PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Diafer 50 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En milliliter 16sning innehaller 50 mg jarn i form av jarn(I11)derisomaltos.
En ampull med 2 ml innehaller 100 mg jarn i form av jarn(l11)derisomaltos.

Hjalpamnen med kand effekt
En ml 16sning innehaller upp till 5,4 mg natrium, se avsnitt 4.4.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.

Morkbrun, icke-transparent 1osning med pH 5,0-7,0 och en ungefarlig osmolaritet pa 400 mOsm/I.
4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Diafer anvands for behandling av jarnbrist hos vuxna patienter med kronisk njursjukdom som far
dialys, ndr perorala jarnpreparat ar ineffektiva eller inte kan anvandas.

Diagnosen jarnbrist ska baseras pa lampliga laboratorietester (t.ex. serumferritin, serumjarn,
transferrinméttnad eller hypokroma réda blodkroppar).

4.2  Dosering och administrationssatt

Dosering

Diafer kan ges i doser upp till 200 mg med en maxdos pa 1000 mg i veckan. Om en storre dos &an
200 mg jarn behovs ska andra lakemedel med jérn avsedda for intravends anvandning anvandas.

Jarndosen maste anpassas individuellt beroende pa kliniska svar pa behandling inklusive en
utvérdering av hemoglobin, ferritin och transferrin méttnad, samtidig behandling med
erytropoesstimulerande medel (ESA) och dosen for ESA-behandlingen. Riktméarken kan variera fran
patient till patient och beroende pa lokala riktlinjer.

Underhallsbehandling med intravendst jarn kan ges i sma doser administrerade med jamna mellanrum
for att halla jarnstatustesterna stabila inom vissa granser med avsikten att undvika utveckling av
jarnbrist eller att testparametrarna for jarn sjunker under vissa nivaer.



Pediatrisk population

Diafer rekommenderas inte till barn och ungdomar <18 ar pa grund av otillrackliga data avseende
sékerhet och effekt hos barn.

Administrationssatt

Overvaka patienter nogamed avseende pa tecken och symtom pé 6verkanslighetsreaktioner under och
efter varje administrering av Diafer.

Diafer ska endast administreras nér personal som &r utbildad i att bedéma och hantera anafylaktiska
reaktioner finns tillhands, i en miljo dar lokaler och utrustning for aterupplivning garanterat finns
tillgangliga. Patienten ska observeras med avseende pa biverkningar under minst 30 minuter efter
varje injektion av Diafer (se avsnitt 4.4).

Diafer kan administreras antingen som intravends bolusinjektion eller under en hemodialysbehandling
direkt i den vendsa delen av dialysatorn. Det kan administreras outspétt eller utspatt i upp till 20 ml
steril 0,9 % natriumkloridlésning.

Diafer bor inte administreras samtidigt som perorala jarnpreparat, eftersom absorptionen av peroralt
jarn kan foérsamras (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

o Anemi som inte beror pa jarnbrist (t.ex. hemolytisk anemi)

o Jarndverskott eller storningar i utnyttjandet av jarn (t.ex. hemokromatos, hemosideros)

o Overkanslighet mot den aktiva substansen, Diafer eller mot nagot hjalpzmne som anges i
avsnitt 6.1

o Konstaterad allvarlig 6verkéanslighet mot andra parenterala jarnprodukter

o Dekompenserad leversjukdom

4.4  Varningar och forsiktighet

Parenteralt administrerade jarnpreparat kan ge upphov till 6verkanslighetsreaktioner inklusive
allvarliga och potentiellt ddliga anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner. Overkanslighetsreaktioner har
aven rapporterats nar tidigare doser av parenterala jarnkomplex inte har resulterat i nagra odnskade
effekter. Det har férekommit rapporter om éverkanslighetsreaktioner som har utvecklats till Kounis
syndrom (akut allergisk koronar artarspasm som kan leda till hjartinfarkt, se avsnitt 4.8).

Risken &r storre for patienter med konstaterade allergier inklusive lakemedelsallergier, daribland
patienter med en svar astma, eksem eller andra atopiska allergier i anamnesen.

Det finns &ven en 6kad risk for dverkénslighetsreaktioner mot parenterala jarnkomplex hos patienter
med immunologiska eller inflammatoriska tillstand (t.ex. systemisk lupus erythematosus, reumatoid
artrit.

