Monofer®

(derisomaltoza ferica)

Monofer este indicat pentru
tratamentul deficitului de fier
in urmatoarele conditii’:

» atunci cand preparatele de fier orale
sunt ineficiente sau nu se pot utiliza

* cand exista o necesitate clinica de
administrare rapida a fierului

Diagnosticul deficitului de fier
trebuie sa se bazeze pe teste
de laborator adecvate

1. Monofer® Rezumatul Caracteristicilor produsului.

MonofFer




De cat fier au nevoie
pacientii dumneavoastra?

Utilizati un tabel simplu pentru a evalua necesarul de fier’

Hb (g/dI) Pacienti cu greutatea Pacienti cu greutatea Pacienti cu greutatea
g corporala <50 kg corporala intre 50 kg si < 70 kg corporala 270 kg
210 500 mg 1000 mg 1500 mg
<10 500 mg 1500 mg 2000 mg

Hb - hemoglobina

Doza de 1000 mg este adesea insuficienta

O meta-analiza care a inclus 4641 pacienti cu anemie prin deficit de fier de
diferite etiologii, a aratat ca necesarul real de fier al pacientilor este cuprins intre
1.340 si 1.703 mg?

Pacientii sunt diferiti, de aceea, necesarul lor de fier este diferit,

in functie de valoarea Hb si a greutatii corporale’

Hb = hemoglobina; RPC = Rezumatul Caracteristicilor Produsului
1. Monofer® RCP. 2. Koch T et al. Anemia 2015;2015:763576. 3. Gozzard D. Drug Des Devel Ther 2011;5:51-60.




Tinta tratamentului cu fier IV este corectarea
intregului deficit de fier al pacientilor

Ghidurile terapeutice Se recomanda ca, ori de Corectarea deficitului
recomanda fier IV... cate ori este posibil, sa se de fier in...
administreze...

v

DICE DOZA MAXIMA
o -_
FRECVENTA
i

...ca tratament preferat

pentru suplimentarea ... la prima administrare?® ... vizita® este convenabila
fierului la pacientii adulti atat pentru pacient, cat si
cu anemie prin deficit pentru medic*®

de fier?2

Corectati intregul deficit de fier pentru a imbunatati

calitatea vietii pacientilor dumneavoastra’

*cu exceptia pacientilor dializati
tPana la 20 mg/kg de greutate corporala® \ 2V
IV = intravenos;

\
8 ’
1. Chronic kidney disease: managing anaemia. NICE guideline (NG8). 2. Dignass AU et al. J Crohns Colitis 2015;9:211-222. 3. Monofer® RCP. 4. Dahlerup JF et al. Scand J Gastroenterol 2016;51: . : Ono er 3
1332-1338. 5. Kalra PA & Bhandari S. Int J Nephrol Renovasc Dis 2016;9:53—-64. 6. Kalra PA et al. Port J Nephrol Hypertens 2012;26:13-24. 7. Garcia-Lopez S et al. Blood Transfus 2016;14:199-205. ."



Probabilitatea de
a NU avea nevoie
de repetarea
tratamentului
cu Monofer dupa
52 saptamani’

>1000 mg

83%

<1000 mg

50%

Cat de des este necesara
repetarea tratamentului cu fier?

Dozele de Monofer >1000 mg au redus nevoia de repetare a
tratamentului comparativ cu doze mai mici de Monofer!

1,0 ~—_

0,8

0,6

Probabilitatea de repetare a tratamentului
0,4 la 52 saptamani:
17% pentru pacientii cu doza peste 1000 mg

al doilea tratament cu Monofer

012 0 saptamani: 52 saptamani: 100 saptamani:
n=53 n=44 n=42
0,0
0 20 40 52 60 80 100

Probabilitatea de a nu se administra un

Timp (saptamani)

Pacienti cu doza peste 1000 mg Pacienti cu doza de 1000 mg Pacienti cu doza sub 1000 mg

Adaptat din Frigstad SO et al.’
Studiu observational prospectiv. Obiectivul primar de evaluare: probabilitatea de repetare a tratamentului in timp, in functie de
doza de Monofer administrata.

Administrarea Monofer in doze peste 1.000 mg

duce la atingerea tintei terapeutice’?

1. Frigstad SO et al. Gastroenterol Res Pract 2017;2017:4585164. 2. Kalra PA et al. Nephrol Dial Transplant 2016;31:646—-655.




