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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-1199-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 6 de Febrero de 2024

Referencia: EX-2023-86901521-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-86901521-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.1.F., solicita la aprobacion de
nuevos roétulos, prospecto e Informacion para el paciente parala Especialidad Medicinal denominada MONOFER
/ HIERRO (COMO DERISOMALTOSA FERRICA), Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE / 100 mg/ml; aprobado por Certificado N° 56.985.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., propietaria de la Especiaidad



Medicina denominada MONOFER / HIERRO (COMO DERISOMALTOSA FERRICA), Forma farmacéuticay
concentracion: SOLUCION INYECTABLE / 100 mg/ml; e nuevo proyecto de prospecto obrante en los
documentos: |F-2024-06168723-APN-DERM#ANMAT; los nuevos proyectos de informacion para € paciente
obrantes en los documentos. 1F-2024-06168808-APN-DERM#ANMAT vy los nuevos proyectos de rétulos
obrantes en los documentos:. |F-2024-06168617-APN-DERM#ANMAT

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.985, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con los proyectos de prospectos, girese a la Direccion de Gestién de Informacion
Técnicaalos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EX-2023-86901521-APN-DGA#ANMAT
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Digitally signed by PEARSON Enriqueta Maria
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Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Enriqueta Maria Pearson
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Laboratorios
RICHMOND MONOFER®

INFORMACION PARA EL PACIENTE

MONOFER® )
HIERRO (COMO DERISOMALTOSA FERRICA) 100 mg/ml
Solucién Inyectable
Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada ml de la solucioén contiene:

Hierro (como derisomaltosa férrica) 100 mg
Hidréxido de sodio C.S.p ajustar a pH
Acido clorhidrico C.S.p ajustar a pH
Agua para inyectables 1 ml

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar el medicamento,
contiene informacion importante para usted.
- Conserve este prospecto. Es posible que tenga que volver a leerlo.
- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o enfermera.
- Si experimenta efectos secundarios, hable con su médico o enfermera.
Esto incluye cualquier posible efecto adverso no mencionado en este
prospecto.

1. ¢QUE ES MONOFER® Y PARA QUE SE UTILIZA?

Monofer® es una preparacion antianémica, un medicamento que se utiliza para
tratar la anemia. Contiene hierro en forma de derisomaltosa férrica. El hierro es
un elemento esencial necesario para la capacidad de transporte de oxigeno de
la hemoglobina en los glébulos rojos y de la mioglobina en el tejido muscular.
Ademas, el hierro esté involucrado en muchas otras funciones necesarias para
la vida en el cuerpo humano.

Monofer® se utiliza para el tratamiento de pacientes con falta de hierro cuando
las preparaciones orales de hierro son ineficaces o no se pueden utilizar. El
objetivo del tratamiento es reponer las reservas de hierro del cuerpo y remediar
la anemia, la falta de glébulos rojos debido a la falta de hierro.

Antes de la administracion, su médico realizard un analisis de sangre para
determinar la dosis de Monofer® que necesita.
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Laboratorios
RICHMOND MONOFER®

2.

¢ QUE NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR MONOFER®?

No debe recibir Monofer® si:

3.

e Es alérgico (hipersensible) al Hierro (como derisomaltosa férrica) o
a alguno de los componentes de este medicamento.

e Tiene anemia no asociada a deficiencia de hierro.

e Tiene sobrecarga de hierro o un problema en la via en la que su
cuerpo utiliza el hierro.

e Tiene problemas del higado.

e Ha tenido reacciones alérgicas graves a otros preparados de hierro
inyectables.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hable con su médico o enfermera antes de recibir Monofer® si:

Tiene antecedentes de alergia a medicamentos.
Tiene lupus eritematoso sistémico (LES).

Tiene artritis reumatoidea.

Tiene asma severa, eczema u otras alergias.

Tiene una infeccion bateriana en curso en la sangre.
Tiene problemas del higado

La administracion incorrecta de Monofer® puede causar extravasacion del
producto en el sitio de inyeccion, lo que puede llevar a irritacion en la piel y
decoloracion marrén de larga duracion en el sitio de inyeccion. La administracion
debe detenerse inmediatamente cuando esto ocurra.

Debe informar de inmediato a su médico o enfermera para detener la infusion de
ser necesario, si experimenta sintomas de angioedema tales como:

¢ Hinchazon de lengua, faringe o cara.

¢ Dificultad para tragar.

e Picazon en la piel y dificultad para respirar.

Niflos y adolescentes
Monofer® es s6lo para uso en adultos. Los nifios y adolescentes no deben tener
este medicamento.

Otros medicamentos y Monofer®

Debe informar a su médico si esta usando, ha usado recientemento o podria
usar otro medicamento. Monofer® administrado con preparaciones orales de
hierro puede reducir la absorcion del hierro oral.
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RICHMOND MONOFER®

Embarazo y lactancia

Hay datos limitados sobre la administracion de Monofer® en mujeres
embarazadas. Es importante informarle al médico si usted estd embarazada,
piensa que puede estarlo o esta planificando quedar embarazada. Si queda
embarazada durante el tratamiento, usted debe informarle al médico y €l decidira
si contindia o no con la administracion del tratamiento.

Si usted estéd en periodo de lactancia materna, consulte a su médico antes de
utilizar Monofer®. Es poco probable que Monofer® represente un riesgo para el
infante lactante.

Conduccién y uso de maquinas
Consulte a su médico si puede manejar u operar maquinas luego de la
administracion de Monofer®.

4. ¢COMO SE DEBE UTILIZAR MONOFER®?

Su médico o enfermera le administrard Monofer® por inyecciéon o infusion
endovenosa.

e Monofer® puede administrarse como una inyeccion intravenosa de hasta
500 mg hasta tres veces por semana.

e Monofer® se puede administrar durante una sesion de dialisis
directamente en el dializador bajo los mismos procedimientos descritos
para la inyeccion intravenosa.

e Monofer® puede administrarse como infusion intravenosa en un dosis de
hasta 20 mg de hierro/kg de peso corporal o como infusiones semanales
hasta que se haya administrado la dosis total.

Monofer® se administrara en una estructura donde los eventos inmuno alérgicos
pueden recibir el tratamiento de manera adecuada y rapida.

Usted debera estar bajo observacion de su médico o enfermera por al menos 30
minutos luego de cada administracion.

Si recibe mas Monofer® del que deberia

Su médico asumird la responsabilidad de determinar la dosis apropiada y elegir
la via, la frecuencia y la duracion de su tratamiento. La sobredosis puede causar
acumulacion de hierro en los depdsitos de almacenamiento. Su médico
controlara los parametros de hierro, como la ferritina sérica y la transferrina, para
evitar la acumulacién de hierro.

3 IF-2024-06168808-APN-DERM#ANMAT

Pagina 3 de 10



Laboratorios
RICHMOND

5.

MONOFER®

¢, CUALES SON LOS POSIBLES EFECTOS ADVERSOS?

Como todos los medicamentos, Monofer® puede causar efectos adversos,

aunque no todas las personas los presenten.

