CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Monover 100 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan i infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden mililitr roztworu zawiera 100 mg zelaza w postaci derizomaltozy zelazowej (Ferricum
derisomaltosum).

Fiolka/amputka 1 ml zawiera 100 mg Zelaza w postaci derizomaltozy zelazowej (Ferricum
derisomaltosum).

Fiolka/amputka 2 ml zawiera 200 mg zelaza w postaci derizomaltozy zelazowej (Ferricum
derisomaltosum).

Fiolka/amputka 5 ml zawiera 500 mg zelaza w postaci derizomaltozy zelazowej (Ferricum
derisomaltosum).

Fiolka/amputka 10 ml zawiera 1000 mg zelaza w postaci derizomaltozy zelazowej (Ferricum
derisomaltosum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan i infuzji.

Ciemnobrazowy nieprzezroczysty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Monover jest wskazany do leczenia niedoboru zelaza w nastgpujacych warunkach:

. gdy doustne produkty zelaza sa nieskuteczne lub nie mozna ich uzy¢;
. gdy istnieje kliniczna potrzeba szybkiego dostarczenia zelaza.

Diagnoza musi opiera¢ si¢ na testach laboratoryjnych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Nalezy uwaznie monitorowa¢ pacjentdéw w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
reakcji nadwrazliwosci w trakcie oraz po podaniu produktu leczniczego Monover. Produkt Monover
mozna poda¢ jedynie pod warunkiem niezwtocznej dostepnosci personelu przeszkolonego w
rozpoznawaniu i leczeniu reakcji anafilaktycznych, w warunkach z petng dostgpnoscia sprzetu do
resuscytacji. Pacjenta nalezy obserwowaé przynajmniej przez 30 minut po kazdym podaniu produktu
Monover (patrz punkt 4.4).

Kazde dozylne podanie Zelaza wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia reakcji nadwrazliwosci. W celu
zminimalizowania ryzyka nalezy ograniczy¢ do minimum liczbg poszczegolnych dozylnych podan
zelaza.



Dawkowanie

Dawkowanie produktu leczniczego Monover opiera si¢ na podejsciu etapowym: [krok 1] ocena
zapotrzebowania na zelazo i [krok 2] obliczenie i podanie dawki / dawek zelaza. Powyzsze kroki
mozna powtorzy¢ po ocenie uzupetnienia zelaza [krok 3].

Krok 1: Ocena zapotrzebowania na zelazo:

Zapotrzebowanie na zelazo mozna okre$li¢ za pomoca uproszczonej tabeli (1) lub réwnania
Ganzoniego (1), zamieszczonych ponize;.

Zapotrzebowanie na zelazo wyrazane jest jako zelazo pierwiastkowe.
| Tabela uproszczona

Tabela 1: Tabela uproszczona

Hb Hb Pacjenci o masie Pacjenci o masie ciala | Pacjenci o masie ciata
(g/d) (mmol/l) ciata ponizej 50 kg | od 50 kg do 70 kg 70 kg i powyzej

>10 >6,2 500 mg 1000 mg 1500 mg

<10 <6,2 500 mg 1500 mg 2000 mg

Il Réwnanie Ganzoniego

Tabela 2: Rdwnanie Ganzoniego

Zapotrzebowanie na zelazo = masa ciata® x (docelowa Hb® — rzeczywista Hb)® x 2,4 +zelazo do odtworzenia zapasow©)

[mg zelaza] [kal [o/dl] [mg Zelaza]

(A) Zaleca si¢ uzycie idealnej masy ciata w przypadku pacjenta otytego lub przedciazowej masy ciata w przypadku kobiet w cigzy. Dla
wszystkich innych pacjentow nalezy uzy¢ rzeczywistej masy ciata. ldealng mase ciata mozna wyliczy¢ na wiele sposobow, np.
przy uzyciu wskaznika BMI 25, tj. idealna masa ciata = 25 x (wzrost w m)?

(B) Aby zamieni¢ Hb [mM] na Hb [g/dl] nalezy pomnozy¢ Hb [mMM] x 1,61145

©) Dla osoby o masie ciata powyzej 35 kg, zapasy zelaza wynosza 500 mg lub wigcej. Zapasy Zelaza na poziomie 500 mg stanowia
najnizszy limit normy dla drobnych kobiet. Niektore wytyczne zalecaja 10-15 mg zelaza/kg masy ciata.

(D) Zaltozona warto$¢ docelowego poziomu hemoglobiny we wzorze Ganzoniego wynosi 15 g/dl. W przypadkach szczeg6inych, np.

ciazy, nalezy rozwazy¢ uzycie nizszej wartosci docelowego poziomu hemoglobiny
Il State zapotrzebowanie na zelazo

Nalezy podawac pacjentowi statg dawke zelaza 1000 mg, a nast¢pnie oceniac dalsze zapotrzebowanie
zgodnie z wytycznymi w czg¢$ci ,,Krok 3: Ocena uzupetnienia zelaza”. W przypadku pacjentow

o masie ciata ponizej 50 kg do wyliczenia zapotrzebowania na zelazo nalezy zastosowac uproszczong
tabele lub wzor Ganzoniego.

