Corectarea deficitului de fier
intr-o SINGURA administrare™’

Inca UN pacient recuperat'
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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, Corectarea fierului
recomanda fier IV... ori de cate ori este posibil, in...
sa se administreze...

v

DOZA

DOZA MAXIMA
& -
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 fier2

Corectati intregul deficit de fier pentru a imbunatati

calitatea vietii pacientilor dumneavoastra’

*cu exceptia pacientilor dializati
tPana la 20 mg/kg de greutate corporala® w
1V, intravenos;

\
| ’
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
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 necesar sa
repetati tratamentul 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 séptamani:
17% pentru pacientii cu doza peste 1000 mg

al doilea tratament cu Monofer

0,2 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
=
i)
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 (deviatie standard)®

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)>

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 ferica; Hb, hemoglobina; DF, deficit de fier; ADF, anemie prin deficit de fier; 1V, intravenos;

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).

MonoFer



HeTefer SRl Monofer: un numar mai mic de perfuzii

corectarea

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

a intregului
deficit de fier’

Posibilitatea de a realiza corectarea completa a fierului intr-o SINGURA
g vizita* cu Monofer poate contribui la 0 mai buna gestionare a problemelor de
capacitate in unitatile care asigura perfuzii'?

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

comparativ cu FCM’

— ) ) —
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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. 5. Monofer® RCP.
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Corectarea Comod si rentabil** Profil de
deficitului de fier siguranta
intr-o SINGURA favorabil>-°
vizita*'?

tPana la 20 mg/kg de greutate corporala

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. Clinieeecon 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. 0 0; 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].
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Hipofosfatemia si tratamentul cu fier IV
Sunt pacientii dumneavoastra supusi riscului?

Hipofosfatemia este deseori o afectiune trecuta cu vederea, asociata cu
anumite tratamente cu fier IV - iar consecintele clinice pot fi grave.'

Povara ascunsa a hipofosfatemiei

Multi pacienti care au niveluri scazute ale fosfatului sunt asimptomatici, iar altii
inregistreaza fatigabilitate, slabiciune musculara si iritabilitate.’ Intrucat
aceste simptome sunt nespecifice, afectiunea trece deseori neobservata.

Pe termen lung, hipofosfatemia poate avea consecinte serioase, inclusiv
osteomalacie, care poate conduce la fracturi, precum si tulburari ale SNC,
afectarea functiei cardiace si chiar deces.>**

Pacientii care primesc anumite tratamente cu fier IV sunt

supusi riscului de hipofosfatemie severa'>*

1. Hardy, S. and Vandemergel, X. Intravenous Iron Administration and Hypophosphatemia in Clinical Practice, International Journal of Rheumatology, 2015. 2. Amanzadeh, J. and Reilly Jr,

R. F. Hypophosphatemia: an evidence-based approach to its clinical consequences and management. Nature Clinical Practice Nephrology, 2006 2(3), 136-148. 3. Blazevic, A. et al. Severe
hypophosphatemia after intravenous iron administration. The Netherlands Journal of Medicine, 2014; 72(19): 49-53. 4. Vandemergel, X. and Vandergheynst, F. Potentially Life-Threatening Phosphate
Diabetes Induced by Ferric Carboxymaltose Injection: A Case Report and Review of the Literature. Case Reports in Endocrinology, 2014.



Simptomele de hipofosfatemie atribuite in mod eronat unei
afectiuni de fond pot intarzia stabilirea diagnosticului’

Limba umflata
si dureroasa

Aspect palid Palpitatii

Ameteala Koilonichie
Dispnee
S i simpt Fatigabilitate Stare de
S S st et si obosealda Tahicardie slabiciune
ale ANEMIEI*# I I I
Fatigabilitate Tahicardie  Slbiciune Semne si simptome ale
si oboseala musculara HIPOFOSFATEMIEI">

Disfunctia muschilor

in timp ce LTS
respiratori

hipofosfatemia este
adesea asimptomatica,
hipofosfatemia
prelungita poate duce la
complicatii grave, cum
ar fi osteomalacia'® Osteomalacie
Pseudo-fracturi

Durere osoasa

®
1. Zoller H, et al. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2017;26:266-275. 2. Anemia, iron deficiency. BMJ Best Practice. BMJ Publishing Group Limited, August 2020. 3. Lopez A, et al. Lancet. 2016;387:907-916. Mono‘ er

4. Auerbach M & Adamson JW. Am J Hematol. 2016;91:31-38. 5. Geerse DA, et al. Crit Care. 2010;14:R147. 6. Gaasbeek A, Meinders AE. Am J Med. 2005;118(10):1094—1101.



