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Monofer®
derisomaltose férrica

1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Monofer®
Nome genérico: derisomaltose férrica

APRESENTACOES
Monofer® solugdo para infusdo de 100 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-ampola de 5 mL ou 10 mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL da solugdo de Monofer® contém 100 mg de ferro na forma de derisomaltose férrica.

Excipientes: agua para inje¢do, hidroxido de sodio (para ajuste de pH) e 4acido cloridrico (para ajuste de pH).
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11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Monofer® ¢ indicado para o tratamento da deficiéncia de ferro nas seguintes condigdes:
e Quando as preparagdes de ferro orais sdo ineficazes ou ndo podem ser usadas;
¢ Quando ha uma necessidade clinica de administrar ferro rapidamente.

O diagnostico deve ser baseado em exames laboratoriais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia clinica

A eficacia do Monofer® foi estudada nas diferentes areas terapéuticas que necessitam de ferro intravenoso para corrigir
a deficiéncia de ferro. Os principais estudos sdo descritos em mais detalhes abaixo.

Anemia ferropriva nio associada a doenca renal cronica, relacionada a diferentes etiologias

O estudo P-Monofer-IDA-01 foi um estudo aberto, comparativo, randomizado e multicéntrico, de nio inferioridade,
conduzido em 511 pacientes com anemia ferropriva randomizados a 2:1 para derisomaltose férrica (Monofer®) ou
sacarose de ferro, sendo 90% dos pacientes recrutados do sexo feminino. O objetivo do estudo foi avaliar e comparar
ambos os tratamentos e a habilidade de aumento de hemoglobina (Hb) em pacientes com anemia ferropriva,
quando preparacdes orais sdo ineficazes ou nio podem ser administradas. A dose cumulativa de Monofer® foi de
1000 (Hb >10 g/dL para pacientes com peso <70 kg), 1500 (Hb >10 g/dL, >70 kg ou Hb <10 g/dL, <70 kg) ou 2000
mg (Hb <10 g/dL, >70 kg), administrada em infusdo de 1000 mg por mais de 15 minutos ou em injegdo de 500 mg em
2 minutos. A dose cumulativa de sacarose de ferro foi calculada de acordo com Ganzoni e administrada na forma de
infusdes de 200 mg durante 30 min. O pardmetro de avaliagdo primario foi a propor¢do de pacientes com aumento de
Hb >2 g/dL em relag@o ao valor basal em qualquer momento entre a primeira € a quinta semana. Tanto a ndo
inferioridade quanto a superioridade em favor do Monofer® foram confirmadas para o parimetro de avaliagdo primério
€ um tempo menor para o aumento da Hb >2 g/dL foi observado com o Monofer®. A superioridade também foi
mostrada na subanalise pré-especificada de pacientes ginecologicas, das quais 81% sofriam de menorragia.

Em conclus?o, através de uma resposta bioquimica mais rdpida e maior, a administragio de 1 ou 2 doses de Monofer®
intravenoso foi mais eficaz do que a de sacarose de ferro intravenoso, assegurando uma melhoria rapida na
concentragdo de Hb. Além disso, o Monofer® 1000 tem uma vantagem sobre a sacarose de ferro, exigindo menos
administragdes e, portanto, um periodo de tratamento mais curto.

O ensaio Ferwon IDA-03 foi um ensaio aberto, comparativo, randomizado, multicéntrico conduzido em 1.512
pacientes com IDA randomizado 2:1 para Monofer® administrado como uma dose tinica de 1000 mg infundido durante
20 minutos no inicio do estudo ou sacarose de ferro administrada como injegdes intravenosas de 200 mg de acordo
com o rétulo e repetida até uma dose cumulativa de 1000 mg. Os desfechos coprimarios foram considerados como
eventos de hipersensibilidade graves ou severo no inicio ou apds a primeira dose de tratamento e alteragdo na Hb desde
o inicio até a semana 8. Ndo houve diferenga significativa em reagdes de hipersensibilidade graves ou severos
consideradas entre pacientes tratados com Monofer® e pacientes tratados com sacarose de ferro. Reagdes de
hipersensibilidade severas foram relatadas em 3/989 (0,3%) pacientes no grupo Monofer® e em 2/495 (0,4%) pacientes
no grupo de sacarose de ferro (diferenca de risco -0,1%; IC 95%: -0,91; 0,71). Nao houve diferenca significativa no
ntimero de pacientes com eventos cardiovasculares (0,8% Monofer® versus 1,2% de sacarose de ferro), reagdo adversa
ao medicamento (12,5% Monofer® versus 12,8% de sacarose de ferro) ou reagdo adversa grave (0,2% de Monofer®
versus 0,4% de sacarose de ferro) entre 0 Monofer® e o grupo de sacarose de ferro. A ndo inferioridade foi demonstrada
para mudanc¢a na Hb desde o inicio até a semana 8. A concentragdo média de Hb aumentou desde o inicio até a semana
8 em ambos os grupos (de 9,25 para 11,78 g/dl para Monofer® e de 9,17 para 11,71 g/dl para sacarose de ferro).
Comparado com a sacarose de ferro, o Monofer® levou a um maior aumento na Hb desde o inicio até as semanas 1 e
2 (p <0,0001). Em um subgrupo de 35 pacientes randomizados para Monofer®, foi realizada uma monitoragio QT
completa de ECG. Os resultados ndo demonstraram efeito do Monofer® nas duragdes do intervalo QT. Nenhum efeito
clinicamente significativo do Monofer® na frequéncia cardiaca foi observado.