Muy frecuentes (afectan a mas de 1 persona de 10):

Frecuente (afectan a menos de 1 persona de 100):

Ninguno

Nauseas
Erupcion

Poco frecuentes ( afectan entre 1 y 10 personas de cada 1.000):

Reacciones
broncoespasmo

Dolor de cabeza

Entumecimiento

Sentido del gusto alterado

Mareos

Fatiga

Presion arterial baja

Presion arterial elevada

Dolor en el pecho

Dolor muscular o de articulaciones
Calambres

Dolor en y alrededor del estbmago
Vomitos

Dificultad en la digestion
Estrefiimiento

Diarrea

Picazon

Inflamacion cutanea
Sonrojamiento

Sudoracion

Fiebre

Sensacion fria

Temblores

Niveles bajos de fosfato en sangre
Infeccion

Incremento de enzimas hepaticas
Inflamacion venosa local

de hipersensibilidad con potencial falta de aliento y

IF-2024-06168808-APN-DERM#ANMAT
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RICHMOND MONOFER®

Raros (afectan entre 1y 10 personas en 10.000):
e Reacciones alérgicas severas
Aumento de los latidos del corazon
Palpitaciones
Ronquera
Convulsiones
Temblor
Estado Mental Alterado
Visiéon borrosa
Pérdida del conocimiento
Hinchazon rapida de la cara, boca, lengua o garganta que puede causar
dificultad para respirar
Malestar general
e Una enfermedad similar a la gripe (puede afectar hasta 1 de cada 1000
personas) puede ocurrir desde unas pocas horas hasta varios dias
después de la inyeccion y generalmente se caracteriza por sintomas
como temperatura alta y dolores en los musculos y las articulaciones.
Desconocida
e Decoloracion de la piel en otras areas del cuerpo ademas del sitio de la
inyeccion

6. PRESENTACION

Envase conteniendo 1, 5y 10 ampolla o frasco-ampolla de 1 ml
Envase conteniendo 1, 5y 10 ampolla o frasco-ampolla de 2 ml
Envase conteniendo 1, 2 y 5 ampolla o frasco-ampolla de 5 ml

Envase conteniendo 1, 2 y 5 ampolla o frasco-ampolla de 10 ml

7. CONSERVACION

Conservar entre 5° C y 30° C en su envase original.

No utilice Monofer® después de la fecha de vencimiento que aparece en la
ampolla o en la etiqueta del envase.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. El
personal del hospital se asegurard de que el medicamento sea almacenado y
eliminado correctamente.
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RICHMOND MONOFER®

La siguiente informacion esta destinada Unicamente a meédicos o
profesionales del sector sanitario:

Cuidado del uso de Monofer®

Es importante controlar cuidadosamente a los pacientes para detectar signos y
sintomas de reacciones de hipersensibilidad durante y después de cada
administracion de Monofer®.

Monofer® solo debe administrarse cuando el personal capacitado para evaluar y
tratar las reacciones anafilacticas esté disponible de inmediato, en un entorno
donde se puedan garantizar instalaciones de reanimacion completas. El paciente
debe ser observado para detectar efectos adversos durante al menos 30 minutos
después de cada inyeccion de Monofer®.

Cada administracion intravenosa de hierro se asocia con el riesgo de reaccion
de hipersensibilidad. Por lo tanto, para minimizar el riesgo, el nimero de
administraciones unicas intravenosas de hierro debe mantenerse al minimo.

Uso de Monofer®

La posologia de Monofer® sigue un enfoque gradual:
1) determinacion de la necesidad individual de hierro y,
2) calculo y administracién de la(s) dosis de hierro.

Los pasos se pueden repetir después de
3) evaluaciones posteriores a la reposicion de hierro.

Paso 1: Determinacion de la necesidad individual de hierro

La necesidad de hierro puede ser determinada usando la Tabla simplificada
(Tabla 1) o la formula de Ganzoni a continuacion.

La necesidad de hierro se expresa como hierro elemental

Tabla 1. Tabla simplificada

Pacientes con , ,
Hb Hb eso corporal <50 Pacientes con un peso | Pacientes con un peso
(g/dl) | (mmolll) Eg P corporal de 50 kg a<70 kg | corporal de =70 kg
210 | 26,2 500 mg 1000 mg 1500 mg
<10 | <6,2 500 mg 1500 mg 2000 mg

Férmula de Ganzoni

Necesidad de hierro= Peso corporal® x (Hb objetivo® — Hb real)® x 2,4 + Hierro para reservas de hierro©
[mg de hierro] [ka] [g/dI] [mg de hierro]
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RICHMOND MONOFER®

(A) Se recomienda usar el peso corporal ideal del paciente en pacientes obesos o el peso previo
al embarazo en mujeres embarazadas. Para todos los demas pacientes, se utiliza el peso
corporal real. El peso ideal corporal se puede calcular de varias maneras, por ejemplo,
calculando el peso en el IMC en 25, es decir el peso corporal ideal = 25 * (altura en m)?

(B) Para convertir Hb [mM] a Hb [g/dl] debe multiplicar Hb (mM) por el factor 1,61145

(C) Para una persona con un peso corporal superior a 35 kg, las reservas de hierro son de
500mg o superior. Las reservas de hierro de 500mg son el limite inferior normal para mujeres
pequefas. Algunas guias sugieren usar 10-15 mg de hiero/kg de peso corporal.

(D) En la formula de Ganzoni el nivel de Hb objetivo es 15 g/dl. En casos especiales como
embarazo hay que considerar usar un menor nivel de hemoglobina objetivo.

Necesidad fija de hierro

Se administra una dosis fija de 1000 mg y el paciente se vuelve a evaluar para
determinar si necesita hierro adicional de acuerdo con el “Paso 3: Evaluaciones
posteriores a la reposicion de hierro”.

Paso 2: Céalculo y administracion de la(s) dosis méaxima(s) de hierro
individual(es)

Sobre la base de la necesidad de hierro determinada anteriormente, se deben
administrar la(s) dosis apropiada(s) de Monofer® teniendo en cuenta lo siguiente:

Una sola infusién de Monofer® no debe exceder los 20 mg de hierro/kg de peso
corporal.

Paso 3: Evaluaciones posteriores a la reposicion de hierro

La reevaluacion debe ser realizada por el médico en funcion de la condicién
individual del paciente. El nivel de hemoglobina debe reevaluarse a partir de las
4 semanas posteriores a la administracion final de Monofer® para dejar pasar el
tiempo adecuado para la eritropoyesis y la utilizacién de hierro.

En el caso de que el paciente requiera una mayor reposicion de hierro, se debe
volver a calcular la necesidad de hierro.

Niflos y adolescentes

Monofer® no se recomienda para el uso en nifios y adolescentes menores a 18
afos debido a datos insuficientes sobre seguridad y eficacia.

Método de uso:

Monofer® debe administrarse por via intravenosa, ya sea por inyeccién o por
infusion.
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RICHMQND MONOFER®

Inyeccién en bolo intravenoso

Monofer® puede ser administrado como inyeccién en bolo intravenoso de
500 mg hasta 3 veces en una semana a una frecuencia de administracion de
hasta 250 mg hierro/minuto. Puede administrarse sin diluir o ser diluida en un
maximo de 20 ml de solucion de cloruro de sodio 0,9% estéril.

Tabla 2: Velocidades de administracion de la inyeccién rapida intravenosa

Volumen de Dosis de hierro Velocidad de Frecuencia

Monofer® . o
equivalente administracion/Tiempo

minimo de administracion
<500 mg 250 mg de hierro/minuto 1-3 veces a la semana

<5 ml

Infusion intravenosa

La necesidad de hierro requerida se puede administrar en una sola infusion de
Monofer® de hasta 20 mg de hierro/kg de peso corporal o como infusiones
semanales hasta que se ha administrado la necesidad acumulada de hierro.