Hipofosfatemia si tratamentul cu fier IV

Hipofosfatemia este deseori o afectiune trecuta cu vederea, asociata cu
anumite tratamente cu fier IV - iar consecintele clinice pot fi grave.’

Ce putem face pentru
siguranta pacientului?

Masurarea nivelului fosfatului

Pacientilor cu risc crescut, care primesc tratamente cu fier |V,
ar trebui sa li se dozeze nivelul fosfatului la doua saptamani
dupa fiecare administrare si sa beneficieze de interventie
terapeutica in functie de necesitati’?

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
Med, 2010; 103: 449-459.



Monofer nu necesita nicio monitorizare obligatorie’

Prima administrare

de fier IV
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Administrari multiple

de fier IV
Perfuzie’
1
Anterior Re-evaluare Dupa
perfuziei perfuzie

]
Perfuzie daca

SCREENING este necesar
TESTARE PERFUZARE TESTARE

Interventii recomandate inainte, dupa si in timpul fiecarei perfuzii?

Sed3{3 3| \[eR = |[dentificarea factorilor de risc pentru hipofosfatemie

1I=3V:\:{= = Testarea nivelului de fosfat

Lol 12U{ = Informarea cu privire la simptomele asociate hipofosfatemiei

WANZYZ\HT = Perfuzia cu fier IV

IDA, anemie cu deficit de fier; IV, intravenos

1. Monofer® RCP. 2. Ferric carboxymaltose RCP.

MonoFer



Studiile

Studiile PHOSPHARE: PHOSPHARE!
incidenta hipofosfatemiei'= - Primele studii

clinice randomizate
controlate (RCT)
publicate care

Incidenta hipofosfatemiei Incidenta hipofosfatemiei severe compara direct
1,2 < < 1 .
<0,65 mmol/l (<2 mg/dl) <0,32 mmol/l (<1 mg/dl) Monofer si FCM
100 p<0,001 100 » Sunt 2 RCT identice
" 9 care au implicat un
= % (L = 9 numar total de 245
2 2 pacienti cu anemie
S 60 S 60 ) P .
= = prin deficit de fier
< o p<0,001 S
g 40 £ 40 « Obiectivul
S 20 S 20 primar: Incidenta
o 8.0% o 11,3% hinofosf .
0% pofosfatemiel
0 0 Ll (<2,0mg/dL [<0,65
Monofer FCM Monofer FCM mmol/L]) la momentul
(n=125) (n=117) (n=125) (n=117)

initial si in ziua 35

Grafic realizat de Pharmacosmos pe baza datelor furnizate de Wolf et al.'? Grafic realizat de Pharmacosmos pe baza datelor furnizate de Wolf et al."

* Dozare:
- Monofer 1000 mg
- FCM 2x750 mg*

* Durata: 5 saptamani

- In alte studii clinice randomizate controlate (RCT), niciunul din cei peste
2.000 de pacienti tratati cu Monofer nu a dezvoltat hipofosfatemie severa3+

*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. 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 70 650/0***
8 60
S 50 20+
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
©
©
= 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=hemoglobin&; 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 i
= 8 = 8
=) k=3
.0 .0
g 6 g 6
[oX [oX
35 35
- 4 =NS - 4 -
€ & = p=0,001
) [0}
o . 8
E 2 1,7% DL_ 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 of >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/I]) cu Monofer, comparativ cu FCM in a aratat ca probabilitatea de a dezvolta orice reactie grava de hipersensibilitate in
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 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).

