PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Maltofer 2,5 mg/droppe, orala droppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En droppe av lésningen innehéller polymaltoskomplex (IPC) av jarn(l11)hydroxid motsvarande 2,5 mg
jarn(ll).

1 ml droppar innehaller polymaltoskomplex (IPC) av jarn(l11)hydroxid motsvarande 50 mg jarn(l11).

1 ml av lésningen &r lika med 20 droppar.

Hjéalpamnen med kand effekt: sackaros 2,5 mg/droppe (50 mg/ml), natriummetylparahydroxibensoat
(E219) 0,1 mg/droppe (2,0 mg/ml), natriumpropylparahydroxibensoat (E217) 0,01 mg/droppe

(0,22 mg/ml).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Orala droppar, 16sning

Maorkbrun 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling och férebyggande av jarnbrist.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosen och behandlingstiden beror pa graden av jarnbrist.

Behandling och férebyggande av jarnbrist inklusive jarnbristanemi:

Dagligt jarnbehov Dosering
Spadbarn (2 kg — mindre &an 2,5-5mg jarn per kg 1-2 droppar per kg kroppsvikt
15 kg) kroppsvikt dagligen
Barn (15 kg — 30 kg) 25-100 mg jarn 10-40 droppar dagligen
(0,5-2 ml dagligen)
Barn (>30 kg), vuxna och 50-300* mg jarn 20-60 droppar dagligen (1-3 ml
gravida kvinnor dagligen)

*Maltofer tuggtabletter ska anvandas nar jarnbehovet & mer &n 150 mg dagligen (60 droppar) (t.ex.
2 tabletter motsvarar 200 mg jarn).

Det rekommenderas att den dagliga dosen delas upp i separata doser om maximalt 20 droppar for att
undvika raknefel.



Totalt antal droppar som Exempel pa dosregim

ska administreras

30 droppar 15 droppar 2 ganger dagligen

40 droppar 20 droppar 2 ganger dagligen

50 droppar 15 droppar 2 ganger dagligen
20 droppar en gang dagligen

60 droppar 20 droppar 3 ganger dagligen

>60 droppar Tuggtabletter ska anvandas

Administreringssatt

Den dagliga dosen kan delas upp i separata doser eller tas samtidigt. Mat och dryck paverkar inte hur
val kroppen tar upp jarn fran Maltofer. Maltofer kan tas utan mat eller tillsammans med maltider. Vi
rekommenderar daremot att Maltofer droppar tas under eller direkt efter en maltid. Detta kan minska
gastrointestinala biverkningar. Om Maltofer blandas med mat i flytande form kan det &ven forhindra
att tdnderna missfargas.

Maltofer droppar kan blandas med frukt- och grénsaksjuice eller med barnmat eller flaskmat. Den
svaga missfargningen av blandningen paverkar varken smaken pa juicer/barnmat eller effekten av
Maltofer.

Flaskan maste hallas vinkelratt for att sakerstélla exakt dosering av Maltofer droppar. Dropparna ska
flyta direkt. Om de inte gor det ska du knacka forsiktigt pa flaskan tills en droppe bildas. Skaka inte
flaskan.

Sarskilda populationer

Det finns antingen inga eller endast mycket begransade data fran kliniska studier tillgangliga om
anvandning av Maltofer i patientpopulationer med anamnes eller tecken pa betydande gastrointestinala
storningar, nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion, och hos aldre patienter. Med tanke pa
erfarenheterna av effekten och sékerheten for Maltofer efter godkénnandet for forsaljning finns det
inga belagg for att sdkerhets- och effektprofilen for Maltofer &r annorlunda hos dessa patienter, och
darfor behovs inga speciella dosrekommendationer for dessa patientpopulationer.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Jarnoverskott, som till exempel hemokromatos, hemosideros.

Stérningar i jarnets utnyttjande, som till exempel anemi pa grund av blyforgiftning, sidero-akrestisk
anemi, talassemi.

Anemi som inte orsakas av jarnbrist, som till exempel hemolytisk anemi eller megaloblastisk anemi pa
grund av vitamin Bi,-brist.

4.4  Varningar och forsiktighet

Under behandlingen med Maltofer kan det forekomma mérkfargning av avféringen, men detta har
ingen klinisk relevans.

Infektioner eller tumdrer kan orsaka anemi. Eftersom jarn endast kan tas upp efter korrigering av den
primara sjukdomen, rekommenderas en bedomning av nytta/riskférhallandet.

Hjalpamnena natriummetylhydroxibensoat (E219) och natriumpropylhydroxibensoat (E217) kan ge
allergiska reaktioner (eventuellt fordrojda reaktioner).