Si la necesidad de hierro excede los 20 mg de hierro/kg de peso corporal, la
dosis debe dividirse en dos administraciones, con un intervalo de al menos una
semana. Se recomienda siempre que sea posible dar 20 mg de hierro/kg de
peso corporal en la primera administracion. Dependiendo del juicio clinico, para
la segunda administracion se podria esperar las pruebas de laboratorio de
seguimiento.

Tabla 3: Velocidades de administracion para infusion intravenosa

Dosis de hierro Tiempo minimo de administracion
<1000 mg Mas de 15 minutos
>1000 mg 30 minutos 0 mas

Dosis que exceden los 1000 mg deben ser administradas durante 30 minutos o
mas.

La infusion de Monofer® debe administrarse sin diluir o diluida en cloruro de sodio
estéril al 0,9 %. Por razones de estabilidad, Monofer® no debe diluirse en
concentraciones inferiores a 1 mg de hierro/ml (sin incluir el volumen de la
solucion de derisomaltosa férrica) y nunca diluirse en mas de 500 ml.

8 IF-2024-06168808-APN-DERM#ANMAT
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Inyeccién dentro del dializador

Monofer® puede ser administrado durante la sesion de hemodialisis
directamente dentro de la rama venosa del dializador bajo los mismos
procedimientos definidos para la inyeccion por bolo intravenoso.

Consulte el prospecto para mas informaciéon de Monofer®.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
gue esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-71234”

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
DE LA NACION

CERTIFICADO N° 56.985

ESTE PRODUCTO ESTA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIESGOS CUYA
FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCION DE LOS
PACIENTES

Elaborado en:
Wasserburger Arzneimittelwerk GmbH
Herderstrasse 2, D-83512. Wasserburg a. Inn. Alemania

Solupharm Gmbh
Industriestrasse 3 - D — 34212 Melsungen - Alemania

Acondicionado en:
Wasserburger Arzneimittelwerk GmbH
Herderstrasse 2, D-83512. Wasserburg a. Inn. Alemania

Scanpharm A/S
Topstykket 12, Birkeroed, 3460, Dinamarca

Solupharm Gmbh
Industriestrasse 3 - D — 34212 Melsungen - Alemania

Millmount Healthcare Limited

9 IF-2024-06168808-APN-DERM#ANMAT
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RICHMOND MONOFER®

Block-7, City North Business Campus, Stamullen, Co. Meath, K32 YD60 Irlanda

Stradis
29 Rue Léon Faucher 51100 Reims, Francia

Pharmacosmos A/S
Roervangsvej 30, Holbaek, Dinamarca

Liberacion del produto final en:
Pharmacosmos A/S
Roervangsvej 30, Holbaek, Dinamarca

Importado por:

LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Pablo Da Pos — Farmacéutico

Fecha de Ultima revisién: / /
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RICHMOND MONOFER®

PROYECTO DE PROSPECTO

MONOFER®
HIERRO (COMO DERISOMALTOSA FERRICA) 100 mg/ml
Solucién Inyectable

Venta Bajo Receta

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada ml de la solucién contiene:

Hierro (como derisomaltosa férrica) 100 mg
Hidréxido de sodio C.S.p ajustar a pH
Acido clorhidrico C.S.p ajustar a pH
Agua para inyectables 1ml

ACCION TERAPEUTICA:
Preparacion parenteral de hierro.
Caédigo ATC: BO3AC

INDICACIONES:

Monofer® esta indicado para el tratamiento de deficiencia de hierro en las
siguientes condiciones:

- cuando las preparaciones de hierro orales no son efectivas o no pueden ser
usadas
- cuando hay necesidad clinica de una rapida reposicion de las reservas de hierro

El diagndstico debe ser basado en ensayos de laboratorio.
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MONOFER®

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:
Farmacodinamia

La solucién inyectable de Monofer® es un coloide con hierro unido fuertemente
en particulas de hierro-carbohidrato esferoidales.

La formulacion de Monofer® contiene un complejo con hierro fuertemente ligado
gue permite la liberacion controlada y lenta del hierro biodisponible a proteinas
de unién al hierro con poco riesgo de que el hierro quede libre.

Monofer® es un complejo de carbohidratos de hierro con una matriz compuesta
de capas alternas de hidréxido férrico y derisomaltosa de carbohidratos. La
derisomaltosa consiste en isomalto-oligosacaridos lineales hidrogenados con un
peso molecular promedio de 1000 Da y una distribucién de peso molecular
estrecha que esta casi desprovista de monosacéridos y disacaridos.

La quelacion del hierro (Ill) con carbohidratos confiere a las particulas una
estructura similar a la ferritina que brinda proteccion contra la toxicidad del hierro
inorganico libre (111).

La derisomaltosa férrica es diferente de otros complejos de hierro intravenoso
como el dextrano de hierro y la carboximaltosa férrica. Los complejos de hierro
intravenoso no son clinicamente intercambiables.

El hierro esta disponible en forma no ionica soluble en agua en soluciones
acuosas con un pH entre 5,0 -7,0.

La evidencia de la respuesta terapéutica puede ser observada dentro de unos
pocos dias de administracion de Monofer® como un aumento en el recuento de
reticulocitos. Debido a la lenta liberacion de hierro biodisponible, la ferritina
alcanza concentraciones pico dentro de los dias siguientes a la administracion
intravenosa de Monofer® y lentamente retorna a los niveles basales a las
semanas.

Eficacia clinica

La eficacia de Monofer® se ha estudiado en las diferentes areas terapéuticas que
requieren hierro intravenoso para corregir la falta de hierro. Los estudios
principales se describen con mas detalle a continuacion.

Anemia ferropénica no relacionada con la enfermedad renal cronica

El estudio IDA-01 fue un estudio abierto, comparativo, aleatorizado, multicéntrico
y de no inferioridad realizado en 511 pacientes con anemia ferropénica
aleatorizados 2:1 para recibir Monofer o hierro sacarosa.

IF-2024-06168723-APN-DERM#ANMAT
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El 90% de los pacientes reclutados fueron mujeres. La dosis acumulada de
Monofer® fue de 1000 (Hb = 10 g/dl para pacientes que pesaban <70kg), 1500
(Hb =10 g/dl, = 70 kg o Hb <10 g/dI, <70 kg) 0 2000 mg (Hb<10 kg) administrada
como infusion de 1000 mg durante mas de 15 minutos o inyeccion de 500 mg
durante 2 minutos. La dosis acumulada de hierro sacarosa se calcul6 de acuerdo
con Ganzoni y se administro como infusiones de 200 mg durante 30 minutos. El
criterio principal de valoracion fue la proporcién de pacientes con un aumento de
Hb= 2 g/dl desde el inicio en cualquier momento entre las semanas 1y 5. Tanto
la no inferioridad como la superioridad a favor de Monofer® se confirmaron como
parte del criterio principal de valoracion, y se observo un tiempo mas corto hasta
el aumento de la Hb= 2 g/dl con Monofer®. La superioridad también se demostré
en el subanalisis previamente especificado de pacientes ginecolégicas de las
cuales el 81 % sufria de menorragia.