®
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). MonO‘ er

4. US FDA CDER. Application number: 2035650rig1s000. Medical review. 21 July 2013.



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

ironMatrix
Monofer ofera o
v (% v
corectarea o ¢ ©
e s . g JOEW, Y e N Py
convenabila si rapida . R ¥ o
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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 ml 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.

i.v. - intravenos 9 Mono Fer®

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



Experienta Monofer la nivel mondial’

A

\/ [
aivient,  >6800  >18  yaa

201 0 pacienti tratati milioane i
in >20 studii si de doze tari
cercetari clinice administrate de

la lansare?

*Conform definitiei pentru Doza Zilnica Definita (DDD, Defined Daily Dose) a Organizatiei Mondiale a Sanatatii

1. Date in evidentele Pharmacosmos.



Corectarea deficitului de fier in mod eficient
si convenabil pentru dumneavoastra si
pacientii dumneavoastra

pr—

- Corectarea deficitului de fier intr-o SINGURA administrare*'?
Monofer se poate administra in doze de panala 20 mg/kg corp,
permitand ca intregul necesar de fier sa fie administrat intr-o singura
vizita pentru majoritatea pacientilor

: Comod si rentabil*™* 5
Posibilitatea de a administra o SINGURA perfuzie este convenabila
atat pentru pacienti, cat si pentru cadrele medicale, contribuind
totodata la reducerea costurilor si la economia resurselor

" Profil de siguranta favorabil>-"°

] i iguranta fav i

Incidenta scazuta a reactiilor grave sau severe de hipersensibilitate si
risc foarte scazut de hipofosfatemie severa. Peste 6000 de pacienti
tratati in peste 20 studii clinice.

Sigurul produs de fier IV care poate fi administrat

in doze unice depasind 1000 mg""

tPana la 20 mg/kg corp

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. Q“\ 5
Clinicoecon 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— [ ] “
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI Monofer

W Acest medicamentface obiectul unei monitorizéri suplimentare. Acestlucru va permite identificarea
rapida de noi informatji referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniyl sanata%n sunt ru% Jl sd
raporteze orice reactii adverse suspectate. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULU|
Monofer 100 mg/ml solufie injectabilé/perfuzabila. COMPOZITIA CALITATIVA Sl CANTITATIVA
Un mililitru de solufie contine fer 100 m? sub formé de complex de derisomaltoza ferica. Fiola/
flaconul de 1 ml contine fer 100 mg sub formé de complex de derisomaltoza ferica. Fiola/flaconul
de 2 ml contine fer 200 mg sub forma de complex de derisomaltoza ferica. Fiola/flaconul de 5
ml contine fer 500 mg sub form& de complex de derisomaltoza ferica. Fiola/flaconul de 10 m
contine fer 1000 mg sub forma de complex de derisomaltoza ferica. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabilé/perfuzabila. SoluFe netransparenta, de culoare brun inchis. Indicatji terapeutice
Monofer este indicat in tratarea deficitului de fier in urmatoarele afectiuni: cénd preparatele de fier
orale sunt ineficace sau nu pot fi utilizate; cAnd exista o necesitate clinica de administrare rapida
de fier. Diagnosticul trebuie s se bazeze pe teste de laborator. Doze si mod de administrare:

Monitorizati cu atentie pacientii pentru semnele si simptomele reactilor de hipersensibilitate in
timpul si dupé fiecare administrare de Monofer. Monofer trebuie administrat numai atunci cand
personaIuI instruit pentru evaluarea si gestionarea reactiilor anafilactice este disponibil imediat, intr-
un mediu in care se pot asigura instalati complete de resuscitare. Pacientul trebuie observat pentru
reactji adverse timp de cel putin 30 de minute dupa fiecare injectie Monofer. Fiecare administrare
de fier IV este asociatd cu un risc de reactie de hlpersen5|b|lltate Astfel, pentru a reduce la minim
riscul de administrare a fierului unic IV ar trebui s& fie minim. Doze. Posologla Monoferului urmeaza
0 abordare n trepte: [1] determinarea nevoii individuale de fier si [2] calculul si administrarea
dozei / dozelor de fier. Etapele pot fi repetate dupa [3] evaluarile de reincarcare dupa fier. Pasul
1: Caloularea necesarului total de fier: Necesarul total de fier poate fi calculat utiizand Tabelul
Simplificat (i) sau formula Ganzoni (ii) .

