4.2

KISA URUN BILGISI

v Bu ilac ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

BESERI TIBBI URUNUN ADI
MONOFER® 100 mg/ml enjeksiyon/infiizyon ¢ozeltisi iceren ampul
Steril

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
1 ml ¢ozelti 100 mg demire esdeger 417 mg demir (III) izomaltoz 1000 igerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit.......................... (ph ayarlayict olarak)

Yardime1 maddeler icin, 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk/Infiizyonluk ¢ozelti
Koyu kahverengi, seffaf olmayan ¢ozelti.

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar
MONOFER®, demir eksikligi tedavisi i¢cin asagidaki durumlarda kullanilir:

¢ Gastrointestinal sistemden demir emiliminin bozuldugu durumlarda gelisen demir
eksikligi anemisinde

Aktif gastrointestinal kanamasi olan hastalarda gelisen demir eksikligi anemisinde,
Total veya subtotal gastroektomili hastalarda gelisen demir eksikligi anemisinde,
Oral demir tedavisini tolere edemeyen demir eksikligi anemisi olgularinda,

Oral demir tedavisine direncli demir eksikligi anemisinde,

Hizli bir sekilde demir saglanmasi i¢in klinik ihtiyacin oldugu durumlarda,

Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz tedavisi uygulanan eritropoetin
(EPO) kullanan hastalarda Hgb<10 g/dL olmasi durumunda baslanir ve Hgb>11.5
g/dL veya ferritin>500 ng/dL oluncaya kadar kullanilir.

Tani, laboratuvar testleri baz alinarak yapilmalidir.
Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhigi ve siiresi:

Kiimiilatif demir ihtiyacinin hesaplanmast:

Demir eksikligi olan hastalarda demir eksikligini giderme:

MONOFER® dozu elementer demirin mg cinsinden ifadesidir. Gerekli olan demir ve
uygulama plani her hasta i¢in ayr1 ayr1 belirlenmelidir. Optimal hemoglobin hedefi seviyesi
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ve demir depolar1 farkli hasta gruplarinda ve hastalar arasinda cesitlilik gosterebilir.

Demir eksikligi anemisi, tiim demir depolar tiikeninceye dek goriilmez. Bu nedenle,
hemoglobin demiri ve demir depolarinin her ikisi de demir tedavisiyle takviye edilmelidir.

Mevcut demir eksikliginin tedavisinden sonra, hedeflenen hemoglobin seviyesinin ve
istenilen diger demir parametrelerinin uygun olarak devami icin, MONOFER® ile idame
tedaviye ihtiyac olabilir.

Kiimiilatif demir ihtiyaci, ya asagidaki Ganzoni formiilii (1) ile ya da asagidaki tablo (2)
ile belirlenebilir. Anoreksiya nervoza (yeme bozuklugu), kaseksi (istahsizlik), obezite,
gebelik veya kanamaya bagli anemi gibi kisisel doz ayarlamasi gereken hastalarda,
Ganzoni formiiliiniin kullanilmasi énerilmektedir.

Hemoglobin, Hgb olarak kisaltilmistir.
1. Ganzoni formiilii:

Gerekli demir [mg demir] = Viicut agirhg® [kg] x (Hedef Hgb® — Gercek Hgb)® [g/dL]
x 2,4 + Demir depolari i¢in demir®™ [mg demir]

(A) Obez hastalarda, hastanin ideal viicut agirligi veya gebe kadinlarda gebelik Oncesi
agirliginin kullanilmas: onerilir. Ideal viicut agirligr cesitli sekillerde hesaplanabilir,
ornegin BMI 25°e gore: ideal viicut agirligi = 25 x (m cinsinden uzunluk)?

(B)Hgb [mM]'yi Hgb [g/dL]ye doniistiirmek icin, Hgb [mM] 1,61145 Kkatsayis: ile
carpilmalidir.

(C) 2.4 katsayis1 = 0,0034 x 0,07 x 10,000
0,0034: Hemoglobindeki demir icerigi %0,34 tiir.

0,07: Viicut agirligindaki kan hacmi 70 ml/kg = viicut agirliginin %7°s1
10.000: Doniisiim katsayist 1 g/dL = 10.000 mg/L

(D)35 kg'm iizerinde viicut agirligr olan bir insan i¢cin demir depolart 500 mg veya
iistlindedir. Minyon tipli kadinlarda 500 mg demir deposu alt limitte normaldir. Bazi
kilavuzlar 10-15 mg demir/kg viicut agirligi kullanimini 6nermektedir.