Diafer ska endast administreras nér personal som &r utbildad i att beddma och hantera anafylaktiska
reaktioner finns tillhands, i en miljo dar lokaler och utrustning for aterupplivning garanterat finns
tillgangliga. Varje patient ska dvervakas avseende biverkningar under minst 30 minuter efter varje
injektion av Diafer. Om 6verkanslighetsreaktioner eller tecken pa intolerans uppkommer under
administrering maste behandlingen stoppas omedelbart. Lokaler for hjart-lungraddning och utrustning
for hantering av akuta anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner ska finnas tillgangliga, inklusive en
injicerbar 1:1000 adrenalinldsning. Ytterligare behandling med antihistaminer och/eller
kortikosteroider ges efter behov.



Hos patienter med leverdysfunktion ska parenteralt jarn endast administreras efter noggrann
nytta/riskbedémning. Administrering av parenteralt jarn ska undvikas hos patienter med
leverdysfunktion (alaninaminotransferas och/eller aspartataminotransferas >3 ganger hogre an den
ovre gransen for normalniva) dar jarndverskott ar en forvarrande faktor, sarskilt vid porfyria cutanea
tarda (PCT). Noggrann évervakning av jérnstatus rekommenderas for att undvika jarnéverskott.

Parenteralt jarn ska anvandas med forsiktighet vid akut eller kronisk infektion.
Diafer bor inte anvandas av patienter med pagaende bakteriemi.
Hypotensiva episoder kan uppsta om en intravends injektion administreras for snabbt.

Forsiktighet bor vidtas for att undvika paravendst ldckage vid administrering av Diafer. Paravendst
lackage av Diafer kan leda till hudirritation och eventuellt langvarig brun missfargning vid
injektionsstallet. Vid paravenost lackage maste administreringen av Diafer stoppas omedelbart.

Detta lakemedel innehaller upp till 5,4 mg natrium per ml, vilket motsvarar 0,27% av WHO:s
rekommenderade maximala dagligt intag pa 2 g natrium fér en vuxen.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Som med alla parenterala jarnpreparat reduceras absorptionen av peroralt jarn vid samtidigt
administration.

Parenteralt jarn kan orsaka falska férhojda varden av serumbilirubin och falska sénkta véarden av
serumkalcium.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns endast begransade data fran anvandning av jarn(l11)derisomaltos hos gravida kvinnor
tillgangliga fran en studie med 100 exponerade gravida kvinnor. Darfor kravs en noggrann risk/nytta-
beddmning fére anvandning under graviditet.

Jarnbristanemi som upptrader under graviditetens forsta trimester kan i manga fall behandlas med
peroralt jarn. Behandling med Diafer ska begrénsas till den andra och tredje trimestern om nyttan
beddms uppvaga den potentiella risken for bade modern och fostret.

Fosterbradykardi kan forekomma efter administrering av parenteralt jarn. Tillstandet ar vanligtvis
overgdende och &r en foljd av en 6verkénslighetsreaktion hos modern. Det ofodda barnet ska
Overvakas noggrant under intravends administrering av parenteralt jarn till gravida kvinnor.

Amning
En Klinisk studie med jarn(l11)derisomaltos administrerat till ammande kvinnor visade att 6verforingen

av jarn till brostmjolk hade genomsnittliga jarnkoncentrationer inom normalomradet vid alla
provtagningstillféllen. Vid terapeutiska doser av jarn(l11)derisomaltos forvantas inga negativa effekter
hos det ammade barnet.

Fertilitet
Det finns inga data avseende effekten av Diafer pd human fertilitet. Fertiliteten paverkades inte av
jarn(l1derisomaltos-behandling i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner

Diafer har ingen eller en forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner.



4.8 Biverkningar

| tabellen redovisas de lakemedelsbiverkningar (ADRs) som rapporterats under behandling med Diafer
i kliniska studier samt erfarenheter efter marknadsgodkéannande.

Akuta, allvarliga anafylaktoida dverkénslighetsreaktioner kan upptrada med parenterala
jarnpreparat. De upptréder oftast inom de forsta minuterna av administreringen och k&nnetecknas
allmanhet av plotsliga andningssvarigheter och/eller kardiovaskular kollaps, dodsfall har
rapporterats. Andra mindre allvarliga manifestationer av omedelbar 6verkanslighet sa som
urtikaria, hudutslag, klada och illaméaende kan forekomma.

Vid graviditet kan associerad fetal bradykardi upptrada med parenterala jarnpreparat.

Fishbane-reaktion, som karakteriseras av blodvallningar i ansiktet, akut brost- och/eller ryggsmarta
samt tranghetskansla ibland tillsammans med dyspné, i samband med intravends jarnbehandling kan
forekomma (mindre vanligt). Detta kan likna tidiga symtom pa en anafylaktoid/anafylaktisk reaktion.
Infusionen skall stoppas och patientens vitala symtom skall beddmas. Symtomen forsvinner strax efter
att jarnadministreringen stoppats. De aterkommer vanligtvis inte om administreringen startas igen med
en lagre infusionshastighet.