Monofer asigura cresteri rapide si
consistente ale valorilor Hb'

Monofer in comparatie cu fier sucrozat:
Modificarea medie a valorilor Hb de la
momentul initial, la 8 saptamani’

3,0
2,5
2,0
1,5
1,0

Monofer (n=1009)

Hemoglobina (g/dl)

0 , 5 —&— Fier sucrozat (n=503)

0
01 2 4 8

Saptamani

Adaptat din Auerbach M et al.!

Studiu randomizat controlat (FERWON-IDA) de comparatie directa
ntre Monofer (1000 mg) si fier sucrozat (pana la 5x200mg).
Obiective primare combinate: Incidenta reactiilor grave sau severe
de hipersensibilitate* si modificarea valorilor Hb.

***p<0,001 pentru comparatia intre grupuri; model mixt pentru
masuratori repetate; analiza ITT.

Monofer comparativ cu FCM:
Modificare medie a Hb de la momentul
initial la saptamana 62

3,0
3
220
]
C
=
o
2 1,0
5
T Monofer (n=54)
0,0 FCM (n=52)
0 2 6
Saptamani

Adaptat din Detlie TE et al.?3

Studiu observational prospectiv. Obiectiv primar: procentul de pacienti cu
hipofosfatemie moderata pana la severa. Obiectiv secundar: Raspunsul la doze
mari (1000 mg) de fier administrate intravenos in doza unica, sub aspectul
corectarii DF/ADF. Valorile sunt exprimate ca medii (+DS)?®

Obiectivul primar de evaluare: Incidenta semnificativ mai mica a
hipofosfatemiei moderat-severat cu Monofer comparativ cu FCM in
saptdmana 2 (5,7% fata de 56,9%; p<0,001)2

Pacientii tratati cu Monofer au inregistrat o

crestere rapida a valorilor Hb'3

*Adjudecate si confirmate de comitetul de evaluare, in regim orb' *Definita ca nivel de fosfat <0,65 mmol/l (<2 mg/dl)?
FCM = carboximaltoza fericd; Hb = hemoglobina; DF = deficit de fier; ADF = anemie prin deficit de fier; IV = intravenos; DS = deviatie standard.

1. Auerbach M et al. Am J Hematol 2019;94:1007—-1014. 2. Detlie TE et al. Aliment Pharmacol Ther 2019;50:397-406. 3. Detlie TE et al. Aliment Pharmacol Ther 2019;50:397—406 (supplementary data).

MonofFer



HeTefer SR Monofer: un numar mai mic de perfuzii

corectarea

cost-eficientd comparativ cu alte preparate cu fier |V’

a intregului
deficit de fier’

Posibilitatga de a realiza corectarea completa a deficitului de fier intr-o
SINGURA administrare* cu Monofer poate contribui la 0 mai buna
gestionare a problemelor de capacitate in unitatile care asigura perfuzii'-2

Reducerea costurilor cu Numarul de perfuzii cu fier necesare pentru a corecta deficitul de fier’

comparativ cu FCM’

—y ) ) —

] ] ] ]
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—y gy gy g
] ] ] ] ] ]
Monofer FCM Fier sucrozat
Reducerea 1,3 perfuzii 1,8 perfuzii 7,7 perfuzii

costurilor cu

83%

comparativ cu
fier sucrozat’

Monofer reduce numarul de perfuzii necesare comparativ

cu alte tipuri de fier intravenos, oferind o solutie convenabila
pentru pacienti’**

tPana la 20 mg / kg corp®
FCM = carboximaltoza ferica; IV = intravenos.

1. Pollock RF, Muduma G. Clinicoecon Outcomes Res 2017;9:475-483. 2. Pollock RF & Muduma G. Expert Opin Drug Deliv 2017;14:1439-1446. 3. Kalra PA et al. Port J Nephrol Hypertens 2012;26:13—
24. 4. Bhandari S. Ther Clin Risk Manag 2011;7:103—-113.
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Corectarea Comod si rentabil** Profil de
deficitului de fier siguranta
intr-o SINGURA favorabil5>-"°

administrare®'?2

i

1. Monofer® RCP. 2. Kalra PA & Bhandari S. Int J Nephrol Renovasc Dis 2016;9:53—-64. 3. Pollock RF & Muduma G. Expert Opin Drug Deliv 2017;14:1439-1446. 4. Pollock RF & Muduma G. Clinieceecon Outcomes Res 2017;9:475-483. 5. Bhandari S et al.
Nephrol Dial Transplant 2020; doi: 10.1093/ndt/gfaa011 [Epub ahead of print]. 6. Auerbach M et al. Am J Hematol 2019;94:1007-1014. 7. Wolf M et al. JAMA 2020;323:432-443. 8. Pollock RF & Biggar P. Exp Rev Hematol 2020;13:187-195. 9. Wolf M et al.
Am J Hematol.2020; DOI: 10.1002/ajh.26015 [Epub ahead of print]. 10. Achebe MM, et al. Am J Hematol. 2020;95(10):E276-E279. doi:10.1002/ajh.25920 [Epub ahead of print].