(E) Ganzoni formiiliinde olagan Hgb hedefi 15 g/dL’dir. Gebelik gibi 6zel durumlarda,
daha diisiik bir hemoglobin hedefi diistintilebilir.

2. Basitlestirilmis tablo:

Demir ihtiyaci

Hgb (g/dL) Viicut agirligr 50 kg ile < 70 kg | Viicut agirligt > 70 kg olan
arasinda olan hastalar hastalar

=10 1000 mg 1500 mg

<10 1500 mg 2000 mg

Tedavi etkisi kan testleri ile izlenmelidir. Hedef Hb seviyesine ulasmak i¢in, kiimiilatif
demir dozunun ayarlanmasi gerekebilir.
Kan kaybinda demir replasmant:

Kan kaybi olan hastalardaki demir tedavisinde, kan kaybindaki demire esdeger miktarda
demir saglanmalidir.
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e Eger Hgb seviyesi diistiiyse: Depo demirin eski haline getirilmesi gerekmedigini
varsayarak Ganzoni formiiliinii kullaniniz:

Gerekli demir [mg demir] = Viicut agirlig1 [kg] x (Hedef Hgb — Gercek Hgb) [g/dL]
x24

e Eger kaybedilen kan hacmi biliniyorsa: 200 mg MONOFER® uygulamast, 1 {inite
kana esdeger hemoglobin artisini saglar:

Yerine konmasi gereken demir [mg demir] = Kaybedilen kanin {inite sayist x 200

Uygulama sekli:
MONOFER® uygulamasi sirasinda ve her bir uygulamay: takiben, asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinin semptomlari ve belirtileri a¢isindan hastalar dikkatlice takip edilmelidir.

MONOFER® sadece anafilaktik reaksiyonlar1 acilen degerlendirme ve yonetme egitimi
almis personelin varliinda, tiim resiisitasyon araclarinin saglandigr yerlerde
uygulanmalidir. Her MONOFER® enjeksiyonunu takiben hasta en az 30 dakika boyunca
advers etkiler acisindan gozlemlenmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Her IV demir uygulamasi asir1 duyarlilik reaksiyonu riskini tasimaktadir. Bu sebeple, riski
azaltmak icin tek IV demir uygulama sayisini en aza indirgemek gerekir.

MONOFER?, ya intravendz bolus enjeksiyonu, intravendz damla infiizyonu ya da diyaliz
cithazinin vendz kolundan direkt enjeksiyon olarak verilebilir.

MONOFER®, oral demir absorpsiyonunu azaltabileceginden, oral demir preparatlari ile
birlikte uygulanmamalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Intravendz bolus enjeksiyonu:

MONOFERF¥, uygulama hiz1 250 mg demir/dakika olacak sekilde, haftada 3 kez 500 mg’a
kadar intravendz bolus enjeksiyonu seklinde uygulanabilir. Seyreltilmeden ya da en fazla
20 ml steril % 0.,9°luk sodyum kloriir icerisinde seyreltilerek uygulanabilir.

Intravendz damla infiizyonu:

Gereken kiimiilatif demir dozu, tek bir MONOFER?® infiizyonu ile 20 mg demir/kg viicut
agirlig olacak sekilde ya da kiimiilatif demir dozuna ulasincaya kadar haftalik infiizyon
seklinde uygulanabilir.

Eger hesaplanan kiimiilatif demir dozu 20 mg demir/kg viicut agirlig1 dozunu gegiyor ise
bu doz aralarinda en az 1 hafta olan iki uygulamaya boliinmelidir. Ilk uygulamada 20 mg
demir/ kg viicut agirligi vermek miimkiin oldugunda onerilir. Klinik karara bagli olarak
ikinei uygulama, takip laboratuvar testlerini bekleyebilir.

1000 mg’a kadar olan demir dozlar1, 15 dakikadan fazla siirede uygulanmalidir.

1000 mg’1 asan dozlar, 30 dakikadan fazla siirede uygulanmalidir.
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4.3.

4.4.

MONOFER®, en fazla 500 ml steril % 0,9°’luk sodyum kloriire ilave edilmelidir. (Bkz.
Bolim 6.3. ve 6.6.)