Krok 2: Wyliczenie i podawanie maksymalnej indywidualnej dawki zelaza:

Na podstawie oszacowanego powyzej zapotrzebowania na zelazo, produkt leczniczy Monover nalezy
podawac, uwzgledniajac co nastgpuje:

Calkowita tygodniowa dawka nie moze przekracza¢ 20 mg zelaza /kg masy ciata.
Pojedyncza infuzja produktu Monover nie moze przekracza¢ 20 mg zelaza /kg masy ciata.
Pojedyncze dozylne podanie (bolus) produktu Monover nie moze przekracza¢ 500 mg zelaza.

Krok 3: Ocena uzupetnienia zelaza:

Ponowna ocena, w tym badania laboratoryjne krwi, powinna zosta¢ przeprowadzona przez lekarza na
podstawie indywidualnego stanu pacjenta. W celu oceny efektu leczenia dozylnego zelazem, nalezy




ponownie oceni¢ stezenie Hb nie wczesniej niz 4 tygodnie po ostatnim podaniu produktu Monover,
uwzgledniajac odpowiedni czas na erytropoeze i wbudowanie zelaza. W przypadku, gdy pacjent
wymaga dalszego uzupetiania zelaza, nalezy ponownie obliczy¢ zapotrzebowanie na zelazo.

Dzieci i miodziez:

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Monover u dzieci i mtodziezy w wieku < 18 lat, z uwagi na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposéb podawania:

Monover nalezy podawa¢ drogg dozylng za pomocg wstrzyknig¢ lub wlewow.

Monover nie powinien by¢ podawany réwnocze$nie z doustnymi produktami zelaza, poniewaz
wchlanianie Zelaza podawanego doustnie moze ulec zmniejszeniu (patrz punkt 4.5).

Dozylna iniekcja bolusowa:

Monover mozna podawac¢ jako dozylng iniekcje bolusowa w dawce do 500 mg do trzech razy

w tygodniu, z szybkoscia podawania do 250 mg Zelaza na minute. Moze by¢ podawany bez
rozcienczenia lub mozna go rozcienczy¢ w ilosci maksymalnie 20 ml jatowego roztworu chlorku sodu

o stezeniu 0,9%.

Tabela 3: Predkos¢ podawania w przypadku dozylnych wstrzyknig¢ w bolusie

Objetos¢ roztworu Odpowiadajgca dawka | Predko$¢ Czestosé
Monover zelaza podawania/minimalny
czas podania
<5ml <500 mg 250 mg zelaza/minute 1-3 razy w tygodniu
Wlew dozylny:

Wymagana dawka zelaza moze by¢ podana w pojedynczej infuzji produktu leczniczego Monover w
dawce do 20 mg zelaza/kg masy ciata lub w cotygodniowych wlewach do czasu uzyskania dawki

wymaganej.

Jesli wymagana dawka zelaza przekracza 20 mg zelaza/kg masy ciata, dawke nalezy podzieli¢ na
dwie dawki podawane z przynajmniej tygodniowa przerwa. Zaleca sig, o ile to mozliwe, podanie
w pierwszej dawce 20 mg zelaza/kg masy ciata. W zaleznosci od oceny klinicznej, drugie podanie
powinno by¢ poprzedzone uzupetniajgcym badaniem laboratoryjnym.

Tabela 4: Predko$¢ podawania we wlewie dozylnym

Dawka zelaza Minimalny czas podawania
<1000 mg Ponad 15 minut
>1000 mg 30 minut lub dluzej

Monover nalezy podawac bez rozcienczenia lub po rozcienczeniu jalowym roztworem chlorku sodu
0,9%. Ze wzgledu na stabilnos¢, produktu Monover nie nalezy rozcienicza¢ do st¢zen ponizej 1 mg
zelaza /ml (nie wliczajac objetosci roztworu derizomaltozy zelazowej) i nigdy nie rozciencza¢ w
objetosci powyzej 500 ml. Patrz takze punkt 6.6.

Wstrzykniecie do dializatora:

Monover mozna podawac¢ podczas zabiegu hemodializy bezposrednio do ramienia zylnego
dializatora, z uzyciem takiej samej procedury jak opisano dla dozylnej iniekcji bolusowe;.



4.3 Przeciwwskazania

«  Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, na produkt leczniczy Monover lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

«  Rozpoznana powazna nadwrazliwo$¢ na inne podawane pozajelitowo produkty
zelaza.

o  Niedokrwisto$¢ nie spowodowana niedoborem Zelaza (np. niedokrwistos¢
hemolityczna).

o  Przecigzenie Zzelazem lub zaburzenia w wykorzystywaniu Zelaza (np.
hemochromatoza, hemosyderoza).