Tabelul 1. Tabel simplificat

Hb (g/dI) Hb Pacienti cu | Pacienti cu greutatea Pacienti cu
(mmol/l) greutatea corporala intre 50 kg | greutatea corporala
corporald <50 kg si<70kg 270 kg
210 6.2 500 mg 1000 mg 1500 mg
<10 <6.2 500 mg 1500 mg 2000 mg

Tabelul 2. Formula Ganzoni
Necesarul total de fier = Greutatea corporala® x (Hb tinta® — Hb efectiva)® x 2,4 + Fier pentru depoxzite de fier®
[mg fier] kal [g/dl] [mg fier]

(A) Se recomanda utilizarea greutafii corporale ideale a pacientului (pentru pacientii obezi) sau
greutatii anterioare sarcinii (pentru femeile ?rawde) Pentru tofi ceilalti pacienti utilizati actuala
greutate corporala. Greutatea corporald ideald se calculeaza prin mai multe metode, cum este
de exemplu prin calcularea greutatu la valoarea IMC = 25, adica greutatea corporald ideala = 25

* (indltimea exprimata in metr? (B) Pentru a converti Hb [mM] in Hb [g/dl] trebuie s& muliplicatj
Ho [mM] cu coeficientul 1,61145. (C) Pentru o persoané cu o greutate corporala de peste 35
kg, depozitele de fier sunt de aproximativ 500 mg sau mai mult. O valoare a depozitelor de fier
de 500 mg reprezinta limita inferioara a valorilor normale la femei. Anumite ghiduri sugereaza
administrarea a 10-15 mg fierkg corp. (D) Tinta stabilitd a Hb este de 15g/dI in formula Ganzoni.
In cazuri speciale cum ar fi sarcina, trebuie luat in considerare o finté a hemoglobinei mai scazuta.
ii. Necesarul de fier: Se administreaza o doz fixa de 1000 mg, iar pacientul este reevaluat pentru
nevoia suplimentard de fier, conform ,Pasului 3: Evaluarile de repletare post-fier”. Pentru pacientii
cu o greutate mai mica de 50 kg, utlllzan tabelul simplificat sau formula Ganzoni pentru calculul
nevoilor de fier. Pasul 2: Calculul si administrarea maximé a dozelor individuale de fier: Pe baza
necesitai de fier determinate mai sus, doza (dozele) adecvate de Monofer trebuie administrate
luand i considerare umatoarele; Doza fotala pe sdptaménd nu trebuie sa depaseasca 20 mg/ kg
greutate corporalé. O singura infuzie Monofer nu trebuie sa depéseasca 20 mg fier / kg greutate
corporald. O singura injectie cu bolus Monofer nu trebuie sa depaseasca 500 mg fier. Pasul 3:

Evaluéri de reincdrcare dupé fier: Reevaluarea, inclusiv analizele de sange, trebuie efectuata de
catre clinician, in functie de starea pacientului. Pentru a evalua efectul tratamentului cu fier IV,
trebuie 3 se reevalueze nivelul Hb nu mai devreme de 4 saptamani dupd administrarea fi nald
de Monofer pentru a permite un timp adecvat pentru eritropoieza si utiizarea fierului. In cazul n
care pacientul necesité repletare suplimentara a fierului, trebuie recalculat nevoia de fier. Copi
si adolescenti: Monofer nu este recomandat pentru utilzare la copii si adolescenti <18 ani, din
cauza datelor insuficiente privind siguranta i eficacitatea. Mod de administrare: Monofer poate fi

administrat sub forma de injectje intravenoasd in bolus sau perfuzie intravenoasé. Monofer poate fi
administrat sub forma de injectie intravenoasa in bolus, perfuzie intravenoasa sau injecie directd in
linia venoas3 a dializorului. Monofer nu trebuie administrat concomnitent cu preparatele de fier orale,
pentru ca absorbtia de fier orald poate fi scazuta. Injectarea in bolus intravenos: Monofer poate f
administrat ca injectie intravenoasa in bolus de pana la 500 mg pand la de trei ori pe saptaméana,
cu o viteza de administrare de 250 mg fier/minut. Poate fi administrat nediluat sau diluat in maxim
20 ml clorurd de sodiu 0,9%.