Diyaliz cihazi i¢cinden enjeksiyon:

MONOFER®, hemodiyaliz seansi sirasinda diyaliz cihazinin vendz kolundan direkt olarak,
intravendz bolus enjeksiyonu ic¢in belirlenen ayni prosediirler ile uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:
Veri yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezIligi olan hastalarda kullanimina iliskin 6zel bir durum bulunmamaktadir.
Dekompanse karaciger sirozu ve hepatit olmasi halinde kontredikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi, giivenlilik ve etkililik acisindan yeterli bilgi
bulunmamasi nedeniyle dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bu popiilasyonda ayrica bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.

MONOFER? intravendz bolus enjeksiyonu ve intravenéz damla infiizyonu olarak ya da
diyaliz cthazinin vendz kolundan direkt enjeksiyon voluyla uygulanabilir.

MONOFER®, oral demir absorpsiyonunu azalabileceginden dolay oral demir preparatlari
ile birlikte uygulanmamalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Kontrendikasyonlar
e Etkin maddeye veya herhangi bir yardimc1 maddeye olan asir1 duyarlilik,
e Demir eksikligine bagli olmayan anemiler (6rn. hemolitik anemi),
e Asirt demir yiklemesi ya da demir vyararlanimindaki bozukluk (6rn.
hemokromatoz, hemosideroz),
e Dekompanse karaciger sirozu ve hepatit,
e Diger parenteral demir ilaclarina karsi bilinen asir1 duyarlilik,
e Gebeligin 1. trimesteri.

Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Parenteral olarak uygulanan demir ilaclari, ciddi ve potansiyel fatal anafilaktik/anafilaktoid
reaksiyonlar1 igeren asirt duyarlilik reaksiyonlarina neden olabilir. Parenteral demir
komplekslerinin onceden sorunsuz seyreden dozlarindan sonra da asirt duyarlilik
reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Siddetli astim, egzema veya diger atopik allerji Oykiisii ile ila¢ alerjisi oldugu bilinen
hastalarda risk artmaktadir. Immiin sistem hastaliklar1 ya da enfeksiyon durumlarinda (6rn.
sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit) parenteral demir komplekslerine karsi asiri
duyarlilik reaksiyonlarinda da artis olmaktadir.

MONOFER® sadece anafilaktik reaksiyonlar1 acilen degerlendirme ve yonetme egitimi
almis personelin varliginda, tiim resiisitasyon araclarinin saglandigr yerlerde
uygulanmalidir. Her MONOFER® enjeksiyonunu takiben hasta en az 30 dakika boyunca
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advers etkiler acisindan gozlemlenmelidir. Uygulama esnasinda asirt  duyarlilik
reaksiyonlar1 veya intolerans belirtileri meydana gelirse tedavi hemen durdurulmalidir.
Akut anafilaktik/anafilaktoid reaksiyonlart yonetmek i¢in, kalp-solunum resiisitasyon
araclart ve 1:1000 enjektabl adrenalin ¢ozeltisini de iceren malzemeler hazir
bulundurulmalidir. Gerekli oldugu durumlarda, antihistaminikler ve/veya kortikosteroidler
ek tedavi olarak verilebilir.

Kompanse karaciger disfonksiyonu olan hastalarda, parenteral demir sadece dikkatli bir
yarar/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra uygulanmalidir. Demir yiiklenmesinin
olusumunda bir rol oynadigi Ozellikle Porphria Cutanae Tarda (PCT) gibi hepatik
disfonksiyonu olan hastalarda (alenin amino transferaz ve/veya aspartat amino
transferaz’in normalin 3 Kkatindan fazla olmasi) durumlarinda parenteral demir
uygulanmasindan kagimmalidir. Asir1 demir yiiklenmesini 6nlemek i¢in demir durumunun
dikkatli bir sekilde izlenmesi tavsiye edilir.

Parenteral demir, akut veya kronik enfeksiyon olmasi1 durumunda dikkatli kullanilmalidir.
MONOFER?¥, devam eden bakteremisi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Eger intravenoz enjeksiyon cok hizli bir sekilde uygulanirsa hipotansiyon epizotlari
meydana gelebilir.

MONOFER®in uygulanmasi sirasinda paravendz sizintiyt 6nlemek icin dikkatli
olunmalidir. MONOFER® in enjeksiyon bolgesinde paravenoz sizintisi, deride tahrise yol
acabilir ve enjeksiyon bolgesinde potansiyel olarak uzun siireli kahverengi bir renk
olusumuna yol acabilir. Paravendz sizinti durumunda, MONOFER® uygulamas: derhal
durdurulmalidir.