El estudio Ferwon IDA-03 fue un estudio abierto, comparativo, aleatorizado y
multicéntrico realizado en 1512 pacientes con anemia ferropénica aleatorizados
2:1 para recibir Monofer® administrado como una sola infusién de 1000 mg
durante 20 minutos al inicio o hierro sacarosa administrada como inyecciones
intravenosas de 200 mg segun las especificaciones, repetidas hasta alcanzar
una dosis acumulada de 1000 mg. Los criterios principales de valoracion fueron
eventos de hipersensibilidad graves o intensos que comenzaron durante o
después de la primera dosis de tratamiento y el cambio en la hemoglobina desde
el inicio hasta la semana 8. No hubo diferencias significativas en las reacciones
de hipersensibilidad graves o intensas entre los pacientes tratados con Monofer
y los pacientes tratados con hierro sacarosa. Se notificaron reacciones de
hipersensibilidad graves en 3/989 (0,3 %) pacientes en el grupo de Monofer y en
2/495 (0,4 %) pacientes en el grupo de hierro sacarosa (diferencia de riesgo:-0,1
%; IC del 95 %: -0,91; 0,71). No hubo diferencias significativas en el nimero de
pacientes con eventos cardiovasculares (0,8 % con Monofer® frente a 1,2 % con
hierro sacarosa), reacciones adversas al medicamento (12,5 % con Monofer®
frente a 12,8 % con hierro sacarosa) o reacciones adversas graves (0,2 % con
Monofer® frente a 0,4 % con hierro sacarosa) entre el grupo que recibié Monofer
y el que recibié hierro sacarosa. Se demostré la no inferioridad para el cambio
en la hemoglobina desde el inicio hasta la semana 8. La concentracion media de
hemoglobina aument6 desde el inicio hasta la semana 8 en ambos grupos (de
9,25 a 11,78 g/dl para Monofer®y de 9,17 a 11,71 g/dl para hierro sacarosa). En
comparacion con la hierro sacarosa, Monofer condujo a un mayor aumento de la
hemoglobina desde el inicio hasta las semanas 1 y 2 (p <0,0001). En un
subgrupo de 35 pacientes aleatorizados para recibir Monofer®, se realizé un
control exhaustivo del intervalo QT del ECG. Los resultados no demostraron
ningun efecto de Monofer sobre las duraciones del intervalo QT.

No se observd ningln efecto clinicamente significativo de Monofer® sobre la
frecuencia cardiaca.
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Los estudios Phosphare (IDA-04 e IDA-05) fueron estudios de disefio idéntico
realizados en paralelo. El estudio IDA-04 incluyé 123 pacientes con anemia
ferropénica y el estudio IDA-05 incluy6 a 122 pacientes con anemia ferropénica
aleatorizados para recibir una sola infusiéon de 1000 mg de hierro isomaltosido o
2 infusiones de 750 mg de carboximaltosa férrica (CMF) administradas con 1
semana de diferencia. El criterio principal de valoracion fue la incidencia de
hipofosfatemia [definida como s-fosfato <2 mg/dl] en cualquier momento desde
el inicio hasta el dia 35 en ambos estudios. Ambos estudios demostraron
individualmente una frecuencia significativamente menor de hipofosfatemia con
Monofer® en comparacion con CMF (7,9 % frente a 75,0 %, p <0,0001, en IDA-
04 y 8,1 % frente a 73,7 %, p <0,0001, en IDA-05). En el analisis de ambos
estudios, la incidencia de hipofosfatemia (<2 mg/dl) fue del 74,4 % con CMF
frente a 8,0 % con Monofer®, p<0,0001. La hipofosfatemia persistié en el dia 35
en el 43,0 % de los pacientes tratados con CMF en comparacién con el 0,9 % de
los pacientes tratados con Monofer® (p<0,0001). Se produjo hipofosfatemia mas
pronunciada mg/dl) en el 11,3 % de los pacientes tratados con CMF en
comparaciéon con ningin paciente tratado con Monofer® (p <0,0001). En
comparacién con Monofer®, la CMF aumenté significativamente el factor de
crecimiento fibroblastico 23 (FGF23) intacto y la fraccion de excrecion urinaria
de fosfato, y disminuyo significativamente las concentraciones séricas de 1,25-
(OH)2 vitamina D y calcio ionizado, lo que fue seguido por aumentos
significativos en la hormona paratiroidea que persistieron hasta el final del
periodo de estudio en el dia 35. En pacientes tratados con CMF, estos cambios
en la red hormonal que controla la homeostasis del fosfato se asociaron con
aumentos significativos en la fosfatasa alcalina y la fosfatasa alcalina 6sea que
persistieron hasta el final del periodo de estudio en el dia 35. Tales cambios no
se observaron con Monofer®. En los estudios, la hemoglobina aumenté mas por
gramo de hierro con Monofer® en comparaciéon con la CMF. Las frecuencias de
reacciones de hipersensibilidad graves o intensas fueron del 0,8 % para Monofer
y del 1,7 % para la CMF.

Nefrologia

Enfermedad renal crénica no dependiente de dialisis

El estudio CKD-02 fue un estudio abierto, comparativo, aleatorizado,
multicéntrico y de no inferioridad realizado en 351 pacientes con falta de hierro y
enfermedad renal crénica (ERC) no dependiente de dialisis (NDD), aleatorizados
2:1 para recibir Monofer® o sulfato de hierro oral administrado como 100 mg de
hierro elemental oral dos veces al dia (200 mg diarios) durante 8 semanas. Los
pacientes del grupo de Monofer® fueron igualmente aleatorizados para recibir
infusién de dosis Unicas de 1000 mg como maximo durante 15 minutos o
inyecciones rapidas de 500 mg durante 2 minutos. Se utilizé6 una férmula de
Ganzoni modificada para calcular la necesidad de hierro intravenoso. El criterio
principal de valoracion fue el cambio en las concentraciones de hemoglobina
desde el inicio hasta la semana 4. Monofer® no fue inferior al hierro oral en la
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semana 4 (p <0,001) y también mantuvo un aumento superior de la hemoglobina
en comparacion con el hierro oral desde la semana 3 hasta el final del estudio
en la semana 8 (p = 0,009 en la semana 3). La respuesta de hemoblogina fue
mas pronunciada con dosis acumuladas de Monofer®= 1000 mg (p<0,05).

El estudio Ferwon CKD-04 fue un estudio abierto, comparativo, aleatorizado y
multicéntrico realizado en 1538 pacientes con anemia ferropénica y ERC-NDD
aleatorizados 2:1 para recibir Monofer® administrado como una sola infusién de
1000 mg durante 20 minutos al inicio o hierro sacarosa administrado como
inyecciones intravenosas de 200 mg segun las especificaciones, de forma
repetida hasta alcanzar una dosis acumulada de 1000 mg. Los criterios
principales de valoracién fueron eventos de hipersensibilidad graves o intensos
gue comenzaron durante o después de la primera dosis de tratamiento y el
cambio en la hemoglobina desde el inicio hasta la semana 8. No hubo diferencias
significativas en las reacciones de hipersensibilidad graves o intensas entre los
pacientes tratados con Monofer® y los pacientes tratados con hierro sacarosa.
Se notificaron reacciones de hipersensibilidad graves en 3/1019 (0,3 %)
pacientes en el grupo de Monofer® y en 0/506 (0,29 %) pacientes en el grupo de
hierro sacarosa (diferencia de riesgo: 0,29 %; IC del 95 %: -0,19; 0,77). Hubo
significativamente menos pacientes con eventos adversos cardiovasculares en
los grupos de Monofer® en comparacion con los pacientes en el grupo de hierro
sacarosa (4,1 % frente a 6,9 %, p = 0,025). Hubo una baja frecuencia de
reacciones adversas al medicamento (4,7 % frente a 5,3 %) y reacciones
adversas graves (0,4 % frente a 0,2 %) en los pacientes del grupo de Monofer®
y hierro sacarosa. La concentracion media de hemoglobina aument6 desde el
inicio hasta la semana 8 en ambos grupos (de 9,66 a 10,92 g/dl para Monofer®y
de 9,71 a 10,89 g/dl para hierro sacarosa). EI cambio en la concentracion de
hemoglobina desde el inicio hasta la semana 8 no fue inferior para Monofer® en
comparacion con el hierro sacarosa. Ademas, en comparacion con el tratamiento
con hierro sacarosa, Monofer® condujo a un aumento mas rapido de la
hemoglobina desde el inicio hasta las semanas 1, 2 (p <0,0001) y 4 (p = 0,02).