Tabelul 3: Ratele de administrare pentru injectie intravenousa in bolus

Volum de Doza echivalentd | Rata administrarii/ Timpul m
Monofer de fier minim de admlnlstrarg Frecventa
<5ml <500 mg 250 mg fier/minut s1él-p3t§r?1 gﬁé

Perfuzie infravenoasé: Doza de fier poate fi administrata intr-o singuré perfuzie Monofer pentru
doze de pand la 20 mg fierkkg sau sub forma de perfuzii saptamanale pana la administrarea
intregii doze de fier. Daca doza de fier depaseste 20 mg fier/kg, doza trebuie fractjonatd in doua
administrari la un interval de cel putin 0 saptdmana. De céte ori este posibil, se recomanda utilizarea
unei doze de 20 mg fier/kg pentru prima administrare. In functje de decizia medicului, se pot efectua
teste de laborator inainte de administrarea urmatoarei doze.

Tabelul 4: Ratele de administrare pentru perfuzia intravenoasa

Doza de fier Timpul minim de administrare
<1000 mg Mai mult de 15 minutes
>1000 mg 30 minute sau mai mult

Monofer poate fi administrat nediluat sau diluat in solufie sterila de clorura de sodiu 0,9%. Din
motive de stabilitate, Monofer nu trebuie diluat la concentratii mai mici de 1 mg fier / ml (fara a
include volumul solutlel de derisomaltoz fericé) si niciodat diluat in mai mult de 500 ml. Injectarea
in dializor: Monofer poate fi administrat in tlmpul sedintei de hemodializa direct in linia venoasd a
dializorului, aplicnd aceleasi proceduri ca si la injectarea in bolus intravenos. Contraindicatii:
H|persen5|b|I|tate la substanta activa, la Monofer sau la oricare dintre excipienti. Hipersensibilitate
grava cunoscuta la alte medicamente cu fier administrate parenteral. Anemia care nu e produsa de
carenta de fier (de exemplu anemia hemoliticd). Supraincarcarea cu fier sau tulburdri in utiizarea
fierului (de exemplu hemocromatoza, hemosideroza). Boald hepatica decompensata. Atentiondri
si precautii speciale pentru utilizare. Medicamentele cu fier administrate parenteral pot determina
reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactii anafilactice/anafilactoide potential letale. Reactii de
hipersensibilitate au fost raportate, de asemenea, dupa doze de complecsi parenterali cu fier
administrate anterior fard evenimente. Au fost raportate reactii de hipersensibilitate care au evoluat
la sindrom Kounis (arteriospasm coronarian alergic acut, care poate determina infarct miocardic).
Riscul este ridicat la pacientii cu alergii cunoscute, inclusiv alergi medicamentoas, inclusiv pacientj
cu antecedente de astm sever, eczeme sau alte alergii atopice. Exista, de asemenea, un risc
crescut de reacii de h|persen3|bllltate la complecsi parenterali cu fier la pamenu cu afecpum imune
sau inflamatorii (de exemplu, lupus eritematos sistemic sau poliartritd reumatoida). Monofer trebuie
administrat numai atunci cand exista personal cu disponibilitate imediata care este instruit in
evaluarea si gestionarea reacfilor anafilactice, intr-un mediu unde pot fi asigurate facilitati complete
de resuscitare. Fiecare pacient trebuie monitorizat pentru reactii adverse timp de cel putin 30 de
minute dupa fiecare injectie cu Monofer. Daca in timpul administrarii apar reacfii de hipersensibilitate
sau semne de intoleranta, tratamentul trebuie oprit imediat. Trebuie sa fie disponibile facilitatj pentru
resuscitare cardiorespiratorie si echipament pentru tratarea reacfiilor anafilactice/anafilactoide
acute, inclusiv solutie de adrenalina 1:1000 injectabila. Daca este cazul, trebuie administrat un
tratament suplimentar cu antihistaminice si/sau corticosteroizi. La pauentu cu disfunctii hepatice,
fierul parenteral trebuie administrat intotdeauna dupé o atenta verificare a raportului beneficiufisc.
Administrarea parenterala de fier trebuie evitat la pacientii cu_ disfunciii hepatice (alanin/
aminotransferaza (ALAT) silsau aminotransferaza aspartat (ASAT) > 3 ori decat limitele superioare
normale) unde supraincarcarea cu fier este un factor de precipitare, in particular Porfiria Cutanea
Tarda (PCT). Se recomanda monitorizare atenta pentru a evita supradozarea cu fier. Fierul
parenteral trebuie utilizat cu grijé in cazul infecjilor acute sau cronice. Monofer nu trebuie utilizat la
pacientii cu bacteriemie in evolutie. Pot aparea episoade de hipotensiune arteriald daca injectja
infravenoas3 este administratd prea repede. In momentul administrérii Monofer, se recomandé
atentie pentru a se evita scurgerea paravenoasa. Scurgerea paravenoasa de Monofer la locul
injectérii poate duce la iritatii ale pielii i la potential de colorare a pieli, pané la maro, la locul