Os ensaios Phosphare (IDA-04 e IDA-05) foram ensaios concebidos de forma idéntica e conduzidos em paralelo. IDA-
04 incluiu 123 pacientes IDA e IDA-05 incluiu 122 pacientes IDA randomizados para receber uma tnica infusdo de
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1000 mg de isomaltosideo de ferro ou 2 infusdes de 750 mg de carboximaltose férrica (FCM) administradas com 1
semana de intervalo. O desfecho primério foi a incidéncia de hipofosfatemia [definida como s-fosfato <2 mg/dl] em
qualquer tempo desde o inicio até o dia 35 em ambos os ensaios. Ambos os ensaios individualmente demonstraram
uma frequéncia menor significativa de hipofosfatemia com Monofer® em comparagdo com FCM (7,9% vs 75,0%, p
<0,0001 IDA-04 e 8,1% vs 73,7%, p <0,0001 IDA-05). Na analise de ambos os ensaios, a incidéncia de hipofosfatemia
(<2 mg/dl) foi de 74,4% em FCM versus 8,0% de Monofer®, p <0,0001. A hipofosfatemia persistiu no dia 35 em
43,0% dos pacientes tratados com FCM em comparagdo com 0,9% dos pacientes tratados com Monofer® (p <0,0001).
Hipofosfatemia mais pronunciada (<1 mg / dl) ocorreu em 11,3% dos pacientes tratados com FCM em comparagéo
com nenhum paciente tratado com Monofer® (p <0,0001). Comparado ao Monofer®, o FCM aumentou
significativamente o FGF23 intacto e a fracdo urinaria de excregdo de fosfato e diminuiu significativamente as
concentragdes séricas de 1,25-(OH)2 vitamina D e calcio ionizado, que foi seguido por aumentos significativos no
PTH que persistiram até o final do periodo do estudo no dia 35. Em pacientes tratados com FCM, essas mudangas na
rede hormonal controlando a homeostase do fosfato foi associada a aumentos significativos na fosfatase alcalina e
fosfatase alcalina dssea especifica que persistiu até o final do periodo de estudo no dia 35. Tais mudangas ndao foram
observadas com Monofer®. Nos ensaios, a hemoglobina aumentou mais por grama de ferro com Monofer® em
comparagdo com FCM. As frequéncias de reagdes de hipersensibilidade graves ou severas foram de 0,8% no Monofer®
e 1,7% no FCM.

Nefrologia

Doenca renal cronica ndo dependente de didlise

O estudo P-Monofer-CKD-02 foi um estudo aberto, comparativo, randomizado e multicéntrico de ndo inferioridade,
conduzido em 351 pacientes com doenga renal cronica (DRC) ndo dependente de didlise (NDD) com deficiéncia de
ferro. Os pacientes randomizados a 2:1 para derisomaltose férrica (Monofer®) ou sulfato de ferro de via oral. O
principal objetivo do estudo foi demonstrar que o tratamento com Monofer® intravenoso ndo era inferior ao tratamento
com sulfato de ferro oral para anemia em pacientes com DRC-NDD, determinado com a capacidade de aumentar a
concentragdo hemoglobina (Hb). O sulfato de ferro foi administrado na forma de 100 mg de ferro elementar por via
oral duas vezes por dia (200 mg por dia) durante oito semanas. Os pacientes do grupo Monofer® foram igualmente
randomizados para infusdo de doses tinicas maximas de 1000 mg ao longo de 15 minutos ou inje¢des em bolus de 500
mg ao longo de dois minutos. Uma férmula de Ganzoni modificada foi usada para calcular a dose de ferro intravenoso.
O parametro de avaliagdo primario foi a mudanga nas concentragdes de hemoglobina (Hb) do valor basal até a quarta
semana. O tratamento com Monofer® ndo foi inferior ao sulfato de ferro na quarta semana (p<0,001), bem como
apresentou um aumento significantemente maior na concentracao de Hb comparado ao tratamento com sulfato ferroso
oral da terceira semana até o final do estudo na oitava semana (p=0,009 na terceira semana). A resposta de Hb foi mais
pronunciada com doses cumulativas de Monofer® > 1000 mg (p<0,05). Assim, a derisomaltose férrica (Monofer®)
demonstrou superioridade ao sulfato de ferro em termos de sua capacidade de aumentar a Hb em relagéo ao valor basal,
e apresentou um perfil de seguranga comparavel ao sulfato de ferro oral em individuos com DRC-NDD e anemia
relacionada.

O estudo Ferwon CKD-04 foi um estudo aberto, comparativo, randomizado e multicéntrico conduzido em 1538
pacientes com NDD-CKD com IDA randomizados 2:1 para Monofer® administrado como uma dose tinica de 1000
mg infundido ao longo de 20 minutos no inicio do estudo ou sacarose de ferro administrada como injegoes IV de 200
mg de acordo com o rétulo e repetido até uma dose cumulativa de 1000 mg. Os desfechos coprimarios foram
considerados como eventos de hipersensibilidade graves ou severas no inicio ou apds a primeira dose ou apds a
primeira dose de tratamento e mudanca na Hb desde o inicio até a semana 8. Nao houve diferenga significativa nas
reagdes de hipersensibilidade graves ou severas consideradas entre pacientes tratados com Monofer® e pacientes
tratados com sacarose de ferro. Reagdes de hipersensibilidade graves foram relatados em 3/1019 (0,3%) pacientes no
grupo Monofer® e em 0/506 pacientes no grupo de sacarose de ferro (risco diferenga 0,29%; IC 95%: -0,19; 0,77).
Houve significativamente menos pacientes nos grupos Monofer® com eventos adversos cardiovasculares em
comparagdo com pacientes no grupo de sacarose de ferro (4,1% versus 6,9%, p = 0,025).