Enfermedad renal crénica dependiente de hemodialisis

El estudio CKD-03 fue un estudio abierto, comparativo, aleatorizado,
multicéntrico y de no inferioridad realizado en 351 pacientes en hemodialisis
aleatorizados 2:1 para recibir Monofer o hierro sacarosa. Los pacientes en el
grupo de Monofer fueron igualmente aleatorizados para recibir una inyeccién
rapida Unica de 500 mg o 500 mg en dosis divididas. Los pacientes en el grupo
de hierro sacarosa también fueron tratados con 500 mg en dosis divididas. El
criterio principal de valoracion fue la proporciéon de pacientes con hemoglobina
en el rango objetivo 9,5 - 12,5 g/dl a las 6 semanas. Ambos tratamientos
mostraron una eficacia similar con mas del 82 % de los pacientes con
hemoglobina en el rango objetivo (no inferioridad, p = 0,01).
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Oncologia

Anemia relacionada con el cancer

El estudio CIA-01 fue un estudio abierto, comparativo, aleatorizado, multicéntrico
y de no inferioridad realizado en 350 pacientes con cancer y anemia
aleatorizados 2:1 para recibir Monofer® o sulfato de hierro oral administrado
como 100 mg de hierro elemental oral dos veces al dia (200 mg diarios) durante
12 semanas. Los pacientes del grupo de Monofer® fueron aleatorizados para
recibir infusion de dosis Unicas de 1000 mg como maximo durante 15 minutos o
inyecciones rapidas de 500 mg durante 2 minutos. Se utiliz6 una férmula de
Ganzoni modificada para calcular la necesidad de hierro intravenoso. El criterio
principal de valoracion fue el cambio en las concentraciones de hemoglobina
desde el inicio hasta la semana 4. Monofer® no fue inferior al hierro oral en la
semana 4 (p <0,001). Se observo un inicio mas rapido de la respuesta de la
hemoglobina con la infusién de Monofer® (prueba de superioridad: p = 0,03 en la
semana 1) y se demostr6 un efecto sostenido sobre la Hb en ambos grupos de
tratamiento hasta la semana 24.

Gastroenterologia

Enfermedad inflamatoria intestinal

El estudio IBD-01 fue un estudio abierto, comparativo, aleatorizado, multicéntrico
y de no inferioridad realizado en 338 pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal aleatorizados 2:1 para recibir Monofer® o sulfato de hierro oral
administrado como 100 mg de hierro elemental oral dos veces al dia durante 8
semanas (200 mg diarios). Los pacientes en el grupo de Monofer® fueron
aleatorizados para recibir una infusion de dosis Unica de 1000 mg como méaximo
durante 15 minutos o inyecciones rapidas de 500 mg durante 2 minutos. Se
utilizé una férmula modificada de Ganzoni para calcular la necesidad de hierro
intravenoso con una hemoglobina objetivo de solo 13 g/dl, lo que resulté en una
dosis de hierro promedio de 884 mg de hierro elemental en comparacion con el
hierro oral administrado como 200 mg de sulfato de hierro oral una vez al dia
durante 8 semanas (11.200 mg de hierro oral elemental en total). El criterio
principal de valoraciéon fue el cambio en las concentraciones de hemoglobina
desde el inicio hasta la semana 8. Los pacientes tenian actividad de la
enfermedad leve a moderada. No fue posible demostrar la no inferioridad en el
cambio de Hb hasta la semana 8. La relacion dosis-respuesta observada con
Monofer® sugiere que la verdadera demanda de hierro intravenoso fue
subestimada por la formula de Ganzoni modificada. La tasa de respuesta de la
hemoglobina (aumento de Hb=>2 g/dl) fue del 93 % para los pacientes

gue recibieron >1000 mg de Monofer®.

El estudio se extendid por 12 meses en una subpoblacion de 39 pacientes (IBD-
01-Ext). 34 pacientes requirieron una nueva administracion con una dosis media
acumulada tras 1 afio de 2,2 g. El 74 % de los pacientes que tenian hemoglobina
= 12,0 g/dl hasta el final del estudio a los 12 meses.
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Salud de las mujeres

El estudio P-Monofer-PREG-01 fue un estudio abierto, comparativo y
aleatorizado realizado en un solo centro en embarazadas con falta de hierro. Las
mujeres fueron aleatorizadas 1:1 para recibir una sola infusién de 1000 mg de
Monofer o hierro oral [1 comprimido diario que contenia 330 mg de fumarato
ferroso (equivalente a 100 mg de hierro elemental) y 60 mg de acido ascorbico
(vitamina C)]. El criterio principal de valoracién fue la proporcion de mujeres que
fue significativamente mayor desde el punto de vista estadistico en el grupo que
recibio Monofer (91 %) que en el grupo que recibidé hierro oral (73 %). La
diferencia en la proporcién fue de 18 puntos porcentuales (IC del 95 %: 0,101,
0,250, p <0,0001) a favor de Monofer.

Posparto

El estudio PP-01 fue un estudio abierto, comparativo y aleatorizado realizado en
un solo centro en 200 mujeres sanas con parto Unico y hemorragia posparto
superior a 700 ml, o hemorragia posparto >1000 ml y Hb >6,5 g/dl medida
>12 horas después del parto. Las mujeres fueron aleatorizadas 1:1 para recibir
una sola dosis de 1200 mg de Monofer o atencion médica estandar. El criterio
principal de valoracion fue el cambio general en la fatiga fisica dentro de las 12
semanas posteriores al parto. La diferencia en el cambio general en el puntaje
de fatiga fisica dentro de las 12 semanas posparto fue de -0,97 (p = 0,006) a
favor de Monofer.

Cirugia

Pacientes no anémicos sometidos a cirugia cardiaca

El estudio P-Monofer-CABG-01 fue un estudio doble ciego, comparativo con
placebo y aleatorizado realizado en un solo centro con 60 pacientes no anémicos
sometidos a cirugia cardiaca (injerto de revascularizacion coronaria). Los
pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir 1000 mg de Monofer administrado
de forma perioperatoria por infusién o placebo. El criterio principal de valoracion
fue evaluar el cambio en las concentraciones de hemoglobina desde el inicio
hasta las 4 semanas de posoperatorio. Un mes después de la cirugia, la
concentracion de hemoglobina habia aumentado a un promedio de 12,6 g/dI
frente a 11,8 g/dl (p =0,012) y un nimero significativamente mayor de pacientes
no estaban anémicos en el grupo tratado con Monofer en comparacion con el
grupo que recibio placebo (38,5 % frente a 8,0 %; p = 0,019).