tPana la 20 mg/kg de greutate corporala



Monofer nu necesita nicio monitorizare obligatorie”

Prima administrare Administrari multiple

de fier IV ; de fier IV

Hk i

L o .

LL Perfuzie’ ! Perfuzie'

S s

(®) i

s i i i
E w Anterior Perfuzie Dupa i Anterior Re-evaluare Dupa
Tl 4 perfuziei perfuzie I perfuziei perfuzie
w :
o= :
=L .
N i : o
2 (@] ! Perfuzie daca
2q i este necesar
= |
2 ’
< Interventii recomandate inainte, dupa si in timpul fiecarei perfuzii?

= |dentificarea factorilor de risc pentru hipofosfatemie
LISl = Testarea nivelului de fosfat

= Informarea cu privire la simptomele asociate hipofosfatemiei

HANFVNRS = Perfuzia cu fier IV

*cu exceptia monitorizarii pacientului pentru reactii adverse timp de cel putin 30 de minute dupa fiecare injectie Monofer, ca si in cazul celorlalte preparte I.V. cu fier
IDA = anemie cu deficit de fier; IV = intravenos.

1. Monofer® Rezumatul Caracteristicilor Produsului. 2. Ferric carboxymaltose RCP.




Hipofosfatemia si tratamentul cu fier IV

Hipofosfatemia, asociata cu anumite tratamente cu fier |V, este adesea
neglijata, iar consecintele clinice pot fi grave.’

Ce putem face pentru
siguranta pacientului?

IV, ar trebui sa li se dozeze fosfatul la doua saptaméani dupa
fiecare administrare si sa beneficieze de interventie terapeutica
in functie de necesitati’

Masurarea nivelului fosfatului
Pacientilor cu risc crescut, care primesc tratamente cu fier

Schimbarea preparatului cu fier IV administrat

Ca solutie alternativa, pacientilor li se poate administra un
preparate de fier IV care nu prezinta risc de hipofosfatemie
severa si sustinuta??

®
1. Hardy, S. and Vandemergel, X. Intravenous Iron Administration and Hypophosphatemia in Clinical Practice, International Journal of Rheumatology, 2015. 2. Blazevic, A. et al. Severe
hypophosphatemia after intravenous iron administration. The Netherlands Journal of Medicine, 2014; 72(19): 49-53. 3. Liamis, G. et al. Medication-induced hypophosphatemia: a review. Q J ono er
Med, 2010; 103: 449-459.



Studiile Studiile PHOSPHARE:
PHOSPHARE'
incidenta hipofosfatemiei'

* Primele studii
clinice randomizate
controlate (RCT)

publicate care Incidenta hipofosfatemiei Incidenta hipofosfatemiei severe
compara direct <0,65 mmol/l (<2 mg/dl)"2 <0,32 mmol/l (£1 mg/dl)’
Monofer si FCM - - -

« Sunt 2 RCT identice . .
care au implicat un i 80 74,4% T 80
numar total de 245 5 S
pacienti cu anemie g 60 g 60
prin deficit de fier 3039 40 § 40 D

» Obiectivul g g
primar: Incidenta S 20 2 20 e
hipofosfatemiei 8,0% =2
(<2,0mg/dL [<0,65 0 0 0,0%
mmol/L]) la momentul Monofer FCM Monofer FCM
initial si in ziua 35 ss) WS i) U=

° Dozare: Grafic realizat de Pharmacosmos pe baza datelor furnizate de Wolf et al.'? Grafic realizat de Pharmacosmos pe baza datelor furnizate de Wolf et al.’