Houve uma baixa frequéncia de rea¢des adversas aos medicamentos dos pacientes (4,7% versus 5,3%), ¢ reagdes
adversas graves (0,4% versus 0,2%) no grupo Monofer® e sacarose de ferro. A concentragio média de Hb aumentou
do inicio do estudo até a semana 8 em ambos os grupos (de 9,66 a 10,92 g/dl para Monofer® e de 9,71 a 10,89 g/dl
para sacarose de ferro). A mudanga na concentragio de Hb desde o inicio até a semana 8 nfo foi inferior para Monofer®
em comparagdo com a sacarose de ferro e em comparagdo com o tratamento com sacarose de ferro com Monofer®
levaram a um aumento mais rapido da hemoglobina do inicio as semanas 1, 2 (p <0,0001) e 4 (p = 0,02).

Doenca renal cronica dependente de hemodialise
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O estudo P-Monofer-CKD-03 foi um estudo aberto, comparativo, randomizado e multicéntrico de ndo inferioridade
conduzido em 351 pacientes com doenga renal cronica (DRC), em hemodialise com deficiéncia de ferro. Os pacientes
foram randomizados a 2:1 para derisomaltose férrica (Monofer®) ou sacarose de ferro. O principal objetivo do estudo
foi demonstrar que o tratamento com Monofer® intravenoso ndo era inferior ao tratamento com sacarose de ferro
intravenosa, determinada como a capacidade de manter a concentracao de hemoglobina (Hb) entre 9,5-12,5 g/dL em
pacientes com DRC em estdgio 5 em terapia de dialise (DRC-5-D). Os pacientes do grupo do Monofer® foram
igualmente randomizados a uma injeg&o Unica de 500 mg em bolus ou a 500 mg em doses fracionadas (100 mg + 200
mg + 200 mg). Os pacientes do grupo da sacarose de ferro foram tratados com 500 mg em doses fracionadas (100 mg
+ 200 mg + 200 mg). O parametro de avaliagdo primario foi a propor¢ao de pacientes com Hb na faixa de variagdo
pretendida de 9,5-12,5 g/dL em seis semanas. O tratamento com Monofer® ndo foi inferior ao tratamento com sacarose
de ferro na sexta semana. Ambos os tratamentos mostraram eficacia semelhante com mais de 82% dos pacientes com
Hb na faixa de variagdo pretendida (ndo inferioridade, p=0,01). No entanto, houve um aumento estatisticamente
significativo na concentracio de s-ferritina desde o inicio até a semana 1, 2 ¢ 4 no grupo tratado com Monofer®
comparado ao grupo tratado com sacarose de ferro. Assim, derisomaltose férrica demonstrou ndo inferioridade em
termos de manutengdo de Hb e teve um perfil de seguranca comparavel ao da sacarose de ferro intravenosa em
individuos com DRC-5-D.

Oncologia
Anemia relacionada ao cancer

O estudo P-Monofer-CIA-01 foi um estudo aberto, comparativo, randomizado e multicéntrico de ndo inferioridade
conduzido em 350 pacientes com céncer e anemia, randomizados a 2:1 para derisomaltose férrica (Monofer®) ou
sulfato de ferro de via oral. O principal objetivo do estudo foi demonstrar que o tratamento com Monofer® intravenoso
ndo era inferior ao tratamento com sulfato de ferro oral para anemia em pacientes com cancer, determinado como a
capacidade de aumentar a concentragdo da hemoglobina (Hb). Os pacientes do grupo Monofer® foram randomizados
para infus@o de doses Unicas maximas de 1000 mg ao longo de 15 minutos ou injegdes em bolus de 500 mg ao longo
de dois minutos. Uma férmula de Ganzoni modificada foi usada para calcular a necessidade de ferro intravenoso. O
sulfato de ferro foi administrado na forma de 100 mg de ferro elementar por via oral duas vezes por dia (200 mg por
dia) durante 12 semanas. O pardmetro de avaliagdo primario foi a mudanga nas concentragdes de Hb do valor basal até
a quarta semana. O tratamento com Monofer® nio foi inferior ao sulfato ferroso na quarta semana (p<0,001). Um inicio
mais rapido da resposta de Hb foi observado com a infusdio de Monofer® (teste de superioridade: p=0,03 na primeira
semana) e um efeito sustentado na Hb em ambos os grupos de tratamento até a 24* semana foi demonstrado.

Gastroenterologia

Doenca inflamatéria intestinal

O estudo P-Monofer-IBD-01 foi um estudo aberto, comparativo, randomizado e multicéntrico de ndo inferioridade,
conduzido em 338 pacientes com doenga inflamatéria intestinal (DII) e anemia ferropriva, randomizados a 2:1 para
derisomaltose férrica (Monofer®) ou sulfato de ferro. O principal objetivo do estudo foi demonstrar que o tratamento
com Monofer® intravenoso ndo era inferior ao tratamento com sulfato ferroso, via oral, na diminui¢cdo da anemia
ferropriva em pacientes com DII, sendo avaliada a capacidade de estimular o aumento da concentragao de hemoglobina
(Hb). Os pacientes do grupo Monofer® foram randomizados para infusdo de doses Uinicas méaximas de 1000 mg ao
longo de 15 minutos ou injegdes em bolus de 500 mg ao longo de dois minutos. Uma férmula de Ganzoni modificada
foi usada para calcular a necessidade de ferro intravenoso com uma concentrag@o de Hb pretendida de apenas 13 g/dL,
resultando em uma dose média de ferro de 884 mg de ferro elementar em comparagao ao ferro de via oral administrado
na forma de 100 mg de ferro elementar por via oral duas vezes ao dia por oito semanas (11.200 mg de ferro elementar
por via oral no total). O parametro de avaliacdo primario foi a mudanga nas concentragdes de Hb do valor basal até a
oitava semana. O presente estudo demonstrou, 8* semana, um aumento na concentracdo de Hb de uma média de 9,64
g/dL basal para 12,23 g/dL em individuos tratados com Monofer® e um aumento de 9,61g/dL basal até 12,59 g/dL em
individuos tratados com sulfato ferroso por via oral.