Farmacocinética

La formulacién de Monofer® contiene hierro en un complejo unido fuertemente
gue permite una liberacién lenta y controlada de hierro biodisponible hacia
proteinas que unen hierro con pequefio riesgo de toxicidad por hierro libre.
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Luego de la administracion en estudios farmacocinéticos de una dosis simple de
Monofer® de 100 a 1000 mg de hierro, el hierro inyectado o infundido fue
depurado del plasma con un tiempo de vida media de eliminacion que varia entre
1y 4 dias. La eliminacion renal de hierro es poco significativa.

Luego de la administracion intravenosa, el hierro (como derisomaltosa férrica) es
rapidamente incorporado por las células en el sistema reticuloendotelial,
particularmente en el higado y bazo de donde se libera el hierro lentamente. La
vida media plasmética es 5 horas para el hierro circulante y 20 horas para el
hierro total (unido y circulante).

El hierro circulante es removido del plasma por células del sistema reticulo
endotelial que separa el complejo en sus componentes de hierro e derisomaltosa
férrica. El hierro es inmediatamente unido a las entidades de proteina disponibles
hasta las formas hemosiderina o ferritina, las formas de almacenamiento
fisiolégico del hierro, 0 en menor grado al transportador transferrina. Este hierro,
gue es blanco de control fisiolégico, repone hemoglobina y los depdsitos de
hierro.

El hierro no es eliminado facilmente del organismo y su acumulacion puede ser
toxica. Debido al tamafio del complejo, Monofer® no se elimina por los rifiones.
Pequefias cantidades de hierro son eliminadas en orina y heces.

La derisomaltosa puede ser metabolizada o excretada.

POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

Controle cuidadosamente a los pacientes para detectar signos y sintomas de
reacciones de hipersensibilidad durante y después de cada administracion de
Monofer®.

Monofer® solo debe administrarse cuando el personal capacitado para evaluar y
tratar las reacciones anafilacticas esté disponible de inmediato, en un entorno
donde se puedan garantizar instalaciones de reanimacion completas.

El paciente debe ser observado para detectar efectos adversos durante al menos
30 minutos después de cada inyeccién de Monofer®,

Cada administracion intravenosa de hierro se asocia con el riesgo de reaccion
de hipersensibilidad. Por lo tanto, para minimizar el riesgo, el numero de
administraciones unicas intravenosas de hierro debe mantenerse al minimo.
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Posologia
La posologia de Monofer® sigue un enfoque gradual:
1) determinacién de la necesidad individual de hierro vy,
2) calculo y administracién de la(s) dosis de hierro.
Los pasos se pueden repetir después de
3) evaluaciones posteriores a la reposicion de hierro.
Paso 1: Determinacion de la necesidad individual de hierro

La necesidad de hierro puede ser determinada utilizando la Tabla simplificada
(Tabla 1) o la férmula de Ganzoni a continuacién.

La necesidad de hierro se expresa como hierro elemental.

Tabla 1. Tabla simplificada

Hb Hb Pacientes con peso | Pacientes con un peso | Pacientes con un peso
(g/dl) | (mmoll) | corporal <50 kg corporal de 50 kg a <70 kg corporal de 270 kg

210 | 26,2 500 mg 1000 mg 1500 mg

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

Férmula de Ganzoni

Necesidad de hierro = Peso corporal® x (Hb objetivo® — Hb real)® x 2,4 + Hierro para reservas de hierro©)
[mg de hierro] [ka] [g/dl] [mg de hierro]

(A) Serecomienda usar el peso corporal ideal del paciente en pacientes obesos o el peso previo
al embarazo en mujeres embarazadas. Para todos los demas pacientes, se utiliza el peso
corporal real. El peso ideal corporal se puede calcular de varias maneras, por ejemplo,
calculando el peso en el IMC en 25, es decir el peso corporal ideal = 25 * (altura en m)?

(B) Para convertir Hb [mM] a Hb [g/dl] debe multiplicar Hb (mM) por el factor 1,61145

(C) Para una persona con un peso corporal superior a 35 kg, las reservas de hierro son de 500mg
0 superior. Las reservas de hierro de 500mg son el limite inferior normal para mujeres
pequefias. Algunas guias sugieren usar 10-15 mg de hiero/kg de peso corporal.

(D) En la formula de Ganzoni el nivel de Hb objetivo es 15 g/dl. En casos especiales como
embarazo hay que considerar usar un menor nivel de hemoglobina objetivo.

Necesidad fija de hierro

Se administra una dosis fija de 1000 mg y el paciente se vuelve a evaluar para
determinar si necesita hierro adicional de acuerdo con el “Paso 3: Evaluaciones
posteriores a la reposicion de hierro”.
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Paso 2: Calculo y administracion de la(s) dosis maxima(s) de hierro individual(es)

Sobre la base de la necesidad de hierro determinada anteriormente, se deben
administrar la(s) dosis apropiada(s) de Monofer® teniendo en cuenta lo siguiente:

Una sola infusién de Monofer® no debe exceder los 20 mg de hierro/kg de peso
corporal.

Paso 3: Evaluaciones posteriores a la reposicién de hierro

La reevaluacion debe ser realizada por el médico en funcién de la condicion
individual del paciente. El nivel de hemoglobina debe reevaluarse a partir de las
4 semanas posteriores a la administracion final de Monofer® para dejar pasar el
tiempo adecuado para la eritropoyesis y la utilizacién de hierro.

En el caso de que el paciente requiera una mayor reposicién de hierro, se debe
volver a calcular la necesidad de hierro.

Niflos y adolescentes

Monofer® no se recomienda para el uso en nifios y adolescentes menores a 18
afnos debido a datos insuficientes sobre seguridad y eficacia.

Método de administracion:

Monofer® debe administrarse por via intravenosa, ya sea por inyeccién o por
infusion

Inyeccién en bolo intravenoso

Monofer® puede ser administrado como inyeccion en bolo intravenoso de
500 mg hasta 3 veces en una semana a una frecuencia de administracién de
hasta 250 mg hierro/minuto. Puede administrarse sin diluir o ser diluida en un
maximo de 20 ml de solucion de cloruro de sodio 0,9% estéril.

Tabla 2: Velocidades de administracion de la inyeccién rapida intravenosa

Volumen de Dosis de hierro Velocidad de Frecuencia

Monofer® : L
equivalente administracion/Tiempo

minimo de administracion

<5ml <500 mg 250 mg de hierro/minuto 1-3 veces a la semana

IF-2024-06168723-APN-DERM#ANMAT
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Infusién intravenosa

La necesidad de hierro requerida se puede administrar en una sola infusién de
Monofer® de hasta 20 mg de hierro/kg de peso corporal o como infusiones
semanales hasta que se ha administrado la necesidad acumulada de hierro.

Si la necesidad de hierro excede los 20 mg de hierro/kg de peso corporal, la
dosis debe dividirse en dos administraciones, con un intervalo de al menos una
semana. Se recomienda siempre que sea posible dar 20 mg de hierro/kg de peso
corporal en la primera administracion. Dependiendo del juicio clinico, para la
segunda administracion se podria esperar las pruebas de laboratorio de
seguimiento.

Tabla 3: Velocidades de administracion para infusion intravenosa

Dosis de hierro Tiempo minimo de administracion
<1000 mg Mas de 15 minutos
>1000 mg 30 minutos 0 mas

La infusién de Monofer® debe administrarse sin diluir o diluida en cloruro de sodio
estéril al 0,9 %. Por razones de estabilidad, Monofer® no debe diluirse en
concentraciones inferiores a 1 mg de hierro/ml (sin incluir el volumen de la
solucién de derisomaltosa férrica) y nunca diluirse en méas de 500 ml.