injectarii, pe termen lung. In caz de scurgeri paravenoase, administrarea Monofer trebuie oprita
imediat. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune. Similar tuturor
medicamentelor parenterale cu fier, absorbtia de fier administrat oral este scazutd dacd se
administreaza concomitent. S-a observat ca dozele mari de fier parenteral (5 ml sau mai mult) dau
o culoare maronie serului din mostrele de sange recoltate la cateva ore dupa administrare. Fierul
parenteral poate determina valori fals crescute ale bilirubinei serice si valori fals scézute ale calciului
seric. Fertilitate, sarcind si alaptare. Sarcina: Nu exista studii clinice adecvate i bine controlate
privind administrarea de Monofer la gravide. Prin urmare, inainte de utiizarea in timpul sarcinii
trebuie efectuata o atenta evaluare a raportului r|sc/benef|0|u iar medicamentul Monofer nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii decat daca este absolut necesar. Anemia prin deficit de fier, aparuta in
primul trimestru de sarcing, poate fi tratatd, in multe cazuri, prin tratament cu fier oral. Tratamentul
cu Monofer trebuie sa se limiteze la trimestrele al doilea si al treilea daca se considera ca beneficiul
depaseste riscul poten}lal atat pentru mama, cét si pentru fat. Bradicardia fetala poate sa apard in
urma administrérii de fier parenteral. De obicei, este trecioare Si 0 consecinta a unei reactii de
hipersensibilitate la mama. Copilul nendscut trebuie monitorizat cu atentie in timpul administrari
intravenoase de fier parenteral la gravide. Al3ptarea: Un studiu clinic a aratat A transferul de fier din
Monofer in laptele matem a fost foarte redus. Nu sunt anticipate efecte adverse ale Monofer asupra
nou-nascutilor / sugarilor la doze terapeutice. Fertilitatea: Nu exista date disponibile despre efectul
Monofer asupra fertiitatii la om. In timpul studiior la animal, fertlitatea nu a fost afectata dupa
tratamentul cu Monofer. Reactii adverse. In cazul preparatelor pe baza de fier parenteral, pot
aparea reactii de hipersensibilitate severa. Ele apar de obicei in primele cateva minute de
administrare Si sunt in general caracterizate de aparifia brusca a dificultatilor respiratorii si / sau a
colapsului cardiovascular; au fost raportate decese. Pot aparea si alte manifestari mai put|n severe
ale hipersensibilitatii |med|ate cum ar fi urticaria si mancarimile: Tn timpul sarcinii, poate s& apara
bradicardie fetald asociata cu preparate parenterale de fier. Reacna Fishbane caracterizats prin
senzatie de calduré la nivelul fetei, dureri acute in piept sifsau dureri de spate si senzatie de
apasare uneori cu dispnee in asociere cu tratamentul cu fier |V mai putin frecventa). Aceasta poate
imita simptomele timpurii ale unei reactii anafilactoide / anafllactlce Perfuzia trebuie oprita si trebuie
evaluate semnele vitale ale pacientului. Aceste simptome dispar imediat dupa ce administrarea de
fier este oprita. De obicei, acestea nu reapar daca administrarea este reluata la un ritm mai scazut
al al perfuziei. De asemenea, a fost raportata decolorarea pielii dupa administrarea de fier IV, dupa
punerea pe piata. Reactile adverse la medicament observate in timpul studiilor clinice si dupa