O sulfato de ferro demonstrou uma tendéncia a um aumento mais elevado desde a concentragao basal até a 8* semana
neste estudo. Assim, a ndo inferioridade ndo poderia ser estatisticamente demonstrada no parametro de avaliagdo
primario. No entanto, o presente estudo relatou que o tratamento com Monofer® foi seguro e eficaz no aumento da Hb
(64% dos individuos tiveram um aumento de > 2 g/dL). Foi observado um maior aumento na concentra¢do de Hb com
doses mais altas de 1.000 mg ou mais sem comprometer a seguranga. Assim, em individuos com DI]I, a relagdo dose-
resposta observada com o Monofer® sugere que a demanda real do ferro intravenoso foi subestimada pela férmula de
Ganzoni modificada.
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O ensaio foi prolongado por 12 meses em uma subpopulagdo de 35 pacientes (P-Monofer-IBD-01-Ext). 15 pacientes
foram redosados uma tinica vez, 10 pacientes duas vezes, trés pacientes trés vezes e seis pacientes quatro vezes, com
uma dose média cumulativa de 2,2 g em mediana cumulativa de um ano. 17 de 23 pacientes, que tinham uma
concentracdo de hemoglobina >12,0 g/dL no valor basal, conseguiram manter a Hb >12,0 g/dL e 4 de 12 pacientes
com concentracdo de Hb <12 g/dL no valor basal, conseguiram aumentar a concentracdo para Hb >12,0 g/dL até o
final do estudo aos 12 meses.

Satde da mulher

O estudo P-Monofer-PREG-01 foi um estudo aberto, comparativo, randomizado, de centro Unico, conduzido em
mulheres gravidas com deficiéncia de ferro. As mulheres foram randomizadas 1:1 para receber uma infusio unica de
1.000 mg de Monofer® ou ferro oral [1 comprimido dirio contendo 330 mg de fumarato ferroso (equivalente a 100
mg de ferro elementar] e 60 mg de 4cido ascorbico (vitamina C). O desfecho primario foi a propor¢ao de mulheres
com Hb > 11,0 g/dL. (> 6,8 mmol/L) em todos os pontos de tempo pds-linha de base, que foi estatisticamente
significativamente maior no grupo Monofer® (91%) do que no grupo de ferro oral (73%). A diferenca na proporgdo
foi de 18% pontos (95 % CI 0,101;0,250, p<0,0001), a favor do Monofer®,

Pés-parto

O estudo P-Monofer-PP-01 foi um estudo aberto, comparativo, randomizado de ndo inferioridade conduzido em 200
mulheres saudaveis com parto Unico e hemorragia pds-parto (HPP) superior a 700 mL em 48 horas apos o parto. Foi
conduzido em um unico centro. As mulheres foram randomizadas a 1:1 para receber uma dose tunica de 1.200 mg de
derisomaltose férrica (Monofer®) ou tratamento médico padrio (suplementacdo oral de ferro). O principal objetivo
deste estudo foi comparar a eficicia da infusdo intravenosa elevada de Monofer® com o tratamento médico padrio em
mulheres com hemorragia pos-parto, avaliado como fadiga fisica. O parametro de avaliacdo primdrio foi a mudanga
agregada na fadiga fisica dentro de 12 semanas pds-parto. A diferenga na mudanga agregada no escore de fadiga fisica
dentro de 12 semanas pos-parto foi de -0,97 (p=0,006), em favor do Monofer®. A administragdo inica de Monofer®
foi mais eficaz do que a suplementag@o oral de ferro para garantir uma rapida melhora na concentragdo de Hb em
mulheres pds hemorragia pds-parto, através do reabastecimento mais rapido dos estoques de ferro e maior
disponibilidade de ferro para eritropoiese. Além disso, tem como vantagem o tratamento mais curto, complacéncia
garantida, menos efeitos colaterais gastrointestinais e alivio potencialmente relevante clinicamente relevante de
melhora da fadiga.

Cirurgia

Pacientes nio anémicos submetidos a cirurgia cardiaca

O estudo P-Monofer-CABG-01 foi um estudo duplo-cego, controlado por placebo, randomizado e em tnico centro de
60 pacientes ndo anémicos submetidos a cirurgia cardiaca (revascularizagdo do miocardio, troca valvar ou ambas
combinadas). Os pacientes foram randomizados a 1:1 para 1.000 mg (méaximo de 20 mg/kg) de Monofer®
administrados no periodo pos-operatorio por infusdo ou administragdo de infusdo de placebo por 4 semanas. O
principal objetivo do estudo foi demonstrar que o0 Monofer® era superior ao placebo, levando a uma menor diminui¢do
da concentragdo de hemoglobina (Hb) em pacientes ndo anémicos, pos cirurgia cardiaca. O pardmetro de avaliag@o
primario foi a avaliagdo da mudanca nas concentragdes de Hb do valor basal, considerando o dia anterior ou o dia
cirurgia até a 4* semana. Houve uma diminui¢do na concentra¢do de Hb do inicio até a semana 4 em ambos os grupos
de tratamento. A diminui¢do na concentragdo de Hb desde o inicio até a 4* semana foi significativamente menor no
grupo com Monofer® em comparagdo com o grupo placebo (FAS: p = 0,0124, PP: p = 0,0006). Em conclusdo, a
diminuigdo na concentragdo de Hb do basal para a 4* semana foi estatisticamente significativa para o grupo com
tratamento com Monofer® em comparagdo com o grupo placebo € a andlise secundaria mostrou que uma menor
propor¢io de pacientes anémicos na 4* semana para o grupo de tratamento com Monofer®.