- Monofer 1000 mg
- FCM 2x750 mg*

« In alte studii clinice randomizate controlate (RCT), niciunul din cei peste
* Durata: 5 saptamani 2.000 de pacienti tratati cu Monofer nu a dezvoltat hipofosfatemie severa®*

*Administrat la interval de 7 zile, conform posologiei aprobate de FDA'
FCM = carboximaltoza ferica; FDA = Agentia pentru Alimente si Medicamente (Food and Drug Administration); IV = intravenos; RCT = studiu clinic randomizat controlat. 1 O
1. Wolf M et al. JAMA 2020;323:432-443. 2. Wolf M et al. JAMA 2020;323:432-443 (supplementary data). 3. Auerbach M et al. Am J Hematol 2019;94:1007—-1014. 4. Bhandari S et al. Nephrol Dial Transplant 2020; doi: 10.1093/ndt/gfaa011 [Epub ahead of print].



Studiile PHOSPHARE:
durata hipofosfatemiei’

» Hipofosfatemia a persistat pana la finalul saptamanii 5 a studiului, la 43% din

pacientii tratati cu FCM, comparativ cu 0,9% in cazul Monofer (p<0,001)’

Incidenta hipofosfatemiei <0,65 mmol/l (<2 mg/dl)

100 Monofer (n=125)
90
= 80 FCM (n=117)
'g 70 65%***
8 60
8 50 42%***
g 40 349%**
o 30
% 20
18 0% 0% 1% 0% 3% 5% 3%
Ziua 0 Ziua 1 Ziua 7 Ziua 8 Ziua 14
Perfuzie: Perfuzie:
FCM, 750 mg FCM, 750 mg

Monofer, 1000 mg

n/N

Grafic realizat de Pharmacosmos conform datelor din Wolf M et al.’
***p<0,001 pentru comparatia intre grupuri

FCM = carboximaltoza ferica.
1. Wolf M et al. JAMA 2020;323:432—443 (supplementary data).

50%***
43%***

2% 1%

Ziua 21 Ziua 35

. MonoFer



Programul de studii
clinice FERWON"?3

* Doua studii clinice
randomizate controlate
(RCT) care au inclus
>3000 pacienti

- FERWON-IDA
- FERWON-NEPHRO

« Studii de comparatie
directa intre Monofer si
fier sucrozat

- Monofer 1000 mg

- Fier sucrozat
200 mg de pana la
5 ori in interval de
2 saptamani
* Obiective primare
combinate, de
eficacitate si siguranta:

- Incidenta reactiilor
grave sau severe de
hipersensibilitate

— Modificarea valorilor
Hb

Risc scazut de reactii grave de hipersensibilitate:
Monofer comparativ cu fierul sucrozat'>

* Programul de studii clinice FERWON - studii concepute specific si cu puterea
statistica necesara pentru a investiga incidenta reactiilor grave sau severe de
hipersensibilitate’

- Evenimentele adverse au fost determinate si confirmate de un comitet pentru
siguranta independent, in regim orb'?

Incidenta reactiilor de hipersensibilitate grave sau severe®*

10
2
= 8
C
Q
@
T 6
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©
= 4
@
8 2 p=NS
a
0,3% 0,2%
0
Monofer Fier sucrozat
(n=2008) (n=1000)

Grafic realizat de Pharmacosmos conform datelor din Wolf M et al.®

*Studiile randomizate controlate individuale nu au constatat nicio diferenta semnificativa intre grupurile tratate cu Monofer, respectiv sucroza ferica sub aspectul incidentei
reactiilor grave sau severe de hipersensibilitate'?
Hb = hemoglobina; RCT = studiu clinic randomizat controlat.

1. Auerbach M et al. Am J Hematol 2019;94:1007—1014. 2. Bhandari S et al. Nephrol Dial Transplant 2020; doi: 10.1093/ndt/gfaa011 [Epub ahead of print].
3. Wolf M et al. Am J Hematol. 2020; DOI: 10.1002/ajh.26015 [Epub ahead of print].




Risc scazut de reactii grave de hipersensibilitate:
Monofer in comparatie cu carboximaltoza ferica (FCM)'4

Incidenta reactiilor de hipersensibilitate grave sau severe'?

