anvendes andre intravenøse opløsninger eller lægemidler. For retningslinier vedrørende fortynding, se pkt. 4.2.

Den rekonstituerede opløsning skal inspiceres visuelt før brug. Kun en klar opløsning uden partikler bør anvendes.
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