Missfargning av hud avlagsen fran injektionsstéllet efter behandling med intravendst jarn har
ocksa rapporterats efter marknadsgodkannande.

Lakemedelsbiverkningar som observerats under kliniska studier och erfarenheter efter
marknadsgodkédnnande:

Klassificering av Vanliga (=1/100, |Mindre vanliga |Sallsynta Mycket Ingen kand
organsystem <1/10) (=1/1 000, (>1/10 000, sallsynta frekvens (kan
<1/100) <1/1 000) (>1/10 000) inte berdknas fran
tillgangliga
data)>
Blod- och lymfsystemet Hemolys
Immunsystemet Overkanslighet, Anafylaktoida/
inklusive anafylaktiska
allvarliga reaktioner
reaktioner
Centrala och perifera Dimsyn, Medvetsloshet, [Huvudvark,
nervsystemet hypoestesi, kramper, yrsel, |parestesi
dysfoni, dysgeusi [rastldshet,
darrningar,
trotthet,
forandrat
mentalt tillstand
Oron och balansorgan Overgéende
dovhet
Hjartat Arytmi, Fetal bradykardi, |Kounis syndrom
takykardi hjartklappning
Blodkarl Hypotension,  |Hypertension
Andningsvagar, Dyspné, Brostsmérta
brostkorg och bronkospasm
mediastinum
Magtarmkanalen Illaméende, Diarré
krakningar,
buksmarta,




Klassificering av Vanliga (=1/100, |Mindre vanliga |Sallsynta Mycket Ingen kand
organsystem <1/10) (>1/1 000, (>1/10 000, sallsynta frekvens (kan
<1/100) <1/1 000) (>1/10 000) inte berdknas fran
tillgangliga
data)>
forstoppning,
dyspepsi
Hud och subkutan Rodnad, klada, Angioddem, Missfargning av
vavnad utslag, urtikaria  [svettning hud avlagsen fran

injektionsstéllet

Muskuloskeletala
systemet och bindvéav

Muskelspasmer,
ryggsmarta

Myalgi, artralgi

Allménna symtom
och/eller symtom vid

Reaktioner vid
injektionsstéllet**

Varmekénsla,
pyrexi, émhet,

Sjukdomskansla

Influensaliknande
sjukdom*

inflammation néra
injektionsstéllet
ytliga flebiter

* Influensaliknande sjukdom som kan uppsta inom nagra timmar upp till flera dagar efter injektion
** Inkluderar foljande, t.ex. erytem, svullnad, brannande kansla, smarta, blamarke, missfargning,
utgjutning, extravasering, irritation samt reaktion vid injektionsstéllet

administreringsstallet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Parenterala jarnpreparat kan ocksa ge upphov till férdréjda reaktioner som kan vara allvarliga. Dessa
kan kannetecknas av artralgi, myalgi och ibland feber. Uppkomsten kan variera fran flera timmar upp
till fyra dagar efter administrationen. Symtomen varar vanligtvis tva till fyra dagar och regleras
spontant eller efter anvéndning av enkla smértstillande medel

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Jarn(I11)derisomaltos i Diafer har 1&g toxicitet. Preparatet tolereras val och risken for oavsiktlig
Overdosering ar minimal.

Stora doser av parenteralt jarn (500 mg eller mer) har rapporterats ge en brun farg till serum fran ett
blodprov som tag fyra timmar efter administrationen.

Overdriven administrering av parenteralt jarn kan leda till verdriven jarnackumulering och eventuell
iatrogen hemosideros eller hemokromatos.

Overvakning av jarnparametrar sdsom serumferritin kan bidra till upptackt av jarnackumulering.
Stodjande atgarder sasom kelatbildande medel kan anvandas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper


http://www.lakemedelsverket.se

Farmakoterapeutisk grupp: Parenteralt jarnpreparat, ATC-kod: BO3AC
Diafer injektionsvatska ar en kolloid med starkt bundet jarn i sfaroida partiklar avjarnkolhydrat.

Diafer-formuleringen innehaller jarn i ett komplex som mojliggér en kontrollerad och langsam
friséttning av biotillgangligt jarn till jarnbindande proteiner med en liten risk for fritt jarn.

Varije partikel bestar av ett matrix av jarn(I11)atomer och derisomaltos med en genomsnittlig
molekylvikt av 1000 Da och liten molekylviktsfordelning som ar nastan helt fri fran mono- och di-
sackarider. INN-namn: Jarn(l11)derisomaltos (&ven kand som jarn(l11)isomaltosid 1000).
INN-namn: Jarn(l11)derisomaltos (&ven kdnd som jarn(l11)isomaltosid 1000).