Doacgio de sangue

Prevencao de anemia em doadores

P-BD-02: O P-BD-02 foi um ensaio randomizado, duplo-cego, placebo-controlado e de centro tinico, de infusdes de
doses-tnicas de derisomaltose férrica e placebo em doadoras de sangue do sexo feminino deficientes de ferro. As
mulheres foram randomizadas na proporg¢ao 1:1 tanto para a derisomaltose férrica quanto para o placebo. O critério de
avaliacdo primario foi medir e comparar a alteragao na concentragdo de hemoglobina a partir do inicio para logo antes
da terceira doag@o de sangue nos 2 bragos do ensaio.
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Individuos no grupo da derisomaltose férrica (Monofer®) receberam uma dose tUnica intravenosa de 1000 mg de
derisomaltose férrica por pelo menos 15 minutos. Individuos no grupo do placebo receberam soro fisioldgico em
infusdo de dose tnica de 100 mL por pelo menos 15 minutos. Oitenta e cinco (85) mulheres participaram do ensaio,
das quais 43 foram randomizadas para receber a derisomaltose férrica e 42 para receber o placebo. O aumento na
concentragdo de hemoglobina a partir do inicio para logo antes da terceira doagdo foi estatisticamente e
significantemente superior para a derisomaltose férrica comparado com o placebo (qui-quadrado significa 1,79 vs. 0,54
g/dL; estimativa de diferenga de tratamento [95% IC] derisomaltose férrica - placebo 1,25 [0,90; 1,61], p<0,0001). Em
geral, a administracao de dose Unica intravenosa de derisomaltose férrica, quando comparada ao placebo, demonstrou
seguranca comparavel em doadoras de sangue do sexo feminino deficientes em ferro.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas
A solugdo injetavel Monofer® é um coloide com ferro fortemente ligado em particulas de ferro-carboidratos esferoidais.

A formulagdo do Monofer® contém ferro em um complexo fortemente ligado que permite uma liberagio controlada e
lenta de ferro biodisponivel para proteinas que se ligam ao ferro, com pouco risco de ferro livre.

Monofer® ¢ um complexo de carboidratos de ferro com uma estrutura de matriz composta por camadas alternadas de
hidroxido férrico e o carboidrato derisomaltose. A derisomaltose consiste em isomaltooligossacarideos lineares,
hidrogenados com peso molecular médio de 1000 Da e uma estreita distribuicdo de peso molecular que € quase
desprovida de mono- e dissacarideos.

Nome DCI: derisomaltose férrica (também conhecido como ferro (IIT) isomaltoside 1000).
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A quelagdo do ferro (III) com carboidratos confere as particulas uma estrutura semelhante a ferritina que é
sugerido para proteger contra a toxicidade do ferro inorganico nao ligado (III).

A derisomaltose férrica ¢ diferente de outros complexos de ferro IV, como ferro dextrano e carboximaltose férrica. Os
complexos de ferro IV ndo sdo clinicamente intercambiaveis.

O ferro esta disponivel na forma ndo idnica solivel em dgua em uma solucdo aquosa com pH entre 5,0 e 7,0.

A evidéncia de uma resposta terapéutica pode ser observada dentro de alguns dias ap6s a administracdo do Monofer®
por um aumento na contagem de reticulocitos. Devido a lenta liberagao do ferro biodisponivel, a ferritina sérica atinge
0 pico em alguns dias apds uma dose intravenosa de Monofer® e lentamente retorna ao valor basal apds algumas
semanas.

Propriedades farmacocinéticas

A formulagdo do Monofer® contém ferro em um complexo fortemente ligado que permite uma liberacdo controlada e
lenta de ferro biodisponivel para proteinas que se ligam ao ferro, com pouco risco de toxicidade por ferro livre. Apos
a administracdo de uma dose tinica de Monofer® de 100 a 1.000 mg de ferro em estudos farmacocinéticos, o ferro
injetado ou infundido foi eliminado do plasma com uma meia vida que variou de um a quatro dias. A eliminaggo renal
do ferro foi insignificante.

Apos a administragdo intravenosa, a derisomaltose férrica ¢ rapidamente absorvido pelas células do sistema
reticuloendotelial (SRE), particularmente no figado e no bago, de onde o ferro ¢ liberado lentamente.

O ferro circulante é removido do plasma pelas células do sistema reticuloendotelial que dividem o complexo em seus
componentes de derisomaltose férrica. O ferro liga-se imediatamente as fragdes proteicas disponiveis para formar
hemossiderina ou ferritina, formas de armazenamento fisioldgico do ferro, ou, em menor grau, a molécula de transporte
transferrina. Esse ferro, que esta sujeito ao controle fisiologico, repde a hemoglobina e as reservas de ferro esgotadas.

O ferro nao ¢ facilmente eliminado do corpo e o acumulo pode ser toxico. Devido ao tamanho do complexo, o
Monofer® ndo é eliminado pelos rins. Pequenas quantidades de ferro sdo eliminadas na urina e nas fezes.

A derisomaltose férrica é metabolizada ou excretada.

Dados de seguranca pré-clinicos

Os complexos de ferro foram relatados como sendo teratogénicos e embriocidas em animais gestantes ndo anémicas
em doses Unicas altas superiores a 125 mg de ferro/kg de peso corporal. A dose méxima recomendada no uso clinico
¢ de 20 mg de ferro/kg de peso corporal.

Em um estudo de fertilidade com o Monofer® em ratos, ndo se verificaram efeitos na fertilidade feminina ou no
desempenho reprodutivo masculino ¢ nos parametros espermatogénicos nos niveis de dose testados.