10 10
= 8 = 8
1<) =)
.0 .0
g 6 g 6
[oX [oX
S S
- 4 =NS - 4 -
= P 2 p=0,001
() [0}
(8] . &)
ng 2 1,7% 0&_’ 2 1,5%
0.8% 0,6%
0 0
Monofer FCM Monofer FCM
(n=125) (n=117) (n=3922) (n=1892)
Grafic realizat de Pharmacosmos conform datelor din Wolf M et al." Grafic realizat de Pharmacosmos conform datelor din Pollock RF & Biggar P.2
Studii clinice randomizate controlate (PHOSPHARE). Comparatie directa Analiza combinata a >5800 pacienti din studii prospective cu anemie prin deficit de
intre Monofer (1000 mg) si FCM (2x750 mg*) in doua RCT cu acelasi design, fier. Reactiile grave sau severe de hipersensibilitate au fost colectat utilizand SMQ.*
incluzand 245 de pacienti cu anemie prin deficit de fier. Durata de 5 saptamani. S-au adoptat trei abordari statistice: inferenta bayesiana (analiza primara); combinare
Obiectivul primar: Incidenta semnificativ mai scazuta a hipofosfatemiei (nivelul nediferentiata (ilustrata mai sus) si comparatia indirecta a tratamentului. Analiza primara
fosfatului seric <2,0 mg/dl [<0,65 mmol/l]) cu Monofer, comparativ cu FCM in a aratat ca probabilitatea de a dezvolta orice reactie grava de hipersensibilitate n
orice moment de la momentul initial pana in ziua 35 (8,0% comparativ cu 74,4%; grupurile SMQ a fost cu 59% mai scazuta in grupul tratat cu Monofer fata de cel cu FCM.
p<0,001; set de analiza de sigurantd)'> Analiza: Analiza combinata nediferentiata; test Fisher exact?
* Programul de studii clinice PHOSPHARE * Aplicand trei abordari statistice diferite s-au
— primele RCT publicate care au realizat obtinut in mod constant rezultate care indica
comparatia directa intre Monofer si FCM' o incidenta mai scazuta a reactiilor grave

sau severe de hipersensibilitate cu Monofer
comparativ cu FCM?

*Administrare la interval de 7 zile, posologiei aprobata de FDA'"
tSMQ = Standardised MedDRA Queries - Chestionare Standardizate MedDRA pentru reactii anafilactice si reactii respiratorii, cutanate si cardiovasculare care ar putea fi asociate cu hipersensibilitatea*

FCM = carboximaltoza ferica; FDA = Agentia Alimentelor si Medicamentelor (Food and Drug Administration); ®
RCT = studiu clinic randomizat controlat; SMQ = Instrument standard de interogare MedDRA (Standardised MedDRA Query). ono er 1 3
1. Wolf M et al. JAMA 2020;323:432—443. 2. Pollock RF & Biggar P. Exp Rev Hematol 2020;13:187-195. 3. Wolf M et al. JAMA 2020;323:432—443 (supplementary data). 4. US FDA CDER. Application

number: 2035650rig1s000. Medical review. 21 July 2013.



Monofer: fierul IV inovator
...cu 0 structura matriciala unica’

ironMatrix
P o
v (%) v
4 v v
v > v N -~ = : 4 (%)
Monofer ofera rndlP N\ o ot & :;~‘ e
¢SSy < N <o ¢ o
corectarea SF PR fa P TS,
T 54 - - 1Y ‘;;%3‘ (%] [ “‘.k :~ -} ‘\,v )
convenabila si rapida R JAT w
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A =F A A o » 4o
a deficitului de fier v o CF ¥
w (%) > v (%)
intr-o SINGURA T e o
vizita™ ‘
Componente Sistemul de transport Eliberare
Matricea de fier este formata din Matricea inovatoare se bazeaza Monofer se caracterizeaza prin fixarea
componente interschimbabile de fier si pe o structura lineara scurta de puternica a fierului, si eliberarea sa
derisomaltoza ferica, avand o activitate derisomaltoza si fier’ controlata, avand astfel un risc scazut
imunologica scazuta’ de aparite a fierului instabil?

Adaptat din Kalra PA et al."

Conceput pentru eliberarea controlata a fierului si profil de

siguranta imbunatatit fata de generatiile anterioare de fier IV’
*Pana la 20 mg/kg corp?

1. Kalra PA et al. Port J Nephrol Hypertens 2012;26:13-24. 2. Monofer® RCP.



Monofer ofera o administrare
simpla si convenabila'?

Monofer este recomandat in tratamentul deficitului de fier in
urmatoarele conditii:

» Cand preparatele de fier cu administrare orala nu sunt eficace sau
nu pot fi folosite’
» Cand exista o necesitate clinica de a administra rapid fier’

@ Capacitate de a ajusta doza pana la 20 mg/kg intr-o singura vizita’

E E Daca necesarul de fier este >20 mg/kg, doza trebuie fractionata in doua administrari la
interval de cel putin o saptamana’

Perfuzie
a <1000 mg timp de >15 minute’

>1000 mg timp de =30 minute’

]
A .
— doza de fier | solutie sterila D||Ut|a Monofer*!:
A Ve NaCl 0,9% Monofer nu trebuie diluat la concentratii mai mici de 1 mg fier/ml
<1,000 mg 100 ml si niciodata diluat in mai mult de 500 ml solutie sterila de clorura
' >1,000 mg 250 mi de sodiu 0,9%

Monofer asigura corectarea rapida si eficienta a

deficitului de fier printr-o dozare simpla si flexibila®

#Date din registrele Pharmacosmos A/S. ®
. Monofer -

1. Monofer® RCP. 2. Kalra PA & Bhandari S. Int J Nephrol Renovasc Dis 2016;9:53-64



Prevalenta
medie a anemiei
preoperatorii?