Inyeccién dentro del dializador
Monofer® puede ser administrado durante la sesién de hemodidlisis directamente

dentro de la rama venosa del dializador bajo los mismos procedimientos
definidos para la inyeccién por bolo intravenoso.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad a la sustancia activa, Monofer® o a alguno de los
excipientes.

e Anemia no producida por deficiencia de hierro (por ejemplo, anemia
hemolitica)

e Sobrecarga de hierro o trastornos en la utilizacion de hierro (por ejemplo,
hemocromatosis, hemosiderosis).
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ADVERTENCIAS

La administracion parenteral de preparaciones de hierro puede causar
reacciones de hipersensibilidad incluyendo serias y potencialmente fatales
reacciones anafilacticas y anafilactoides. También han sido reportadas
reacciones de hipersensibilidad después de la administracion de dosis previas
de complejos de hierro parenteral sin incidentes.

El riesgo estda aumentado en pacientes con alergia conocidas incluyendo alergia
a medicamentos, pacientes con antecedentes de asma severo, eczema u otra
alergia atopica.

Hay un mayor riesgo de reacciones alérgicas a complejos de hierro parenteral
en pacientes con afecciones inmunes o inflamatorios (por ej. lupus eritematosos
sistémico, artritis reumatoidea).

Monofer® debe ser administrado sélo cuando el personal capacitado para evaluar
y manejar reacciones anafilacticas esté disponible de inmediato, en un entorno
en donde las condiciones para la reanimacion completa puedan ser aseguradas.
El paciente debe ser observado por efectos adversos al menos 30 minutos
después de cada inyeccion de Monofer®.

Si una reaccion de hipersensibilidad, signos o intolerancia ocurre durante la
administracion, el tratamiento debe ser detenido inmediatamente. Deben estar
disponibles las condiciones para realizar reanimacion cardio respiratoria y
equipos para el manejo de una reaccion anafilactica/anafilactoide, incluyendo
una inyeccion 1:1000 de adrenalina en solucion. Si es apropiado debe darse
tratamiento adicional con antihistaminicos y/o corticoesteroides.

En pacientes con insuficiencia hepatica, el hierro parenteral debera ser
administrado luego de una evaluacién riesgo/beneficio cuidadosa. La
administracion parenteral de hierro deberd ser evitada en pacientes con
insuficiencia hepatica (alanina aminotransferasa y/o aspartato aminotransferasa
> 3 veces el limite superior de la normalidad) cuando el hierro es un factor
precipitante, en especial con porfiria cutanea tarda (PCT). Se recomienda el
monitoreo cuidadoso del estado del hierro para evitar una sobrecarga de hierro.

El hierro parenteral debe ser usado con cuidado en caso de infeccién crénica o
aguda.

Monofer® no debe ser usado en pacientes que estén cursando bacteriemia.

Los episodios hipotensivos pueden ocurrir si la inyeccion en bolo intravenoso se
administra demasiado rapido.

Se debe tener precaucidn para evitar la extravasacion paravenosa al administrar
Monofer®. La extravasacion paravenosa en el lugar de la inyeccion puede
producir irritacion de la piel y coloracion marrén de larga duracion en el sitio de
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inyeccion. En caso de extravasacidn paravenosa, se debe suspender la
administracion de Monofer® de inmediato.

PRECAUCIONES

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Como todas las preparaciones parenterales de hierro, la absorcion de hierro oral
se reduce cuando se administran concomitantemente.

Se ha reportado que grandes dosis de hierro parenteral (5 ml 0 mas) otorgaron
coloracibn marrén al plasma de una muestra sanguinea extraida 4 horas
después de la administracion.

El hierro parenteral puede causar valores falsamente elevados de bilirrubina
sérica y valores falsamente bajos de calcio sérico.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Se reportd que los complejos de hierro son teratogénicos y embriotoxicos en
animales preflados no anémicos a dosis Unicas altas superiores a 125 mg
hierro/kg peso corporal. La maxima dosis recomendada en uso clinica es
20 mg hierro/kg peso corporal.

En un estudio de fertilidad de Monofer® realizado en ratas, no se encontraron a
las dosis ensayadas efectos sobre la fertilidad en hembras o en el desempefio
reproductivo de los machos y en los parametros espermatogeénicos.

No hay informacién del efecto de Monofer® en la fertilidad humana.

Empleo en embarazo

Existe datos limitados sobre el uso de Monofer® en mujeres embarazadas. Se
requiere una evaluacion de riesgo/beneficio antes de su uso durante el
embarazo.

Las decisiones sobre el tratamiento deben basarse en una evaluacion positiva
de los riesgos y beneficios teniendo en cuenta tanto a la madre como al feto.
Existen riesgos para la madre y el feto asociados con la anemia ferropénica no
tratada durante el embarazo, asi como riesgos para el feto asociados con
reacciones de hipersensibilidad materna.

La anemia por deficiencia de hierro que ocurre en el primer trimestre del
embarazo en muchos casos puede ser tratado con hierro oral.

Puede ocurrir bradicardia fetal después de la administracion de hierro por via
parenteral. Suele ser transitoria y consecuencia de una reaccion de
hipersensibilidad en la madre.
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Empleo en lactancia

Un estudio clinico con Monofer® administrado a mujeres lactantes mostrd
transferencia de hierro a la leche materna con concentraciones medias de hierro
dentro del rango normal en todos los momentos de muestreo . A dosis
terapéuticas de Monofer® no se prevén efectos negativos en los
neonatos/infantes lactantes.

Fertilidad
No hay datos sobre el efecto de Monofer® sobre la fertilidad humana. La fertilidad
no se vio afectada después del tratamiento con Monofer® en estudios con
animales.

Efectos sobre la capacidad de manejar maquinas.
No se realizaron estudios sobre este tema.

REACCIONES ADVERSAS

La tabla 4 presenta las reacciones adversas medicamentosas (RAMS)
reportadas durante el tratamiento con Monofer® en ensayos clinicos y en la
experiencia poscomercializacion.

Con preparaciones de hierro parenteral pueden ocurrir reacciones anafilactoides
severas, agudas, aunque son infrecuentes. Generalmente ocurren dentro de los
primeros minutos de la administracidén y se caracterizan por el inicio repentino de
dificultad respiratoria y/o colapso cardiovascular, se han reportado muertes.
Otras manifestaciones menos graves de hipersensibilidad son también poco
frecuentes e incluyen urticaria, y picazén. En el embarazo, puede ocurrir
bradicardia fetal asociada con las preparaciones parenterales de hierro.

Puede producirse una reaccion de Fishbane caracterizada por rubor del rostro,
dolor agudo de pecho y/o espalda y opresién a veces con disnea asociada al
tratamiento intravenoso con hierro (poco frecuente). Esto puede emular los
sintomas tempranos de una reaccion anafilactica/anafilactoide. La infusién
debera detenerse y los signos vitales del paciente deberan ser evaluados. Estos
sintomas desapareceran poco después de que la administraciéon de hierro se
detenga. No es frecuente que reaparezcan si la readministracion se comienza a
una velocidad de infusiébn menor.