4. CONTRAINDICACOES

Monofer® ¢ contraindicado em todos os pacientes com as seguintes condigdes:
e  Hipersensibilidade grave ao Monofer® ou a quaisquer componentes.
e  Sobrecarga de ferro ou distirbios na utilizagdo de ferro (por exemplo, hemocromatose, hemossiderose).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Preparagdes de ferro administradas por via parenteral podem causar reagdes de hipersensibilidade, incluindo reagoes
anafilaticas/anafilactoides sérias e potencialmente fatais. Reacdes de hipersensibilidade também foram relatadas apos
doses de complexos de ferro parenterais anteriormente sem complicagdes.

O risco ¢ aumentado em pacientes com alergias conhecidas, incluindo alergias a medicamentos, hipersensibilidade
grave anterior a outros produtos de ferro parenterais, além de pacientes com historico de asma grave, eczema ou outra
alergia atopica.
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Existe também um risco aumentado de reagdes de hipersensibilidade a complexos de ferro parenterais em pacientes
com condigdes imunoldgicas ou inflamatdrias (por exemplo, lipus eritematoso sistémico e artrite reumatoide).

Monofer® s6 devera ser administrado quando a equipe treinada para avaliar e gerenciar reagdes anafilaticas estiver
prontamente disponivel, em um ambiente onde instalagdes de reanimagdo completas estejam asseguradas. Cada
paciente deve ser observado quanto a efeitos adversos durante pelo menos 30 minutos apds cada injecdo de Monofer®.
Se ocorrerem reacdes de hipersensibilidade ou sinais de intolerancia durante a administracdo, o tratamento devera ser
interrompido imediatamente. As instalagdes para reanimagao cardiorrespiratdria € os equipamentos para o tratamento
de reagdes anafilaticas/anafilactoides agudas devem estar disponiveis.

Em pacientes com disfung@o hepatica, o ferro parenteral s6 deve ser administrado apos avaliagdo cuidadosa da relagdo
risco/beneficio. A administragdo parenteral de ferro deve ser evitada em pacientes com disfungéo hepatica (alanina
aminotransferase e/ou aspartato aminotransferase maior que trés vezes o limite superior normal), nos quais a sobrecarga
de ferro € um fator precipitante, em particular a Porfiria Cutinea Tardia (PCT). O monitoramento cuidadoso do nivel
de ferro é recomendado para evitar a sobrecarga de ferro.

O ferro parenteral deve ser usado com cautela em caso de infeccdo aguda ou cronica.
Monofer® nio deve ser utilizado em pacientes com bacteremia em curso.
Episodios hipotensos poderdo ocorrer se a injegéo intravenosa for administrada muito rapidamente.

Deve-se ter cuidado para evitar extravasamentos paravenosos ao administrar Monofer®. O extravasamento paravenoso
de Monofer® no local da injegdo pode causar irritagdo da pele e descoloragdo de cor marrom de potencial longa duragdo
no local da inje¢do. Em caso de extravasamento paravenoso, a administragdo de Monofer® deve ser interrompida
imediatamente.

Gravidez

Ha dados limitados sobre o uso de Monofer® em mulheres gravidas (item 3. Caracteristicas Farmacologicas —
Propriedades Farmacodinamicas). Portanto, ¢ necessaria uma avaliagdo cuidadosa da relagao risco/beneficio antes do
uso durante a gravidez.

As decisdes de tratamento devem basear-se numa avaliagao de risco-beneficio positiva, considerando tanto a mae como
o feto. Existem riscos para a mde e para o feto associados a anemia por deficiéncia de ferro néo tratada na gravidez,
bem como riscos para o feto associados a reagdes de hipersensibilidade materna.

A ocorréncia de anemia ferropriva no primeiro trimestre da gravidez pode, em muitos casos, ser tratada com ferro por
via oral.

Pode ocorrer bradicardia fetal ap6s a administragao de ferros parenterais. Geralmente ¢é transitdrio e consequéncia de
uma reacao de hipersensibilidade na mae.

Amamentac¢ao

Um estudo clinico com Monofer® administrado a mulheres lactantes mostrou transferéncia de ferro para o leite materno
com concentragdes médias de ferro dentro da faixa normal em todos os tempos de amostragem. Em doses terapéuticas
de Monofer®, ndo sio esperados efeitos negativos em recém-nascidos/lactentes em amamentag3o.

Fertilidade
N3o ha dados sobre os efeitos do Monofer® na fertilidade humana. A fertilidade néo foi afetada apés o tratamento com
Monofer® em estudos com animais.

Monofer® ¢ um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez. Portanto, este medicamento nio
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
Nao foi realizado nenhum estudo sobre os efeitos na habilidade para dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como em todas as preparagdes de ferro parenterais, a absor¢do de ferro por via oral é reduzida quando administrada
concomitantemente.
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Harelatos de que doses elevadas de ferro parenteral (5 mL ou mais) ddo uma coloragdo marrom ao soro de uma amostra
sanguinea coletada quatro horas apds a administragao.

O ferro parenteral pode causar valores falsamente elevados de bilirrubina sérica e valores falsamente reduzidos de
calcio sérico.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Monofer® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 € 30°C) e pode ser utilizado por 36 meses a partir
da data de sua fabricagéo.

Apos abertura do frasco-ampola deste medicamento ou seu preparo para uso, 0 mesmo deve ser imediatamente
utilizado.

Do ponto de vista microbiol6dgico, a menos que o método de abertura impossibilite o risco de contaminagdo microbiana,
o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for usado imediatamente, os tempos e condi¢des de
armazenamento em uso sdo de responsabilidade do usuério.