« Niewyroéwnana choroba watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkty zelaza podawane pozajelitowo mogg wywolywaé reakcje nadwrazliwo$ci, w tym ciezkie i
potencjalnie prowadzace do zgonu reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne. Reakcje
nadwrazliwosci byty takze zglaszane po pozajelitowym podaniu kompleksoéw zawierajacych zelazo
w dawkach, po ktorych wczesniej nie wystgpowaly zdarzenia niepozadane. Zglaszano takze reakcje
nadwrazliwos$ci, w wyniku ktoérych rozwingt si¢ zespot Kounisa (skurcz tetnicy wiencowej w wyniku
ostrej reakcji alergicznej, mogacy prowadzi¢ do zawalu migénia sercowego, patrz punkt 4.8).

Ryzyko to jest wigksze w przypadku pacjentow z rozpoznanymi alergiami, w tym alergiami na leki,
wiacznie z pacjentami z wywiadem wskazujagcym na wystepowanie cigzkiej astmy, wyprysku lub
innej alergii atopowe;j.

Istnieje rowniez podwyzszone ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwo$ci na podawane pozajelitowo
kompleksy zawierajace zelazo w przypadku podawania ich pacjentom z chorobami
immunologicznymi lub zapalnymi (np. toczefn rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie
stawow).

Produkt leczniczy Monover nalezy podawaé wytacznie pod bezposrednim nadzorem przeszkolonego
w zakresie oceny i leczenia reakcji anafilaktycznych personelu medycznego, w miejscu w petni
wyposazonym w sprzet do resuscytacji. Pacjenta nalezy obserwowac W celu wykrycia dziatan
niepozadanych przez co najmniej 30 minut po kazdym wstrzyknigciu produktu leczniczego

Monover. W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci lub objawow nietolerancji w trakcie
podawania produktu leczniczego leczenie nalezy natychmiast przerwa¢. Dostepne musi by¢
wyposazenie do resuscytacji krazeniowo-oddechowe;j oraz sprzet do leczenia ostrych reakcji
anafilaktycznych lub rzekomoanafilaktycznych, w tym roztwor adrenaliny do wstrzykiwan o stg¢zeniu
1:1000. W razie potrzeby nalezy zastosowa¢ rowniez dodatkowe leczenie lekami
przeciwhistaminowymi i (lub) kortykosteroidami.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, zelazo mozna podawac pozajelitowo wytacznie po
przeprowadzeniu doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka. Pozajelitowego podawania Zelaza
nalezy unikac u pacjentéw z zaburzeniami parametrow watrobowych [aminotransferaza alaninowa
i (lub) aminotransferaza asparaginianowa > 3 krotnie przekraczajace gorng granicg normy], gdzie
przecigzenie zelazem jest czynnikiem wyzwalajacym, w szczegdlnos$ci porfirie pdzng skérng (ang.:
Porphyria Cutanea Tarda, PCT). Aby unikna¢ przecigzenia zelazem, zaleca si¢ doktadne
monitorowanie jego stezenia.

Pozajelitowe podawanie Zelaza nalezy stosowa¢ ostroznie w przypadku ostrych lub przewlektych
infekcji.

Monover nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z trwajaca bakteriemig.

W przypadku zbyt szybkiej iniekcji dozylnej moga wystapi¢ epizody obnizenia ci$nienia.



Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, aby unikngé wypltywu okotozylnego podczas podawania produktu
leczniczego Monover. Wyptyw okotozylny produktu Monover w miejscu wstrzyknigcia moze
prowadzi¢ do podraznienia skory oraz potencjalnie dlugotrwatego brazowego zabarwienia w miejscu
wstrzyknigcia. W przypadku wyptywu okotozylnego nalezy natychmiast przerwaé podawanie
produktu Monover.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jak w przypadku wszystkich produktow zelaza podawanych pozajelitowo, wchtanianie zelaza
podawanego réwnocze$nie doustnie jest zmniejszone.

Zglaszano, ze duze pozajelitowe dawki zelaza (5 ml lub wigcej) powodowaly brazowe zabarwienie
surowicy w prébce krwi pobranej cztery godziny po podaniu.

Zelazo podawane pozajelitowo moze byé przyczyng fatszywie podwyzszonej wartosci stezenia
bilirubiny i falszywie obnizonej wartosci stezenia wapnia w surowicy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dostepne sg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Monover u kobiet w

okresie ciazy, pochodzace z jednego badania obejmujacego 100 kobiet w okresie ciazy po ekspozycji
na produkt leczniczy Monover. Przed zastosowaniem produktu leczniczego w okresie cigzy konieczne
jest wnikliwe rozwazenie bilansu korzysci 1 zagrozen.

Niedokrwisto$¢ wywotang niedoborem zelaza wystepujacg W pierwszym trymestrze cigzy mozna
leczy¢ podawanymi doustnie produktami zelaza. Leczenie za pomoca produktu leczniczego Monover
nalezy ograniczy¢ do drugiego lub trzeciego trymestru, jezeli spodziewane korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla matki i ptodu.

Po zastosowaniu pozajelitowych produktow zelaza moze wystapi¢ bradykardia ptodu. Jest ona zwykle
przemijajaca i wynika z reakcji nadwrazliwosci u matki. Podczas dozylnego podawania
pozajelitowych produktéw zelaza kobietom w cigzy nalezy uwaznie obserwowac nienarodzone
dziecko.