6 yas alt1 cocuklarda demir iceren iiriinlerin yanlislikla alinmasy/yutulmasi fatal (6liimctil)
zehirlenmelere yol acar. Bu nedenle bu ilaclari ¢ocuklarin erisemeyecegi yerlerde
saklaymiz. Asirt dozda alindiginda doktorunuzu ya da zehir danismay1 derhal arayiniz.

MONOFER® her “doz”’unda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Tiim parenteral demir preparatlarinda oldugu gibi, birlikte uygulandig1 zaman oral demir
preparatlarinin  emilimi azalir. Oral demir tedavisi, uygulanan son MONOFER®
enjeksiyonu sonrasindaki 5 giinden daha 6nce baslatilmamalidir.

Parenteral demirin biiylik dozlarinin (5 ml veya fazlasi), uygulamadan 4 saat sonra
serumdan alinan kan numunesine kahverengi bir renk verdigi bildirilmistir.

Parenteral demir yanlis olarak yiiksek serum bilirubin degerlerine ve yanlis olarak diisiik
serum kalsiyum degerlerine sebep olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi, giivenlilik ve etkililik acisindan yeterli bilgi
bulunmamasi nedeniyle dnerilmemektedir.
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4.6.

4.7.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii
uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

MONOFER®in gebe kadinlarda kullanimma iliskin vyeterli veri mevecut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir
(Bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

MONOFER®’in gebe kadimlarda kullanimu ile ilgili yeterli ve iyi kontrol edilmis calisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle gebelik sirasinda kullanilmadan 6nce, dikkatli bir yarar/risk
degerlendirilmesi yapilmali ve acik bir bicimde gerekli degilse gebelik sirasinda
MONOFER® kullanilmamalidir.

Hamileligin ilk trimesterinde ortaya ¢ikan demir eksikligi anemisi, bircok vakada oral
demir ile tedavi edilebilir. MONOFER? ile tedavinin saglayacagi yarar anne ve fetiise olas1
yaratacagi potansiyel riskine agir basacagi kanaatine varilirsa tedavi ikinei veya {iciincii
trimester ile smirlandirilmalidir. Nadir durumlarda, asirt duyarlilik reaksiyonlari olan
gebelerde fetal bradikardi gézlenmistir. (Bkz. Boliim 4.8).

Laktasyon donemi
MONOFER®’in anne siitiine gecmesi ile ilgili yeterli bir bilgi bulunmamaktadir.

Demir (III) izomaltoz 1000’in insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iliskin yetersiz/sinirl
bilgi mevecuttur. Memedeki cocuk ag¢isindan bir risk oldugu g6z ardi edilemez. Emzirmenin
durdurulup  durdurulmayacagina ya da MONOFER® tedavisinin  durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip kacinilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydas1 ve MONOFER® tedavisinin emziren anne acisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Yapilan bir klinik calismada, MONOFER® demirinin insan siitiine ge¢cmesinin ¢ok diisiik
oldugu goriilmiistir. MONOFER®in terapotik dozlarinda, emzirilen yeni doganlar/
infantlar izerinde herhangi bir etki beklenmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bilinen bir etkisi yoktur.

Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
MONOFER®in ara¢ ve makine kullanimi {iizerindeki etkisi ile ilgili bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Yine de hizli intravendz enjeksiyona bagli olarak gelisebilecek hipotansiyon nedeniyle
MONOFER® uygulamasindan sonra ara¢ ve makine kullanilmas: énerilmez.
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4.8.

istenmeyen etkiler
MONOFER® icin bulunan sinirli klinik veriler nedeniyle, belirtilen istenmeyen etkilerde
diger parenteral demir ¢ozeltilerinin giivenlilik verileri temel alinmistir.

Hastalarin %1 inden fazlasinda advers etkiler ile karsilasilmas1 beklenmektedir.

Demir preparatlarinin  parenteral uygulanmasi akut ve siddetli asir1 duyarlilik
reaksiyonlarina neden olabilir. Bu reaksiyonlar genelde uygulamanin ilk birkac
dakikasinda ortaya ¢ikar ve genellikle ani solunum giicliigii ve/veya kardiyovaskiiler
kollaps ile karakterize edilir, 6liimler de raporlanmistir. Ortaya ¢ikan diger hafif ani asir1
duyarlilik reaksiyonlar1 da yaygin degildir ve {irtiker, dokiintii, kasinti, mide bulantis1 ve
titreme seklinde goriilebilir. Gebelikte parenteral demir preparatlart ile iliskili fetal
bradikardi olusabilir.