Prazo de validade ap6s a diluicao com cloreto de sodio a 0,9% estéril: do ponto de vista microbioldgico, as preparacdes
para administragdo parenteral devem ser usadas imediatamente apds a dissolugdo com solugdo estéril de cloreto de
sodio a 0,9%.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas do produto: Monofer® é uma solugdo marrom escura, nio transparente. Livre de particulas, contida em
um frasco-ampola.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Monitore cuidadosamente os pacientes quanto a sinais e sintomas de rea¢des de hipersensibilidade durante e apos cada
administragio de Monofer®. Monofer® so deve ser administrado quando uma equipe treinada para avaliar e tratar as
reagdes anafilaticas estiver imediatamente disponivel, em um ambiente onde possam ser asseguradas instalagdes de
reanimagdo completas. O paciente deve ser observado quanto a efeitos adversos durante pelo menos 30 minutos apos
cada administragio de Monofer® (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Cada administragdo de ferro IV estd associada a um risco de reagdo de hipersensibilidade. Assim, para minimizar o
risco, o nimero de administragdes tnicas de ferro IV deve ser minimo.

Posologia

A posologia do Monofer® segue uma abordagem sequencial: (1) determinacio da necessidade individual de ferro e (2)
calculo e administragdo da(s) dose(s) de ferro. As etapas podem ser repetidas apos (3) avaliagdes pos-reposigdo de
ferro.

Etapa 1: Determinac¢io da necessidade de ferro:
A necessidade de ferro pode ser determinada usando a Tabela Simplificada (1) ou a formula de Ganzoni abaixo (2).

A necessidade de ferro ¢ expressa em ferro elementar.

1. Tabela simplificada:
Tabela 1. Tabela simplificada

Hb Pacientes com peso corporal Pacientes com peso corporal Pacientes com peso corporal
(g/dL) <50 kg de 50 kg a <70 kg >70 kg

>10 500 mg 1000 mg 1500 mg

<10 500 mg 1500 mg 2000 mg

2. Formula de Ganzoni
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Necessidade de ferro = Peso corporal® x (Hb pretendida® — Hb real)® x 2,4 + Ferro para reservas de ferro© [kg]
[g/dL] [mg de ferro]

(A) Recomenda-se usar o peso corporal ideal do paciente para pacientes obesos ou o peso pré-gestacional para
gestantes. Para todos os outros pacientes, use o peso corporal real. O peso corporal ideal pode ser calculado de
varias maneiras como, por exemplo, pelo calculo do peso no IMC 25, ou seja, peso corporal ideal =25 * (altura
em m)’

(B) Para converter Hb [mM] em Hb [g/dL], multiplique Hb [mM] pelo fator 1,61145

(C) Para uma pessoa com peso corporal acima de 35 kg, as reservas de ferro sdo iguais ou superiores a 500 mg. As
reservas de ferro de 500 mg estdo no limite inferior normal para mulheres pequenas. Algumas diretrizes sugerem
o uso de 10-15 mg de ferro/kg de peso corporal.

(D) A Hb padrio pretendida ¢ de 15 g/dL na formula de Ganzoni. Em casos especiais, como na gravidez, considere o
uso de um nivel inferior de hemoglobina pretendida.

3. Necessidade fixa de ferro:

E administrada uma dose fixa de 1000 mg e o paciente ¢ reavaliado quanto a necessidade de ferro adicional de acordo
com a “Etapa 3: Avaliagdes pds-reposi¢do de ferro”.

Etapa 2: Calculo e administracio da(s) dose(s) individual(is) maxima(s) de ferro:
Com base na necessidade de ferro determinada acima, a(s) dose(s) apropriada(s) de Monofer® devem ser
administradas levando em consideragéo o seguinte:

Uma tUnica administragio de Monofer® nio deve exceder 20 mg de ferro/kg de peso corporal.

Etapa 3: Avaliacdes pos-reposicio de ferro:

A reavaliagdo deve ser realizada pelo médico com base na condiggo individual do paciente. O nivel de Hb deve ser
reavaliado ndo antes de 4 semanas apds a administragdo final de Monofer® para permitir o tempo adequado para
eritropoiese e utilizagao de ferro. Caso o paciente necessite de mais reposi¢ao de ferro, a necessidade de ferro deve ser
recalculada.

Criancas e adolescentes
Monofer® ndo é recomendado para uso em criancas € adolescentes menores de 18 anos devido a falta de dados
suficientes a respeito de seguranca e eficacia.

Método de administracao:
Monofer® deve ser administrado por via intravenosa, por injegdo ou por perfusao.

Injecdo intravenosa em bolus

Monofer® pode ser administrado na forma de inje¢do intravenosa em bolus com até 500 mg até trés vezes por semana,
a uma taxa de administracao de até 250 mg de ferro/minuto. Ele pode ser administrado ndo diluido ou diluido em, no
maximo, 20 mL de cloreto de sodio a 0,9% estéril.

Tabela 2: Taxas de administraciio para injecio intravenosa em bolus

Volume do Dose de ferro Taxa de administrac¢iio / tempo Frequéncia
Monofer® equivalente minimo de administracio
<S5mL <500 mg 250 mg ferro/minuto 1-3 vezes por semana

Infuséo por soroterapia
A dose de ferro necessaria pode ser administrada em uma tnica infusdo de Monofer® com até 20 mg de ferro/kg de
peso corporal ou em infusdes semanais até que a dose cumulativa de ferro necessaria tenha sido administrada.

Se a dose de ferro necessaria exceder 20 mg de ferro/kg de peso corporal, a dose deve ser dividida em duas
administragdes com um intervalo de pelo menos uma semana. Recomenda-se, sempre que possivel, administrar 20 mg
de ferro/kg de peso corporal na primeira administragdo. Dependendo do parecer clinico, a segunda administra¢éo pode
aguardar a realizag¢do de exames laboratoriais de seguimento.
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Tabela 3: Taxas de administracio para infusio intravenosa

Dose de ferro Tempo minimo de administracio

<1000 mg Mais de 15 minutos

>1000 mg 30 minutos ou mais

Monofer® s6 deve ser infundido nfo diluido ou diluido em cloreto de sodio estéril a 0,9%. Por razdes de estabilidade,
Monofer® ndo deve ser diluido para concentragdes inferiores a 1 mg de ferro/mL (nfo incluindo o volume da solugio
de derisomaltose férrica) e nunca diluido em mais de 500 mL.