Karmienie piersig

Badanie kliniczne wykazato, ze przenikanie zelaza z produktu leczniczego Monover do mleka
ludzkiego byto bardzo niewielkie. Dawki terapeutyczne produktu leczniczewgo Monover nie powinny
wywiera¢ jakiegokolwiek wptywu na noworodka lub niemowlg.

Ptodnosé
Brak jest danych na temat wptywu produktu leczniczego Monover na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach
na zwierzetach Monover nie wykazywat wptywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
W tabeli przedstawiono niepozadane dziatania leku (NDL) zgloszone w trakcie leczenia produktem

Monover w badaniach klinicznych oraz na podstawie obserwacji po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu.



W przypadku podawania pozajelitowych produktow zelaza mogg wystgpic ostre, ciezkie reakcje
nadwrazliwo$ci. Zazwyczaj wystepujg one w ciggu pierwszych kilku minut podania i ogélnie
charakteryzuja si¢ naglym pojawieniem si¢ trudnosci w oddychaniu i (lub) zapasci sercowo-
naczyniowej; zgtaszano przypadki zgondw. Moga rowniez wystapi¢ inne, 1zejsze objawy
natychmiastowej nadwrazliwos$ci, takie jak pokrzywka i Swiad.
W przypadku podawania pozajelitowych produktow zelaza kobietom w cigzy, moze wystapic¢
powigzana bradykardia ptodu.

U pacjentow leczonych zelazem dozylnym, niezbyt czgsto moze wystapi¢ reakcja Fishbane’a
charakteryzujaca si¢ zaczerwienieniem twarzy, ostrym bdlem w klatce piersiowej i (lub) bélem
plecéw oraz uciskiem, czasami z towarzyszacg duszno$cig. Moze to przypominaé wczesne objawy
reakcji rzekomoanafilaktycznej lub anafilaktycznej. Nalezy wowczas przerwac¢ wlew i oceni¢ stan
pacjenta. Te objawy ustepuja wkrotce po zaprzestaniu podawania zelaza. Zazwyczaj nie pojawiaja si¢
one ponownie, jesli podawanie zostanie wznowione z mniejszg szybkoscig infuzji.

Po wprowadzeniu do obrotu opisywano réwniez odlegle przebarwienia skory w nastgpstwie
dozylnego podania zelaza.

Niepozadane dzialania leku obserwowane w trakcie badan klinicznych oraz w okresie po
wprowadzeniu do obrotu.

immunologicznego

tym ci¢zkie reakcje

rzekomoanafilaktyc
zne/
anafilaktyczne

Klasyfikacja ukladow [Czesto (>1/100 do |Niezbyt czesto Rzadko (>1/10 000 |Czesto$¢ nieznana
I narzadéw <1/10) (=1/1000 do do <1/1000)

<1/100)
Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢, w  |Reakcje

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bol glowy,
parestezje,
zaburzenia smaku,
niewyraznie
widzenie,

utrata
przytomnosci,
zawroty glowy,
zmgczenie

Dysfonia, napady
padaczkowe,
drzenie, zmieniony
stan umystowy

Zaburzenia serca

Tachykardia

Arytmia

Zespot Kounisa

Zaburzenia
naczyniowe

Niedoci$nienie
tetnicze,
nadci$nienie
tetnicze

Zaburzenia ukladu
oddechowego, Klatki

B4l w klatce
piersiowej,

piersiowej i dusznosci, skurcz
srodpiersia oskrzeli
Zaburzenia zoladka i [Nudnosci Bo6l brzucha,
jelit wymioty,




niestrawnosc¢,
zaparcia, biegunka

Zaburzenia skory i Wysypka Swiad, pokrzywka, |Obrzek Przebarwienia skory
tkanki podskérnej wysypka, naczynioruchowy W odlegtych
zaczerwienienie, miejscach

potliwo$¢, zapalenie

skory
Zaburzenia Hipofosfatemia
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Bol plecéw, bole
miesniowo- migsniowe, bole
szkieletowe i tkanki stawowe, skurcze
lacznej migsni
Zaburzenia og6lne i |Reakcje w miejscu |Goraczka, dreszcze, |Zte samopoczucie,
stany w miejscu wstrzyknigcia* infekcja, miejscowe |objawy
podania zapalenie zyt, grypopodobne**
ztuszczanie sie
skory
Badania Podwyzszone
diagnostyczne enzymy watrobowe

* Obejmuje nastgpujace terminy uzywane do opisu zmian w miejscu Wstrzyknigcia: rumien, obrzek, pieczenie,
bol, zasinienie, odbarwienie, wynaczynienie, podraznienie, reakcja w miejscu wstrzykniecia.