35%

A

Screeningul pentru
anemie si deficit de
fier trebuie sa faca
parte din rutina la

pacientul chirurgical

OR = Odds Ratio: Raportul cotelor.

Tratamentul anemiei prin deficit de fier
trebuie sa inceapa cat de repede, inainte de
interventia chirurgicala?

Anemia preoperatorie se asociaza cu urmatoarele:

Creste riscul de Creste numarul de

leziuni renale de 4 ori accidente vasculare
(OR=3.75, P<0.001)? cerebrale’

Creste numarul de

transfuzii de 4 ori
(18.5 vs 4.7, P<0.01)2

Creste durata de

spitalizare cu 22%
(11 vs. 9 zile, p=0,0001)"

Creste riscul de Creste riscul de

mortalitate de 3 ori infectie de 2 ori
(OR=2.9, P<0.001)? (OR=1.93, P=0.01)?

Tratamentul preoperator al anemiei trebuie sa inceapa imediat,

indiferent cat de putin timp ar fi pana la interventia chirurgicala*
- Nu este niciodata prea tarziu®

1. Beattie WS et al. Anesthesiology. 2009;110:574-81. 2. Fowler AJ et al. Br J Surg. 2015;102:1314-24. 3. Mufioz M et al. Blood Transfus 2015;13;370-9 DOI 10.2450/2015.0014-15. 4. Gobmez-Ramirez S et al. Vox Sang. 2018 Nov 9. doi: 10.1111/vox.12718.

5. Johanson P et al. Vox Sanguinis 2015;109:257-266



Pacientii chirurgicali care au primit
Monofer preoperator se recupereaza mai

repede comparativ cu placebo’

Pacientii tratati cu 1.000 mg Monofer au avut scaderi semnificativ mai mici
ale concentratiei Hb in saptamana 4 fata de nivelul initial, comparativ cu

placebo’

Valorile Hb (analiza per protocol)

15

14 § 14,0

13

12

1 10,7
10 10,3

Valorile absolute ale
hemoglobinei, g/dl

0 5 10 15 20
Ziua

Adaptat dupa Johansson P et al. Vox Sanguinis 2015;109:257-266. Fig. 2c, 2d

PROTECT: Studiu prospectiv, comparativ, dublu-orb, controlat placebo care a inclus 60 pacienti fara anemie, supusi chirurgiei cardiace

1. Johansson P et al. Vox Sanguinis 2015;109:257-266

Monofer (n=30)
14,3 == Placebo (n=30)

Modificarea hemoglobinei fata de
valoarea initiala, g/dl

Monofer (n=30)
=fll== Placebo (n=30)

-1,5

-2,6

-3,5

-3,9

10 15 20 25
Ziua

Chirurgie
cardiaca

Administrarea
Monofer cu 1 zi
inainte, sau chiar
in ziua interventiei
chirurgicale, poate
ajuta la refacerea
rapida a nivelului Hb'

MonoFer



Obiectivul primar de
eficacitate:

* Proportia femeilor
non-anemice
(Hb 211,0 g/dl) la toate
vizitele de urmarire

Obiective secundare
de eficacitate:

» Modificarea
parametrilor
hematologici

* Necesitatea transfuziei
sangvine

* Indicatori PRO, inclusiv
de oboseala si de
calitate a vietii

Evaluarea sigurantei:

* Inclusiv RA, incidenta
hipofosfatemiei si a
hipofosfatemiei severe

« Evenimente
obstetricale si
perinatale aparute <7
Zile postpartum

PREG-01 primul studiu randomizat care
evalueaza eficacitatea si siguranta
Monofer in sarcina

Studiu unicentric, deschis, randomizat si controlat, care a comparat eficacitatea
si siguranta FDI cu fierul oral in prevenirea anemiei la femeile gravide cu DF
persistent (NCT03188445)2