Injecio no dialisador
Monofer® pode ser administrado durante uma sessdo de hemodialise diretamente no membro venoso do dialisador, de
acordo com os mesmos procedimentos descritos para a inje¢ao intravenosa em bolus.

Precaucdes especiais de elimina¢io e outro manuseio
Inspecione visualmente os frascos-ampolas quanto a sedimentos e danos antes de usar. Use somente aqueles que
contenham solugdo homogeénea e livre de sedimentos.

Monofer® é para uso tinico e toda solugdo ndo utilizada deve ser descartada.

Monofer® s6 deve ser misturado com cloreto de sodio a 0,9% estéril. Nenhuma outra solugio intravenosa de dilui¢io
deve ser usada. Nenhum outro agente terapéutico deve ser adicionado. Para verificar as instru¢des de dilui¢ao consulte
as informagdes neste item (8. Posologia e Modo de Usar).

A solucdo injetavel reconstituida deve ser inspecionada visualmente antes do uso. Use apenas solu¢des homogéneas
sem sedimentos.

9. REACOES ADVERSAS

Efeitos indesejaveis
A tabela apresenta as reagdes adversas ao medicamento (ADRs) relatadas durante o tratamento com Monofer® em
estudos clinicos e na experiéncia no mercado.

Reagdes agudas de hipersensibilidade grave podem ocorrer com preparagdes de ferro parenterais. Elas geralmente
ocorrem nos primeiros minutos da administragdo e geralmente sdo caracterizadas pelo inicio subito de dificuldade
respiratoria e/ou colapso cardiovascular; ha relatos de fatalidades. Outras manifestagdes menos graves de
hipersensibilidade imediata, como urticaria e prurido, também podem ocorrer. Na gravidez, bradicardia fetal
associada pode ocorrer com preparagdes de ferro parenterais.

Reagdo caracterizada por rubor facial, aperto e dor aguda no peito e/ou nas costas as vezes com dispneia em
associagdo ao tratamento com ferro intravenoso podem ocorrer (frequéncia incomum). Isso pode se assemelhar
aos primeiros sintomas de uma reagao anafilactoide/anafilatica. A infusdo deve ser interrompida e os sinais vitais
do paciente devem ser avaliados. Esses sintomas desaparecem logo apoés a interrupgdo da administragdo de ferro.
Eles normalmente nao reaparecem se a administragdo for reiniciada a uma taxa de infusdo menor.

Descolorag@o na pele em local distante também foi relatada pds-comercializagdo ap6s administracdo intravenosa
de ferro.

Reacdes adversas ao medicamento observadas durante os estudos clinicos e a experiéncia pds-comercializagdo

Classe de sistema de| Comum (>1/100 a | Incomum (=1/1000 | Raro (=>1/10.000 a Frequéncia nio
orgaos <1/10) a <1/100) <1/1.000) conhecida

Transtornos do Hipersensibilidade, Reagdes

sistema imunoldgico inclusive reacdes anafilactoides/
graves anafilaticas
Transtornos do Dor de cabega, Disfonia, convulsio,
sistema nervoso parestesia, disgeusia, tremor e estado
visdo turva, perda de mental alterado
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consciéncia, tontura,

constipagdo, diarreia

fadiga
Transtornos Taquicardia Palpitacdo e arritmia
cardiacos

Transtornos Hipotensao,

vasculares hipertensao
Transtornos Dor no peito,
respiratorios, dispneia,
toracicos e do broncoespasmo

mediastino

Transtornos Nausea Dor abdominal,

gastrointestinais vomitos, dispepsia,

Transtornos da pele e
do tecido subcutaneo

Erupcao cutanea

Prurido, urticaria,
rubor, sudorese,
dermatite

Angioedema

Descoloragdo na pele
em local distante

Doengas metabolicas
€ nutricionais

Hipofosfatemia

Transtornos
musculoesqueléticos
e doengas do tecido

conjuntivo

Dor nas costas,
mialgia, artralgia,
espasmos musculares

elevada

Transtornos gerais e | Reacdo no local da Pirexia, Mal-estar, doenca
condicdes do local de injegdo™ calafrios/tremores, |semelhante a gripe**
administracao infeccdo, reagdo
flebitica local,
inchago, dor,
esfoliagdo da pele
Investigacdes Enzima hepatica

* Inclui os seguintes termos preferidos: eritema no local da injegdo, inchaco, queimadura, dor, contusdo,
descoloracdo, extravasamento, irritagdo e reacao.
** Doenga semelhante a gripe, cujo inicio pode variar de algumas horas a varios dias.

Descricio de algumas reacdes adversas

Reagdes tardias também podem ocorrer com preparagdes de ferro parenterais e podem ser graves. Elas sdo
caracterizadas por artralgia, mialgia e, por vezes, febre. O inicio varia de varias horas até quatro dias apds a
administracdo. Os sintomas geralmente duram de dois a quatro dias e se resolvem espontaneamente ou apos 0 uso
de analgésicos simples.

Atencio: Este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

A derisomaltose férrica no Monofer® tem baixa toxicidade. A preparagio é bem tolerada e tem um risco minimo de
superdosagem acidental.
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A terapia excessiva com ferro parenteral pode levar ao armazenamento excessivo de ferro e possivelmente a
hemossiderose ou hemocromatose iatrogénica. O monitoramento dos parametros férricos, como a ferritina sérica, pode
ajudar a reconhecer o acimulo de ferro.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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