**QObjawy grypopodobne, ktore moga wystapi¢ w ciagu kilku godzin do kilku dni.

Opis wybranych dziatan niepozadanych:

W przypadku podawania pozajelitowych produktow zelaza moga rowniez wystapic¢ reakcje
op6znione, ktore moga by¢ ciezkie. Charakteryzujg si¢ one bolem stawow, bolem migséni i czasami
goraczka. Poczatek wystepuje w okresie od kilku godzin do czterech dni od podania. Objawy
zazwyczaj utrzymuja si¢ przez dwa do czterech dni i ustgpuja samoistnie lub po podaniu prostych
lekdw przeciwbolowych.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: (+48) 22 49 21 301, faks: (+48) 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Derizomaltoza zelazowa zawarta w produkcie leczniczym Monover ma matg toksyczno$¢. Produkt
jest dobrze tolerowany i ryzyko podczas przypadkowego przedawkowania jest minimalne.

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do akumulacji zelaza w miejscach gromadzenia, co moze
prowadzi¢ do hemosyderozy. W rozpoznaniu akumulacji zelaza moze by¢ pomocne monitorowanie
parametrow zelaza, takich jak ferrytyna w surowicy. Mozna zastosowac $rodki pomocnicze, takie jak
substancje chelatujace.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: pozajelitowy preparat zelaza, Kod ATC: BO3AC

Roztwér do wstrzykiwan Monover jest koloidem zawierajacym zelazo silnie zwigzane w
sferoidalnych czastkach zelazo-weglowodanych.

Monover zawiera zelazo w zwigzku kompleksowym, co umozliwia kontrolowane, powolne
uwalnianie biodostepnego zelaza do biatek wigzacych zelazo, przy matym ryzyku powstania wolnego
zelaza.

Kazda czastka stanowi strukture ztozong z atomow zelaza(I1I) oraz derizomaltozy o $redniej masie
czgsteczkowej 1000 Da oraz matym rozrzucie masy czasteczkowej, prawie catkowicie pozbawiong
mono- i disacharydéw.

Migdzynarodowa nazwa niezastrzezona (ang. International Nonproprietary Name, INN):
Derizomaltoza zelazowa (znana réwniez jako izomaltozyd 1000 zelaza(IID)).

Chelatowanie zelaza(I1l) weglowodanami nadaje czastce budowe przypominajacg ferrytyne, co
przypuszczalnie chroni przed toksycznos$cia niezwigzanego, nieorganicznego zelaza(IlI).

Zelazo jest dostepne w postaci niejonowej, rozpuszczalnej w wodzie, w roztworze wodnym o pH
pomigdzy 5,0 a 7,0.

Oznaki odpowiedzi terapeutycznej sg widoczne po kilku dniach podawania produktu Monover, jako
wzrost ilo$ci retykulocytow. Ze wzgledu na powolne uwalnianie biodostepnego zelaza, ferrytyna w
surowicy krwi osigga warto$ci najwyzsze w ciagu kilku dni po podaniu dozylnej dawki produktu
Monover i powoli powraca do wartosci poczatkowej po uplywie tygodni.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ produktu Monover badano w roznych obszarach terapeutycznych wymagajacych
podania Zelaza dozylnego w celu wyréwnania niedoboru zelaza. Najwazniejsze badania szczegotowo
opisano ponize;j.

Niedokrwisto$¢ wywotana niedoborem zelaza w przypadkach innych niz przewlekta choroba nerek
Badanie P-Monofer-IDA-01 byto prowadzonym metodg otwartej proby, porownawczym,
randomizowanym wieloo$rodkowym badaniem typu ,,non-inferiority”, przeprowadzonym z udziatem
511 pacjentow z niedokrwistoscig z niedoboru zelaza (ang. Iron Deficiency Anemia, IDA),
zrandomizowanych w stosunku 2:1 do grupy przyjmujacej albo Monover lub cukrzan zelaza. 90%
pacjentow wiaczonych do badania stanowily kobiety. Monover dawkowano zgodnie z tabela
uproszczong opisang w punkcie 4.2, a dawke cukrzanu zelaza wyliczono zgodnie z rbwnaniem
Ganzoniego i podawano jako infuzj¢ 200 mg. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek
pacjentéw z podwyzszonym stezeniem Hb >2 g/dl wzgledem punktu wyjsciowego w dowolnym
czasie pomigdzy tygodniem 1 a tygodniem 5. Pierwszorzedowy punkt koncowy osiagnat wyzszy
odsetek pacjentéw leczonych produktem Monover w poréwnaniu do cukrzanu zelaza, odpowiednio
68,5% vs 51,6% (FAS, p < 0,0001).

Badanie P-Monofer-IDA-03 byto prowadzonym metoda otwartej proby, poréwnawczym,
randomizowanym wieloosrodkowym badaniem przeprowadzonym z udziatem 1512 pacjentow z IDA,
zrandomizowanych w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej Monover 1000 mg we wlewie ciagtym
przez 20 minut (1009 pacjentow) lub cukrzan zelaza podawany w postaci wstrzyknig¢ dozylnych w
dawce 200 mg powtarzanych do osiagnig¢cia 1000 mg dawki skumulowanej (503 pacjentow). Dla



wspolistniejacego pierwszorzgdowego punktu koncowego oceny skutecznosci zmiana stgzenia
hemoglobiny z poziomu wyj$ciowego, Wyniosta w 8. tygodniu 2,49 g/dl w grupie otrzymujacej
Monover i 2,49 g/dl w grupie otrzymujacej cukrzan zelaza.