Parenteral demir preparatlar ile ylizde kizarma, akut gogiis ve / veya sirt agrist ve bazen
nefes alma giicliigii ile nefes darligi goriilebilir (yaygmn olmayan). Bu durum, bir
anafilaktoid/anafilaktik reaksiyonun erken semptomlarini taklit edebilir. Infiizyon
durdurulmali ve hastanin yasamsal belirtiler1 degerlendirilmelidir. Demir uygulamasi
durdurulduktan kisa bir siire sonra bu belirtiler kaybolur. Genellikle, uygulama daha diistik
bir infiizyon hizinda yeniden baslatilirsa tekrarlanmaz.

Yayginlik degerlendirmesi: Cok yaygin ( >1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Bagisikhik sistemi hastaliklar::
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari, siddetli reaksiyonlar dahil
Seyrek: Anafilaktoid/anafilaktik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahklar::

Yaygin olmayan: Bas agrisi, parestezi, disguzi, bulanik gérme, bilin¢ kayb1, bas donmesi,
yorgunluk

Seyrek: Disfoni, ndbet, titreme, degisken mental durum

Kardiyak hastahklar:
Yaygin olmayan: Tasikardi
Cok seyrek: Aritmi

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahklar:
Yaygin olmayan: Gogiis agrist, dispne, bronkospazm

Gastrointestinal hastahiklar:
Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: Karin agrisi, kusma, hazimsizlik, kabizlik, diyare

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Yaygin olmayan: Kasinti, tirtiker, kurdesen, cilt kizarikligi, terleme, dokiintii
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4.9.

h th
-

Seyrek: Anjiyoddem

Metabolizma ve beslenme bozuklugu hastahklar::
Yaygin olmayan: Hipofosfatemi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar::
Yaygin olmayan: Sirt agrisi, kas agrisi, eklem agrisi, kas spazmlari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:

Yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart™

Yaygin olmayan: Ates, iisiime/titreme, enfeksiyon, lokal flebitik reaksiyon
Seyrek: Halsizlik, grip benzeri semptomlar

Arastirmalar:
Yaygin olmayan: Hepatik enzim artmasi

*Su terimler dahil; 6rn. Enjeksiyon bolgesinde kizariklik, sislik, yanma, agri, morarma,
renklenme, ekstraavazasyon, tahris, reaksiyon.

Secilen advers reaksivonlarin tanimi

Parenteral demir preparatlari ile gecikmis reaksiyonlar da ayrica ortaya c¢ikabilir ve siddetli
olabilir. Artralji, miyalji ve bazen ates ile karakterize edilir. Baslangi¢, uygulamadan sonra
birkac saat ila dort giin arasinda degismektedir. Semptomlar genellikle iki 1la dort giin siirer
ve kendiliginden ya da basit analjeziklerin kullanimi ile sona erer.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk énem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye ~ Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35
99).

Doz asimi ve tedavisi
MONOFER®*deki demir (III) izomaltoz 1000 diisiik toksisiteye sahiptir. Preparat, iyi
tolere edilebilir ve minimal rastlantisal doz asimu riskine sahiptir.

Doz asimi, zamanla depolama bolgelerinde demir birikmesine sebep olarak
hemosiderozise yol agabilir. Serum ferritini gibi demir parametrelerinin goriintiilenmesi,
demir birikiminin fark edilmesinde yardimei olabilir. Selat olusturucu ajanlar gibi
destekleyici dl¢iimler kullanilabilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapdtik grup: Demir, parenteral preparatlar
ATC kodu: BO3AC

MONOFER® c¢ozeltisi, kiiresel demir-karbonhidrat tanecikleri iceren kuvvetli demir
bagina sahip bir kolloidti. MONOFER® formiilasyonu demir baglayan proteinlere
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kontrollii ve yavas salinan biyoyararlanilabilir demir kompleksi icerdiginden serbest demir
riski diistiktiir. Her partikiil bir demir (III) ¢ekirdegi ve cekirdegi saran ve stabilize eden
1izomaltoz Kkarbonhidrat kiliftan olusur. Karbonhidrat kilifli demir (III) selasyonu
partikiillere ferritin benzeri yap1 sunar ve bu da serbest inorganik demir (III) toksisitesine
kars1 korur.