También se ha notificado poscomercializacién una decoloracién distante de la
piel luego de la administracion de hierro IV.
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Tabla 4 — Reacciones adversas observadas durante ensayos clinicos y en
la experiencia poscomercializacion

sistema inmune

anafilacticas/
anafilactoides

Clasificacion segun | Frecuente Poco frecuente Rara Desconocida
sistema/érgano (21/100 a <1/10) | (21/1.000 a <1/100) (21/10.000 a

<1/1.000)
Trastornos del Hipersensibilidad Reacciones

Trastornos del
sistema nervioso

Dolor de cabeza, parestesias,
disgeusia, mareos, fatiga

Disfonia,
convulsiones,
temblor, estado
mental alterado,
visién borrosa,

administracion®

pérdida de
conocimiento.
Trastornos cardiacos Taquicardia,
palpitaciones
Trastornos Hipotension, hipertension
vasculares
Trastornos Dolor de pecho, disnea,
respiratorios, broncoespasmo
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Nauseas Dolor abdominal, vomitos,
gastrointestinales dispepsia, constipacion,
diarrea
Trastornos de la piel | Erupcion Prurito, urticaria, Decoloracion de
y del tejido enrojecimiento, sudoracion, la piel distante
subcutaneo dermatitis
Trastornos del Hipofosfatemia
metabolismo y la
nutricion
Trastornos Dolor de espalda, mialgia,
musculoesqueléticos artralgia, espasmos
y del tejido conectivo musculares
Trastornos generales Pirexia, escalofrios/ Malestar
y del sitio de temblores, infeccion, reaccion | general,
administracion flebitica local, hinchazon, enfermedad con
dolor, exfoliacion de la piel sintomas
reacciones del sitio de gripales**

Laboratorio

Enzimas hepaticas
aumentadas

* Incluye los siguientes términos preferentes: eritema en el lugar de la inyeccion, hinchazon,
ardor, dolor, hematomas, decoloracién, extravasacion, irritacion, reaccion.
** Enfermedad similar a la gripe cuyo inicio puede variar de unas pocas horas a varios dias.
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Descripcion de reacciones adversas selectas:

Las reacciones tardias pueden ocurrir también con preparaciones de hierro
parenterales y pueden ser graves. Se caracterizan por artralgia, mialgia, y a
veces fiebre. El inicio varia desde algunas horas hasta 4 dias luego de la
administracion. Los sintomas duran generalmente 2 a 4 dias y se resuelven
espontaneamente o luego del uso de analgésicos simples.

SOBREDOSIFICACION

El hierro (como derisomaltosa férrica) en Monofer® tiene baja toxicidad. La
preparacion es bien tolerada y tiene un minimo riesgo de sobredosis accidental.

La sobredosis puede llevar a acumulacién de hierro en los sitios de depdsito
llevando eventualmente a una hemosiderosis. Puede ser Gtil el monitoreo de los
parametros de hierro como la ferritina sérica para reconocer la acumulacion de
hierro. También pueden utilizarse medidas de soporte como agentes quelantes.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

INCOMPATIBILIDADES

Monofer® no debe ser mezclado con otros medicamentos excepto la solucién de
cloruro de sodio 0,9% estéril.

PRESENTACIONES

Envase conteniendo 1, 5y 10 ampolla o frasco-ampolla de 1 ml
Envase conteniendo 1, 5y 10 ampolla o frasco-ampolla de 2 ml
Envase conteniendo 1, 2 y 5 ampolla o frasco-ampolla de 5 ml

Envase conteniendo 1, 2 y 5 ampolla o frasco-ampolla de 10 ml

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar entre 5° C y 30° C en su envase original.

Vida atil luego de la apertura del frasco sin diluir:

IF-2024-06168723-APN-DERM#ANMAT
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Desde el punto de vista microbiolégico, a menos que el método de apertura
excluya el riesgo de contaminacion microbiana, el producto debe ser utilizado
inmediatamente.

Si no se usa inmediatamente, los tiempos y condiciones de almacenamiento son
responsabilidad del usuario.

Vida util luego de la dilucién con solucién de cloruro de sodio 0,9% estéril:
Desde el punto de vista microbiologico, el producto debe ser usado
inmediatamente.

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA DISPOSICION Y OTROS MANEJOS

Controlar las ampollas/frascos ampollas visualmente para detectar presencia de
sedimento o dafio antes del uso. Usar solo si la solucion esta libre de sedimentos
y es homogénea.

Monofer® debe usarse en forma Unica y la solucién no utilizada debe ser
desechada de acuerdo a las regulaciones locales.

Monofer® puede ser mezclada solamente con solucién de cloruro de sodio 0,9%
estéril. No debe usarse con ninguna otra solucion de dilucion intravenosa. No se
debe agregar ningun otro medicamente.

La solucion reconstituida para inyeccién debe ser visualmente controlada
previamente al uso. Usar solamente las soluciones sin sedimento.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

“Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica."

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.
CERTIFICADO N° 56.985
ESTE PRODUCTO ESTA BAJO UN PLAN DE GESTION DE RIESGOS CUYA

FINALIDAD ES GARANTIZAR LA SEGURIDAD Y PROTECCION DE LOS
PACIENTES

Elaborado en:
Wasserburger Arzneimittelwerk Gmbh
Herderstrasse 2, D-83512. Wasserburg a. Inn. Alemania

Solupharm Gmbh
Industriestrasse 3 - D — 34212 Melsungen, Alemania

Acondicionado en:
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Wasserburger Arzneimittelwerk Gmbh
Herderstrasse 2, D-83512. Wasserburg a. Inn. Alemania

Scanpharm A/S
Topstykket 12, Birkeroed, 3460, Dinamarca

Solupharm Gmbh
Industriestrasse 3 - D — 34212 Melsungen, Alemania

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus, Stamullen, Co. Meath, K32 YDG60 Irlanda

Stradis
29 Rue Léon Faucher 51100 Reims, Francia

Pharmacosmos A/S

Roervangsvej 30, Holbaek, Dinamarca

Liberacion del produto final en:
Pharmacosmos A/S
Roervangsvej 30, Holbaek, Dinamarca

Importado por:
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial
Pilar, Provincia de Buenos Aires

Director Técnico: Pablo Da Pos — Farmacéutico

Fecha de la Ultima revision: / /
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PROYECTO DE ROTULO

MONOFER®

HIERRO (COMO DERISOMALTOSA FERRICA) 100 mg/ml

Solucion Inyectable

Venta Bajo Receta
Lote

Industria Danesa

Vencimiento
FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada ml de la solucidn contiene:
Hierro (como derisomaltosa férrica) 100 mg

Hidréxido de sodio

C.S.p ajustar a pH

Acido clorhidrico

C.S.p ajustar a pH

Agua para inyectables

1 ml

Conservacién: Conservar entre 15° C y 30° C en su envase original.

Presentaciones:

Envase conteniendo 1 ampolla o frasco-ampolla de 1 ml.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
-Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247
-Hospital Dr. A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Medicamento administrado s6lo bajo prescripciéon y vigilancia médica.
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.
Certificado N° 56.985
Elaborador: Pharmacosmos A/S, Dinamarca.
Importado por:
LABORATORIOS RICHMOND S.A.C.1.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial

Pilar, Provincia de Buenos Aires
Director Técnico: Pablo Da Pos - Farmacéutico

Fechade la Gltima revision: ....... | [......

Nota: Igual texto para envase conteniendo 5y 10 ampolla o frasco-ampolla de
1 ml, envase conteniendo 1, 5y 10 ampolla o frasco-ampolla de 2 ml, envase
conteniendo 1, 2 y 5 ampolla o frasco-ampolla de 5 ml, envase conteniendo 1,
2 y 5 ampolla o frasco-ampolla de 10 ml.
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