Oszacowana roznica [95% CI] w leczeniu izomaltozydem zelaza a cukrzanem zelaza wyniosta

0,00 g/dl [-0,13;0,13]. Poniewaz dolna granica 95% CI dla r6znych schematow leczenia byta powyzej
-0,5 g/dI stwierdzono tzw. "non-inferiority”.

Dla wspotistniejgcego pierwszorzedowego punktu koncowego oceny bezpieczenstwa, W grupie
otrzymujacej izomaltozyd zelaza pojawity si¢ W 3 przypadkach sposrod 989 pacjentow (0,3%) cigzkie
lub ostre reakcje nadwrazliwosci, co zostato ocenione i potwierdzone przez komitet orzekajacy. 95%
ClI[0,06;0,88%] z gérna granicg < 3%, potwierdza, ze gldwny cel bezpieczenstwa zostat osiggniety.
W grupie otrzymujacej cukrzan zelaza pojawilty si¢ w 2 przypadkach sposrod 494 pacjentow (0,4%)
cigzkie lub ostre reakcje nadwrazliwosci, co zostalo ocenione i potwierdzone przez komitet
orzekajacy. Réznice ryzyka stosowania pomigdzy izomaltozydem Zelaza a cukrzanem zelaza
oszacowano na -0,10 % [95% CI: -0,91;0,71].

Nefrologia

Niezalezna od dializy przewlekia choroba nerek

Badanie P-Monofer-CKD-02 byto prowadzonym metoda otwartej proby, porownawczym,
randomizowanym wieloosrodkowym badaniem typu ,,non-inferiority”, przeprowadzonym z udziatem
351 pacjentéw z niedoborem zelaza i z niezalezng od dializy (ang. non-dialysis-dependent, NDD)
przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease, CKD), zrandomizowanych w stosunku 2:1 do
grupy przyjmujacej albo Monover lub doustny siarczan zelaza, podawany jako 100 mg zelaza
pierwiastkowego doustnie, dwa razy na dobe (200 mg na dobe¢) przez 8 tygodni. Pacjentow w grupie
przyjmujacej Monover zrandomizowano do grupy przyjmujacej dawki pojedyncze 1000 mg w infuzji
lub do grupy przyjmujacej iniekcje bolusowg w dawce 500 mg. Monover wykazat zarowno
réwnowaznos¢ wzgledem zelaza podawanego doustnie w tygodniu 4 (p < 0,001), jak réwniez
przewyzszat zelazo podawane doustnie w utrzymaniu wzrostu poziomu hemoglobiny od tygodnia 3
az do zakonczenia badania w tygodniu 8 (p = 0,009 w tygodniu 3).

Badanie P-Monofer-CKD-04 byto prowadzonym metodg otwartej proby, pordwnawczym,
randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem przeprowadzonym z udziatem 1538 pacjentow z
NDD-CKD oraz IDA zrandomizowanych w stosunku 2:1 do grupy przyjmujacej albo Monover

1000 mg we wlewie cigglym przez 20 minut (1027 pacjentéw) lub cukrzan zelaza podawany w
postaci wstrzykni¢¢ dozylnych w dawce 200 mg powtarzanych do osiggnigcia dawki skumulowane;j
1000 mg (511 pacjentéw). Dla wspdtistniejacego pierwszorzedowego punktu koncowego oceny
skuteczno$ci zmiana st¢zenia hemoglobiny z poziomu wyjsciowego, wyniosta w 8. tygodniu 1,22 g/dl
w grupie otrzymujgcej Monover i 1,14 g/dl w grupie otrzymujacej cukrzan zelaza. Oszacowana
réznica W leczeniu wyniosta 0,008 d/dl [95% CI: -0.06;0.23]. Poniewaz dolna granica 95% CI byta
powyzej -0,5 g/dl stwierdzono tzw. ,,non-inferiority”.

Dla wspotistniejgcego pierwszorzedowego punktu koncowego oceny bezpieczenstwa, W grupie
otrzymujacej izomaltozyd zelaza pojawity si¢ W 3 przypadkach sposrod 1019 pacjentdw (0,3%)
cigzkie lub ostre reakcje nadwrazliwosci, co zostato ocenione i potwierdzone przez komitet
orzekajacy. 95% CI [0,06;0,86%] z gorng granica < 3%, potwierdza, ze gtowny cel bezpieczenstwa
zostat osiagnigty. W grupie otrzymujacej cukrzan zelaza nie potwierdzono ciezkich lub ostrych
reakcji nadwrazliwosci, co zostato ocenione i potwierdzone przez komitet orzekajacy. Roznice ryzyka
stosowania pomig¢dzy izomaltozydem zelaza a cukrzanem Zelaza oszacowano na 0,29 % [95% CI: -
0,19;0,77].