Demir, pH"1 5,0 ve 7,0 arasinda olan sulu bir ¢dzeltide, iyonik olmayan suda ¢oziilebilir bir
formda bulunur. Terapétik cevabin belirtisi, MONOFER® in uygulanmasindan sonraki
birkac giin i¢cinde retikiilosit sayisindaki artis olarak goriilebilir.

Biyoyararlanilabilir demirin yavas salinmasi nedeniyle, intravenéz bir MONOFER®
dozundan sonraki giinler i¢inde serum ferritini pik verir ve haftalar sonra yavas yavas taban
cizgisine geri doner.

Klinik etkililik

Demir eksikligini gidermek icin IV demir uygulamasi gerektiren farkl: terapdtik alanlarda
MONOFER®in etkililigi calisilmustir. Temel calismalar asagida daha ayrintili olarak
aciklanmaktadir.

Kronik Bobrek Hastalig1 (CKD) disinda demir eksikligi anemisi

P-Monofer-IDA-01 calismasi, 511 demir eksikligi anemisi olan hastada, randomize 2:1
MONOFER® ya da demir siikroz ile acik etiketli, karsilastirmali, randomize, cok merkezli
bir yeterlilik (non-inferiority) calismasidir. Calismaya dahil edilen hastalarin % 90°1
kadindir. MONOFER® dozlamasi, 4.2 boliimiinde tanimlandig: gibi Basitlestirilmis Doz
Tablosu’na gore yapilmis ve demir siikrozun dozu Ganzoni formiiliine gére hesaplanmis
ve 200 mg’'lik infiizyonlar seklinde uygulanmistir. Birincil sonlanim noktasi, 1 ila 3.
haftalar arasinda herhangi bir zamanda Hb’nin taban seviyesinden > 2 g / dL artan
hastalarin oranidir. MONOFER® ile tedavi edilen hastalarin demir siikroz ile tedavi edilen
hastalardan daha yiiksek oranda sirasiyla % 68,5 vs % 51,6 olarak birincil sonlanim
noktasina ulasmustir. FAS, (p <0.0001).

Nefroloji

Divalize bagimli olmavan kronik bébrek hastaligi

P-Monofer-CKD-02 calismasi, 351 demir eksikligi olan diyalize bagh olmayan (NDD)
kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda, agik etiketli, karsilastirmali, ¢cok merkezli,
randomize 2:1 MONOFER®ya da 8 hafta boyunca giinde iki kez 100 mg elemental demir
(200 mg/giin) seklinde uygulanan bir yeterlilik calismasidir. MONOFER® grubundaki
hastalar, 1000 mg tek doz veya 500 mg bolus enjeksiyonunun infiizyonuna randomize
edilmistir. MONOFER® 4.haftada oral demir ile yeterli etkililige sahipti (p < 0.001) ve
ayn1 zamanda 3.haftadan calismanin bitimine olan 8.haftaya kadar oral demire kiyasla
Hb’de istatistiksel olarak anlamli bir artis gdstermistir. (3. haftada p = 0.009).

Hemodivalize bagimli kronik bobrek hastaligi

P-Monofer-03 calismasi, 351 hemodiyaliz hastasinda, agik etiketli, karsilastirmali, ¢ok
merkezli hastalarin 2: 1 MONOFER® veya demir siikroz ile randomize edildigi bir yeterlilik
calismasidir. Hastalar ya tek doz 500 mg’lik MONOFER®, ya boliinmiis dozlarda 500
mg’lik MONOFER® ya da boliinmiis dozlarda 500 mg'lik demir siikroz ile randomize
edilmistir. Her 1ki tedavide hastalarin %82’sinden fazlasinda Hb’yi hedef araligina
getirecek benzer etki gosterilmistir (yeterlilik, p =0.01).
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Onkoloji

Kansere baglh anemi

P-Monofer-CIA-01 calismasi, anemisi olan 350 kanser hastasinda, acik etiketli,
karsilastirmali, cok merkezli randomize 2:1 MONOFER® veya 12 hafta boyunca giinde
iki kez 100 mg (200 mg/giin) oral demir siilfat uygulanan bir yeterlilik calismasidir.
MONOFER® grubundaki hastalar, 15 dakika boyunca maksimum 1000 mg tek dozluk bir
infiizyon veya 2 dakika boyunca 500 mg bolus enjeksiyonlarina randomize edilmistir.
Primer sonlanim, baslangi¢c noktasindan 4. haftaya kadar Hb konsantrasyonlarindaki
degisimdir. MONOFERF, 4. haftada (p <0.001) oral demir ile benzer etkililik gdstermistir
ve MONOFER® ile inflizyonda Hb yanitinin daha hizli oldugu goézlenmistir.