punerea pe p|afa Reactnle adverse la medicament observate in timpul studiilor clinice si dupa
punerea pe piatd: Frecvente (21/100 si <1/10); Mai putin frecvente (21/1000 si <1/100); Rare
(21/10000 si <1/1000) Cu frecventd necunoscuté. Frecvente: greatd, eruptie cutanata, reactii la
locul de injectare*. Mai putin frecvente: hipersensibilitate, inclusiv reactii severe; dureri e cap,
parestezie, disgeuzie, vedere incetosatd; pierderea cunostintei, ametell oboseala tahicardie;
hipotensiune arterialé, hipertensiune’ arteriald; dureri toracice, dlspnee bronhospasm durer
abdominale, varsaturi, dispepsie, constipatie, d|aree prurit, umcarle inrogire, transpiratie, dermatita;
hlpofosfatemle dureri de spate, mialgie, artralgie, spasme musculare pirexie, frisoane / tremor
infectie, reactie flebiticd localé, exfolierea pielii; valori crescute ale enzimei hepatice. Rare: reacfii
anafilactoide/anafilactice; disfonie, convulsi, tremor, stare mentala modfficat; aritme; angioedem;
indispozitie, gripa ca boald™. Cu frecventa necunoscutd: Sindrom Kounls decolorarea pielii.
*Include urmétorii termeni preferati, de exemplu eritem Ia locul |ryectar|| -umﬂaturl -senzatia de
arsura, -dureri, -echimoze, -colorare, -extravazare,- iritatie, -reactii. *“Infectie aseménatoare ripei a
carei debut poate varia de la cateva ore la mai multe zle. La preparatele parenterale cu fier, pot
apare de asemenea reactii intarziate care pot fi severe. Aceste sunt caracterizate de atralgle
mialgie si uneori febra. Debutul poate varia de la cateva ore pand la patru zlle, de la administrare.
De obicei simptomele dureaz de la doud la patru zile si inceteaza spontan sau dupa administrarea
de analgezice simple. Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului
este importanta. Acest lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al
medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatji sunt rugatj sa raporteze orice reacfie adversa
suspectata prin intermediul sistemului na%ional de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-
site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http:/www.anm.ro. Agentia
Natjonala a Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale, Str. Aviator Snatescu nr. 48, sector 1,
Bucureitl 011478- RO. Tel: + 4 0757 117 259. Fax: +4 0213 163 497. e-mail: adr@anm 10.
DETINATORUL AUTORIZATIE| DE PUNERE PE PIATA Pharmacosmos A/S, Roervangsvej 30,
DK-4300 Holbaek, Danemarca NUMARUL(ELE) AUTQRIZATIEI DE PUNERE P PIATA
8145/2015/01-19. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI Autorizare —
Februarie 2010. Data_ultimei reinnoiri a autorizatiei - Septembrie 2015. DATA REVIZUIRII
TEXTULUI: Septembrie 2020.

Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sénatatii. Pentru informatii suplimentare va rugam sa consultati RCP sau contactati reprezentantul local al DAPP cu datele de contact de mai jos. Acest medicament se elibereaza pe baza de prescriptie medicala P-RF.
Protectia datelor personale: Ewopharma prelucreaza datele cu caracter personal ale profesionistilor din domeniul sanatatii pentru scopurile i in conditiile descrise in nota de informare disponibila la adresa: https://www.ewopharma.ro/politica-de-confidentialitate/.
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