Zalezna od hemodializy przewlekia choroba nerek

Badanie P-Monofer-CKD-03 byto prowadzonym metoda otwartej proby, porownawczym,
randomizowanym wieloo$rodkowym badaniem typu ,,non-inferiority”” przeprowadzonym z udziatem
351 pacjentow poddawanych hemodializie, zrandomizowanych w stosunku 2:1 do grupy przyjmujacej
albo Monover lub cukrzan zelaza. Pacjentow zrandomizowano do grupy przyjmujacej Monover w
pojedynczej iniekcji 500 mg lub 500 mg w dawkach podzielonych albo cukrzan zelaza 500 mg w



dawkach podzielonych. Obie metody leczenia wykazaty podobng skutecznos¢ u ponad 82%
pacjentow przy stezeniach Hb w zakresie docelowym (réwnowaznos¢ p = 0,01).

Onkologia

Anemia zwigzana z nowotworem

Badanie P-Monofer-CIA-01 byto prowadzonym metodg otwartej proby, pordéwnawczym,
randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem typu ,,non-inferiority”, przeprowadzonym z
udzialem 350 pacjentéw z chorobg nowotworowg i anemig, zrandomizowanych w stosunku 2:1 do
grupy przyjmujacej albo Monover lub doustny siarczan zelaza, podawany jako 100 mg zelaza
pierwiastkowego doustnie, dwa razy na dobe (200 mg na dobg) przez 12 tygodni. Pacjentow w grupie
przyjmujacej Monover zrandomizowano do grupy przyjmujacej dawki pojedyncze max 1000 mg w
infuzji w ciggu 15 minut lub do grupy przyjmujacej iniekcje bolusowg w dawce 500 mg w ciggu

2 minut. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byla zmiana st¢zenia Hb od punktu wyjsciowego do
tygodnia 4. Monover byt réwnorzedny wzgledem zelaza podawanego doustnie w tygodniu

4 (p <0,001) i dla infuzji produktu Monover obserwowano szybszy poczatek odpowiedzi mierzony
stezeniem Hb.

Gastroenterologia

Nieswoiste zapalenie jelit

Badanie P-Monofer-IBD-01 byto prowadzonym metoda otwartej proby, porownawczym,
randomizowanym wieloo$rodkowym badaniem typu ,,non-inferiority”, przeprowadzonym z udziatem
338 pacjentow z nieswoistym zapaleniem jelit (ang. Inflammatory Bowel Disease, IBD),
zrandomizowanych w stosunku 2:1 do grupy przyjmujacej albo Monover lub doustny siarczan zelaza,
podawany jako 100 mg zelaza pierwiastkowego doustnie, dwa razy na dobg (200 mg na dobg) przez
8 tygodni. Pacjentdw w grupie przyjmujgcej Monover zrandomizowano do grupy przyjmujacej dawki
pojedyncze max 1000 mg w infuzji w ciagu 15 minut lub do grupy przyjmujacej iniekcje bolusowa w
dawce 500 mg w ciagu 2 minut. W celu obliczenia zapotrzebowania na zelazo dozylne wykorzystano
zmodyfikowane rownanie Ganzoniego, dla docelowej Hb rownej wylacznie 13 g/dl, co dalo $rednig
dawke zelaza rowng 884 mg zelaza pierwiastkowego w poréwnaniu z doustnym zelazem podawanym
jako 200 mg doustnego siarczanu zelaza, raz na dobe przez 8 tygodni (ogdtem 11.200 mg zelaza
pierwiastkowego podawanego doustnie). Pierwszorzegdowym punktem koncowym byta zmiana
stezenia Hb od punktu wyjsciowego do tygodnia 8. Pacjenci wykazywali aktywnos$¢ choroby o
nasileniu od tagodnego do umiarkowanego. Nie mozna byto wykaza¢ réwnorzedno$ci w zmianie
poziomu Hb w okresie 8 tygodni. Zalezno$¢ odpowiedzi na dawke, ktora obserwowano w przypadku
produktu Monover sugeruje, ze prawdziwe zapotrzebowanie na zelazo dozylne byto niedoszacowane
z wykorzystaniem zmodyfikowanego réwnania Ganzoniego. Stopiefn odpowiedzi mierzony stezeniem
Hb (wzrost Hb >2 g/dl) wyniost 93% dla pacjentow przyjmujacych > 1000 mg produktu Monover.