Gastroenteroloji

Enflamatuar bagirsak hastalig

P-Monofer-IBD-01 c¢alismasi, 338 enflamatuar bagirsak hastasinda (IBH), 2: 1 randomize
MONOFER® veya oral demir siilfat ile acik etiketli, karsilastirmali, randomize, ¢ok
merkezli bir yeterlilik calismasi olarak 8 hafta boyunca giinde iki kez 100 mg elemental
oral demir (giinde 200 mg) seklinde uygulanmistir. MONOFER® grubundaki hastalar, 15
dakika boyunca maksimum 1000 mg tek dozluk bir infiizyon veya 2 dakika boyunca 500
mg bolus enjeksiyonlarina randomize edilmistir. Serumda 13g/dl seviyesinde bir Hb
hedeflendiginde modifiye edilmis Ganzoni formiilii kullanilarak hesaplanan IV demir
thtiyaci ortalama 884 mg elemental demir olarak hesaplanmistir. Ayni hesap ile oral demir
stilfat verilmek istendiginde 8 hafta boyunca giinde 200 mg uygulanmasi gerektigi tespit
edilmistir (toplam 11.200 mg elemental oral demir). Primer sonlanim noktasi, baslangictan
8. haftaya kadar olan Hb konsantrasyonundaki degisikliktir. Hastalar hafif ila orta dereceli
hastalik aktivitesine sahipti. Hb’nin 8. haftadaki degisiminde benzer vyeterlilik
gosterilememisti. MONOFER® de goriilmiis olan doz-cevap iliskisi, modifive Ganzoni
formiilii ile hesaplanmis olan gercek parenteral demir ihtiyacinin eksik degerlendirilmis
oldugunu diisiindiirmektedir. 1000 mg’1n iizerinde MONOFER® alan hastalarda Hb yanit
orant % 93 tiir.

Kadin saghgi
Dogum sonrasi

P-Monofer-PP-01 c¢alismasi, postpartum 48 saat icinde 700 ml kanamayi asan 200 saglikli
kadinda yapilmis olan acik etiketli, karsilastirmali, randomize, tek merkezli bir yeterlilik
calismasidir. Kadinlar 1:1 randomize seklinde tek doz 1200 mg MONOFER® veya standart
tibbi bakim almistir. Primer sonlanim noktasi, dogumdan sonraki 12 hafta icinde fiziksel
yorgunluktaki toplu degisimdir. Dogum sonrasi 12 hafta icinde fiziksel yorgunluk
sayisindaki toplam degisim farki, MONOFER® lehine -0,97 dir (p = 0.006).

Farmakokinetik ozellikleri

MONOFER® formiilasyonu, giiclii bagli komplekste demir icerir. Bu kompleks
biyoyararlanimi olan formda demirin, demir baglayict proteinlere kontrollii ve yavas
salinimina olanak verir. Serbest demir riski ¢ok diistiktiir. Farmakokinetik ¢alismalarda 100
ila 1000 mg demir iceren tek doz MONOFER® uygulanmasindan sonra, enjeksiyon veya
infiizyonla uygulanan demir, 1 ila 4 giin arasinda degisen bir yar1 émiir ile plazmadan
temizlenmistir. Demirin renal eliminasyonu thmal edilebilir diizeydedir.
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6.2.

6.3.

Emilim:
Demir izomaltoz 1000, intravendz uygulamayi takiben 6zellikle demirin yavasca salindigi
karaciger ve dalakta retikiiloendotelyal sistem (RES)’deki hiicreler tarafindan hizlica
tutulur.

Dagilim:
Demir, hemosiderin veya ferritin (demirin fizyolojik olarak depolandigi formlar)

olusturmak i¢in veya daha az yer kaplamak ve tasiyici transferrin molekiilii i¢cin uygun
protein kisimlariyla hizlica bag yapar.

Bivotransformasvyon:
Fizyolojik kontrole tabi olan demir, hemoglobini ve bosalmis demir depolarini yeniler.