FDI
1x1.000 mg IV
administrat la

inrolare®
(n=100)

Femei gravide 218 ani: Fier Oral

100 mg fier
elemental + 60 mg

.F4A,
" VG 14-21 saptamani,

inclusiv . .
acid ascorbic oral

= DF persistenta administrate zilnic
(n=101)

Analize de séange* si chestionarele - complete la toate vizitele de pe parcursul studiului

[ L 4 L 4 L 4 @
Initial Sapt. 3 Sapt. 6 Sapt. 8 Sapt. 18

Imagine creata de Pharmacosmos, adaptata dupa Hansen R et al. Arch Gynecol Obstet 2022
Studiu de faza IV

aDF Persistent definit prin valoarea feritinei serice <30 ng/ml dupa 4 saptamani de administrare de rutina a unui tratament cu fier oral (in dozé de 60—100 mg zilnic); ®daca greutatea inainte de sarcina a fost
<50 kg, s-au administrat FDI in doza de 20 mg/kg greutate inainte de sarcin3; °teste de laborator: hemoleucograma completa, CRP, ALT, bilirubina, sodiu, potassiu, calciu, fosfat, urea, creatinina, albumina

RA = reactii adverse; FDI = derisomaltoza ferica; VG = varsta gestationald; Hb = hemoglobina; DF = deficit de fier; IV = intravenos; PRO = patient-reported outcome.

Hansen R et al. Arch Gynecol Obstet 2022.



Obiectivul primar- indeplinit: Monofer a fost superior
fierului oral in prevenirea anemiei

Curba Kaplan—Meier, probabilitatea fiecarui produs de evitare a anemiei (Hb <11,0 g/dL)

1,00
)
o 0,75
g
E
3 0,50
£
Proportia estimata a femeilor cu valori ale Hb211,0 g/dL la toate vizitele de
0,25 urmarire a fost semnificativ mai mare in grupul cu FDI, comparativ cu fierul
oral (91% vs. 73% [diferenta 18%; 95% CI: 10, 25; p<0,001])
0,00
0 3 6 o 12
Saptamani
FDI 100 98 93 87
Fieroral 101 97 92 72

Adaptat dupa Hansen R et al. Arch Gynecol Obstet 2022, Figura 2

Studiu de faza IV; ITT

Cl = confidence interval; FDI = derisomaltoza ferica; Hb = hemoglobina; ITT = intention-to-treat.

Hansen R et al. Arch Gynecol Obstet 2022

FDI
Fier oral

18

85

MonoFer



Cresterea valorilor Hb — semnificativ
mai mare in grupul cu Monofer

Hb

1,00 x
FDI*

0.75 —@— Fier oral s

0,50
0,25
0,00 ->
-0,25

-0,50

LS schimbare medie (95% CI), g/dI

-0,10
0 3 6 12 18
Saptamani
FDI 100 98 93 93 92
Fier oral 101 100 97 94 89

Adaptat dupa Hansen R et al. Arch Gynecol Obstet 2022, Figura 3

Studiu de faza IV *p<0.05; ***p<0.001; ITT

Cl = confidence interval; FDI = derisomaltoza ferica; Hb = hemoglobing; ITT = intention-to-treat; LS = least squares.
Hansen R et al. Arch Gynecol Obstet 2022.




Monofer poate imbunatati raspunsul

. . o - o Monofer este
Hb la pacientii cu boala cronica de Singurni
rinichi, nedializati’ preparat de fier

i.v. ce se poate
administra in
Modificarile medii ale Hb (95% CI) fata de valoarea initiala, doza unica
in functie de doza

2,0
3
., T 1,5
8E
&S 10
9O c
= o
ko)
o CE) 0,5
€ g
(0]
-

0,0

Monofer Monofer Monofer sulfat de fier oral
<1.000 mg (n=105) 1.000 mg (n=92) >1.000 mg (n=27) (n=116)

Saptamédni 0 2 4 6 8 0 2 4 6 8 0 2 4 6 8 0 2 4 6 8

*P <0,05; **P 0,001-0,1; ***P<0,001 pentru Monofer vs. Sulfat Feric oral (SF). SF administrat oral in doza de 200 mg/zi.
Adaptat dupa Kalra P, et al. Nephrol Dial Transplant. 2016.

pana la 20 mg/kg'
Raspunsul Hb a fost mult mai pronuntat, iar cresterea Hb

a fost mult mai rapida cu doze >1.000 mg?