Zdrowie kobiet

Okres poporodowy

Badanie P-Monofer-PP-01 bylo prowadzonym metoda otwartej proby, poréwnawczym,
randomizowanym badaniem, przeprowadzonym w jednym osrodku z udziatem 200 zdrowych kobiet,
u ktorych krwotok poporodowy przekroczyt 700 ml oraz <1000 ml lub PPH >1000 ml i Hb >6,5 g/dI
oceniane powyzej 12 godzin po porodzie. Kobiety zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej albo Monover w pojedynczej dawce 1200 mg lub standardowg opieke medyczna.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana catoSciowego zmeczenia fizycznego w ciagu 12
tygodni po porodzie. Réznica w zmianie wyniku tacznej skali fizycznego zmgczenia w ciagu 12
tygodni po porodzie wyniosta -0,97 (p = 0,006) na korzys$¢ produktu Monover.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Monover zawiera zelazo w silnie zwigzanym kompleksie, ktory umozliwia kontrolowane, powolne
uwalnianie zelaza biodostgpnego do biatek wigzacych zelazo, z niskim ryzykiem wystgpienia

toksycznos$ci wolnego zelaza. Po podaniu pojedynczej dawki produktu Monover wynoszacej od 100
do 1000 mg zelaza, w badaniach farmakokinetyki zelazo wstrzykiwane lub podawane w infuzji byto
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wydalane z osocza z okresem pottrwania wynoszgcym od 1 do 4 dni. Eliminacja zelaza poprzez nerki

byta znikoma.

Po podaniu dozylnym derizomaltoza zelazowa jest bardzo szybko wychwytywana przez komorki
uktadu siateczkowo-$rodbtonkowego (RES), zwtaszcza w watrobie i §ledzionie, skad Zzelazo jest

powoli uwalniane.

Krazace zelazo jest usuwane z osocza przez komorki uktadu siateczkowo-§rodbtonkowego, ktore

rozkladaja kompleks na sktadniki — zelazo i derizomaltoze. Zelazo jest natychmiast wigzane z
dostepnymi podjednostkami biatek, tworzac hemosyderyng lub ferrytyng, fizjologiczne formy
zapasOw zelaza lub w mniejszym stopniu z czgsteczka transportowa — transferyng. W tej postaci
zelazo podlega kontroli fizjologicznej i uzupetnia hemoglobing i zubozone zapasy zelaza.

Zelazo nie jest tatwo usuwane z organizmu i jego akumulacja moze by¢ toksyczna. Z powodu duzych
rozmiarow czastek kompleksu, Monover nie jest wydalany przez nerki. Mate iloSci zelaza usuwane sa

z moczem i katem.

Derizomaltoza jest metabolizowana lub wydalana.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Donoszono, ze kompleksy zelaza byly teratogenne i embriocydalne u ci¢zarnych zwierzat bez

niedokrwistosci, przy zastosowaniu jednej duzej dawki powyzej 125 mg zelaza/kg masy ciata.
Najwyzsza zalecana dawka w praktyce klinicznej wynosi 20 mg zelaza/kg masy ciala.

W badaniu ptodnos$ci u szczuréw, ktorym podawano Monover, nie stwierdzono wptywu na ptodno$é

samic ani zdolnos$¢ reprodukcyjng oraz parametry spermatogenezy u samcow w zakresie badanych

dawek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosSci

Okres waznosci amputek w opakowaniu przeznaczonym do sprzedazy:
3 lata

Okres waznosci fiolek w opakowaniu przeznaczonym do sprzedazy:
3 lata

Okres waznosci po pierwszym otwarciu pojemnika (bez rozcienczenia):
Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt powinien zosta¢ uzyty natychmiast, chyba ze sposob
otwierania wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego.

Jesli nie zostanie natychmiast uzyty, za czas i warunki przechowywania odpowiedzialny jest
uzytkownik.
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Okres waznosci po rozcienczeniu jalowym roztworem chlorku sodu o stezeniu 0,9%.

Ze wzglgdow mikrobiologicznych produkt powinien zosta¢ uzyty natychmiast.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcieficzeniu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputka ze szkta typu 1.
Wielkosci opakowan: Sx I1ml, 10x I1ml, 5x2ml, 10x2ml,2x5ml, 5x5ml,2x 10ml, 5x 10 ml

Fiolka ze szkta typu 1 z korkiem z gumy halobutylowej i aluminiowym kapslem.

Wielkosci opakowan: 1 x 1ml, 5x1ml, 10x1ml,5x2ml,10x2ml, 1x5ml,2x5ml, 5x5ml,
1x10ml,2x10ml,5x 10 ml

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢ czy fiolka/amputka nie jest uszkodzona lub czy nie znajduje si¢
w niej osad. Mozna uzywacé tylko roztworéw jednorodnych, wolnych od osadu.

Monover jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzycia. Wszelkie resztki niewykorzystanego
produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z lokalnymi przepisami.

Monover mozna mieszac tylko z jalowym roztworem chlorku sodu o stezeniu 0,9%. Nie wolno

uzywac innych dozylnych roztworéw rozcienczajgcych. Nie wolno dodawa¢ innych produktéw

leczniczych. Instrukcja rozcienczania - patrz punkt 4.2.

Roztwér przygotowany do iniekcji powinien by¢ sprawdzony wizualnie przed uzyciem. Uzywac tylko

przezroczystych roztworéw niezawierajacych osadu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharmacosmos A/S

Roervangsvej 30

DK-4300 Holbaek

Dania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16535

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 kwietnia 2010
Data ostatniego przedtuzenia terminu wazno$ci pozwolenia: 17 czerwca 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.07.2022
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