Eliminasyon:
Plazma yarilanma 6mrii, dolasimdaki demir i¢in 5 saat ve toplam demir (bagli ve dolasimda

olan) i¢in 20 saattir. Dolasimdaki demir, bu kompleksi demir ve izomaltoz 1000
bilesenlerine ayiran retikiiloendotelyal sistem hiicreleri tarafindan plazmadan uzaklastirilir.

Kompleksin  biiyiikliigii ~ nedeniyle = MONOFER?, bobrekler  araciligiyla
uzaklastirilamamaktadir. Az miktarda demir idrar ve feces ile atilabilir.

Izomaltoz 1000, ya metabolize edilir ya da bosaltimla atilir.
Dogrusallik/dogrusal olmavan durum:

MONOFER® icin dogrusallik/dogrusal olmayan ya da spesifik farmakokinetik
parametrelerin tayini i¢cin &zel bir calisma yapilmamustir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Demir komplekslerinin; anemisi olmayan gebe hayvanlarda 125 mg demir/kg viicut
agirligmin tstiindeki tekli dozlarda, teratojenik ve embriyosidal oldugu kaydedilmistir.
Klinik kullanimda tavsiye edilen en yiiksek doz 20 mg demir/kg viicut agirligr seklindedir.

Sicanlarda yapilan bir fertilite calismasinda, test edilen doz seviyelerinde disi dogurganligi
veya erkek lireme performans: ve spermatojenik parametreler iizerinde herhangi bir etki
gortilmemistir.

FARMASOTIK OZELLIKLERI
Yardimc1 maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su

Sodyum hidroksit (pH ayarlayici)
Hidroklorik asit (pH ayarlayici)

Gecimsizlikler
Bu tibbi iiriin, Boliim 6.6°da belirtilenler disinda baska tibbi irtinler ile karistirilmamalidir.

Raf omrii
Kapali ampul raf 6mrii 36 aydir.

Ampul ilk kez acildiktan sonraki raf omrii (seyreltilmemis):
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6.4.
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6.6.

Mikrobiyolojik a¢idan bakildiginda, a¢ma yontemi mikrobiyal kontaminasyonu
engelleyici olsa bile, iiriin hemen kullanilmalidir.

Eger hemen kullanilmaz ise, gecerli saklama siiresi ve sartlar1 kullanicinin
sorumlulugundadir.

Steril % 0,9°luk sodyum klortir ¢ozeltisi ile seyreltildikten sonraki raf dmrii:
30°C’deki kimyasal ve fiziksel olarak gecerli stabilitesinin, steril %60,9’luk sodyum kloriir
ile 1:250 = (0.4 mg/ml)’ye kadar olan seyreltmelerde 48 saat oldugu gosterilmistir.

Mikrobiyolojik a¢idan bakildiginda, {irlin hemen kullanilmalidir.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Bu tibbi {irlin herhangi bir 6zel saklama kosulu gerektirmez.
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, serin ve kuru yerde muhafaza ediniz.

Yeniden yapilandirilan ve seyreltilen cozeltilerin saklama kosullar: icin boliim 6.3%e
bakiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip 1 cam ampul.
Ambalaj boyutlar:: 5x 1 ml, 10 x 1 ml

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
“Tibb1 atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii
Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Ampuller kullanilmadan once c¢okelti ve hasar icin gorsel olarak kontrol edilmelidir.
Yalnizca ¢okelti icermeyen, homojen ¢ozeltiler kullanilmalidir.

MONOFERE?, sadece tek kullanim icindir ve kullanilmayan c¢ozelti yasal gerekliliklere
gore atilmalidir.

MONOFER®, yalnizca steril %0,9°luk sodyum kloriir ile karistiriimalidir. Baska herhangi
bir intravendz seyreltme cozeltisi kullanilmamalidir. Baska terapotik ajanlar ilave
edilmemelidir. Seyreltme yonlendirmeleri i¢in, Boliim 4.2."ye bakiniz.

RUHSAT SAHIBI ) )

ASSOS Ilag¢, Kimya, Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.
Umraniye._ Istanbul, Tiirkiye.

Tel: 216 612 9191

Fax: 216 612 9192

RUHSAT NUMARASI
2017/712

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Tlk ruhsat tarihi: 22.09.2017
Ruhsat yenileme tarihi: ../../....
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10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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