Kelering av jarn(111) med kolhydrat ger partiklarna en struktur som liknar ferritin vilken antas
skydda mot toxiciteten hos obundet oorganiskt jarn(I11).

Jarnet finns i en icke-jonisk vattenldslig form i en vattenhaltig 16sning med pH mellan 5,0 och 7,0.

Bevis pa en terapeutisk respons kan ses inom nagra dagar efter administrationen av
jarn(l11derisomaltos, sasom en 6kning av antalet retikulocyter.

Pa grund av den langsamma frisattningen av biotillgangligt jarn nar serumferritin sin hogsta niva inom
nagra dagar efter en intravends dos jarn(I11)derisomaltos och atergar darefter langsamt till baseline
efter nagra veckor.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Diafer innehaller jarn i ett starkt bundet komplex som majliggor en kontrollerad och langsam
frisattning av biotillgangligt jarn till jarnbindande proteiner som liten risk for toxicitet orsakat av fritt
jarn.

Efter administrering av jarn(l11)derisomaltos-doser pa 100 till 1000 mg jarn i farmakokinetiska studier,
eliminerades det injicerade eller infunderade jarnet fran plasman med en halveringstid pa 1 till 4 dagar.
Den renala elimineringen av jarn var férsumbar.

Efter intravends administration tas jarn(l11)derisomaltos snabbt upp av cellerna i det
retikuloendoteliala systemet (RES), sarskilt i levern och mjalten dar jarnet friséatts langsamt.

Cirkulerande jarn avlagsnas fran plasman genom celler i det retikuloendoteliala systemet som delar
upp komplexet i dess komponenter av jarn och derisomaltos. Jarnet binds omedelbart till de
tillgéngliga proteindelarna for att bilda hemosiderin eller ferritin, den fysiologiska lagringen bildas av
jarn, eller i mindre utstrackning till transportmolekylen transferrin. Detta jarn, som ar foremal for
fysiologisk kontroll, fyller pa hemoglobin och uttémda jarndepaer.

Jarn elimineras inte med latthet fran kroppen och ackumulering kan vara giftigt. Pa grund av
komplexets storlek kan inte jarn(l11)derisomaltos elimineras via njurarna. Sma mangder jarn elimineras
med urin och avforing.

Derisomaltos metaboliseras eller utsondras.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Jarnkomplex har rapporterats vara teratogent och embryocidal i icke-anemiska draktiga djur vid hdga

engangsdoser dver 125 mg jarn/kg kroppsvikt. Den hogsta rekommenderade dosen vid klinisk
anvéndning ar 20 mg/kg kroppsvik.



I en fertilitetsstudie pa rattor hittades ingen paverkan pa kvinnlig fertilitet eller den manliga
reproduktionen eller pa spermatogena parametrar vid testade dosnivaer med jarn(l11)derisomaltos.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 FoOrteckning dver hjalpamnen

Vatten for injektionsvatskor

Natriumkloridlésning

Natriumhydroxid (for pH-reglering)

Saltsyra (for pH-reglering)

6.2 Inkompatibiliteter

I avsaknad av blandbarhetsstudier far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel férutom de
som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet
30 manader
Hallbarhet efter att behallaren dppnats (outspadd):

Ur mikrobiologisk synvinkel, ska produkten anvandas omedelbart savida inte 6ppningssattet utesluter
risken for mikrobiologisk kontaminering.

Om produkten inte anvands omedelbart &r forvaringstiden och forvaringsvillkoren anvandarens
ansvar.

Hallbarhet efter spadning med steril 0,9 % natriumkloridlésning:
Ur mikrobiologisk synvinkel, bor produkten anvandas omedelbart.
6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Far inte frysas.

For forvaringsanvisningar efter att behallaren 6ppnats eller efter utspadningen av lakemedlet, se
avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Typ 1 glasampull.
Forpackningsstorlekar: 1 x 2 ml, 5x 2 ml, 10 x 2 ml, 25 x 2 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inspektera ampullerna visuellt fér sediment och skador fore anvandning. Anvénd endast de ampuller
som innehaller en sedimentfri, homogen losning.



Diafer ar endast for engangsbruk och oanvand I6sning eller avfall ska kasseras i enlighet med lokala
foreskrifter.

Diafer far endast blandas med steril 0,9 % natriumkloridlosning. Inga andra intravendsa l6sningar for
utspadning ska anvandas. Inga andra lakemedel bor tillforas. For anvisningar om utspadning, se avsnitt
4.2.

Den utspédda injektionsldsningen bor inspekteras visuellt fore anvandning. Anvand endast klara
l6sningar utan sediment.
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