1. Kalra PA et al. PUNH 2012;26:13-24. 2. Kalra PA, et al. Nephrol Dial Transplant. 2016;31(4):646-55.

MonoFer



in cadrul unui
studiu randomizat,
controlat,

care a inclus

511 pacienti,
sub-populatia

de pacienti

cu afectiuni
gastroenterologice
a avut 111 pacienti
tratati cu Monofer
si 53 de pacienti
tratati cu fier
sucrozat’

Prin cresterea rapida si consistenta a
valorilor hemoglobinei, pacientii se intorc
mai rapid la o viata normala’

Crestere semnificativ mai rapida a Hb la pacientii cu afectiuni
gastroenterologice dupa numai 2 saptamani de tratament’

3,0

2,5 2
2,0 -

1,5
1,0
0,5

0,0
0 1 2 3 4 5

Saptamana
Administrare de fier izomaltozat Administrare de fier sucrozat

Adaptat dupa Derman R et al Am J Hematol 2017;92:286-291 Supplementary data 2017;92:286-291 http://www.readcube.com/articles/
supplement?doi=10.1002~2Fajh.24633&index=0&ssl= 1&st=da10d42be2621a6679e46e3fc77ed696&preview=1

CU Monofer obtinem o crestere rapida si consistenta a valorilor Hb'

1. Derman R et al Am J Hematol. Supplementary data 2017;92:286-291 http://www.readcube.com/articles/
supplement?doi=10.1002~2Fajh.24633&index=0&ss|=1&st=da10d42be2621a6679e46e3fc77ed696&preview=1




Monofer permite mentinerea
constanta a nivelului hemoglobinel’

Prin administrarea repetata de Monofer la nevoie, Tratamentul
nivelurile Hb au fost mentinute pe o durata de peste 12 luni a ? e. .
profilactic cu

fieri.v. are ca

Valori bazale Hb = 12 g/dl

15 scop mentinerea

= 17 - =2 ¥ —1 valorilor

O) - =
bw g hemoglobinei
=5 si ale feritinei
3% 6 SR
= £ , serice in limitele

T

0 normale*!
0 3 6 9 12

Luni

Adaptat dupa Reinisch W et al. Scandinavian Journal of Gastroenterology. 2015; 50: 1226—1233
*Valorile Hb > 12 pentru femei si > 13 pentru barbati, Feritina serica > 100 pg/l

Monofer poate preveni aparitia anemiei la pacientii cu BID’

E ®
1. Reinisch W et al. Scandinavian Journal of Gastroenterology. 2015; 50: 1226—1233 Mono er



Monofer — cel mai convenabil
tratament pentru medici si pacienti*’

[ Monofer asigura cea mai convenabila si rapida corectare a

—J  deficitului de fier intr-o singura administrare, reduce necesarul de
re-administrare, scazand astfel atat costurile, cat si disconfortul
pacientilor’+’

(— Monofer are un profil de siguranta favorabil dovedit, fiind bine
—J  tolerat.2® Reactiile adverse care pot aparea dupa administrarea de
Monofer nu sunt dependente de doza®

— Datorita faptului ca sunt necesare mai putine administrari, Monofer
__J este asociat cu un risc mai mic de reactii de hipersensibilitate®

Singurul preparat cu fier i.v. care poate fi

administrat in doze ce depasesc 1.000 mg?®

Acest material promotional este dedicat exclusiv profesionistilor din domeniul sanatatii. Acest medicament se elibereaza pe baza de prescriptie medicald PRF. Consultati Rezumatul Caracteristicilor
Produsului. Protectia datelor cu caracter personal: Ewopharma prelucreaza datele cu caracter personal ale profesionistilor din domeniul sanétatii pentru scopurile si in conditiile descrise in nota de
informare disponibila la adresa https://www.ewopharma.ro/politica-de-confidentialitate/

1. Kalra PA et al. PJNH 2012;26:13-24; 2. Kalra PA et al. Int J Nephro Renov 2016;9:53—64;3. Kalra P et al. Curr Opin Nephrol Hypertens 2016, 25:529-535; 4. Pollock et al. Value in Health
supplement 2017;20(5):A214; 5. Dahlerup et al. Scand J Gastroenterol 2016;51(11):1332—1338; 6. Schaefer et al. PLoS One 2016;11(12):e0167146; 7. Pollock RF Muduma G. Expert Opin Drug Deliv
2017:1439-1446; 8.Monofer Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

Pentru a consulta
Rezumatul
Caracteristicilor

®
Produsului
va rugam scanati Ono er

codul QR alaturat.
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