Maltofer droppar innehéller sackaros. Patienter med nagot av féljande sallsynta, arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-
brist. Sackaros kan vara skadligt for tdnderna.



Detta lakemedel innehaller 5 mg natrium per ml (0,25 mg per droppe), motsvarande 0,25 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium foér vuxna).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Interaktioner mellan IPC och tetracyklin eller aluminiumhydroxid undersoktes i tre studier pa
manniska (crossoverdesign, 22 patienter per studie). Ingen signifikant reduktion i absorptionen av
tetracyklin observerades. Koncentrationen av plasmatetracyklin sjonk inte under den minsta
hammande koncentrationsniva som kravs for bakteriostas. Jarnabsorption fran IPC reducerades inte
medaluminiumhydroxid eller tetracyklin. IPC kan darfér administreras samtidigt som tetracyklin eller
andra fenolforeningar, liksom aluminiumhydroxid.

Studier pa rattor med tetracyklin, aluminiumhydroxid, acetylsalicylat, sulfasalazin, kalciumkarbonat,
kalciumacetat och kalciumfosfat i kombination med vitamin D3, bromazepam, magnesiumaspartat,
D-penicillamin, metyldopa, paracetamol och auranofin har inte pavisat nagra interaktioner med IPC.
Likaledes observerades inga interaktioner med livsmedelsbestandsdelar som till exempel fytinsyra,
oxalsyra, tannin, natriumalginat, kolin och kolinsalter, vitamin A, vitamin D3 och vitamin E, sojaolja
och sojamjdl i in vitro-studier med IPC. Dessa resultat visar att IPC kan tas under eller omedelbart
efter matintag.

Mijolk paverkar inte absorptionen av jarn fran Maltofer. Maltofer kan darfor blandas med brostmjolk
eller komjolk.

Hemoccult-testet (selektivt for Hb) for detektering av ockult blod paverkas inte och det finns darfor
inget behov av att avbryta behandlingen.

Samtidig administrering av parenteralt och oralt jarn rekommenderas inte eftersom absorptionen av
oralt jarn skulle minskas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data (mindre dn 300 graviditeter) fran anvandning av Maltofer
hos gravida kvinnor under forsta trimestern. Uppgifter om ett begransat antal gravida kvinnor efter
forsta trimestern visade inga negativa effekter av Maltofer pa graviditeten eller pa fostrets/det nyfodda
barnets halsa. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3). Maltofer kan anvéndas under graviditet nér det finns en styrkt risk for jarnbrist.

Amning
Brostmjolk innehaller naturligt jarn bundet till laktoferrin. Det ar inte kant hur mycket jarn fran

komplexet som dverfors till brostmjolk. Maltofer kan anvéndas vid amning nér det finns risk for
jarnbrist.

Fertilitet
Studier av IPC hos djur uppvisade inga effekter pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga relevanta studier har genomforts. Det ar emellertid osannolikt att Maltofer har nagon effekt pa
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Maltofer sékerhet och tolerabilitet har utvarderats i en metaanalys av 24 publikationer eller kliniska
studierapporter som omfattar totalt 1 473 exponerade patienter.

De viktigaste biverkningarna som rapporterats i dessa studier intraffade i fyra organsystem (se
tabell 1).



Missfargad avforing ar en valkand biverkning av orala jarnlakemedel, men detta anses inte ha nagon
klinisk relevans och ar underrapporterat. Andra vanliga biverkningar var mag-tarmsjukdomar
(illamaende, forstoppning, diarré och buksmarta).

Tabell 1 Biverkningar pavisade i kliniska provningar och efter marknadsintroduktionen
Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
(>1/10) (>1/100, <1/10) (>1/1 000, <1/100) (<1/1 000)
Magtarmkanalen Missfargad Diarré, Krakningar®,
avforing® illaméende, missfargning av
buksmarta®, tander®, gastrit

forstoppning

Hud och subkutan
vavnad

Pruritus, utslag®9),
urticaria®, erytem®

Centrala och
perifera
nervsystemet

Huvudvark

Muskuloskeletala
systemet och

Muskelspasmer(®,
myalgi

bindvav

1 Missfargad avforing rapporterades med mindre frekvens i metaanalysen, men dr en valké&nd lakemedelsrelaterad effekt av oral jérnterapi
i allménhet. Den har darfor placerats under rubriken mycket vanliga biverkningar.

Inkluderar: buksmarta, dyspepsi, epigastriskt obehag, utspand buk

3 Inkluderar: krékningar, uppstotningar

4 Missféargning av tander rapporterades som en biverkning hos 0,1 % av patienterna och &r en kand biverkning av orala jarnldkemedel.
Missfargning av tander kan elimineras genom intensiv rengéring av tdnderna eller undvikas genom att blanda den orala I6sningen med
flytande mat eller genom att anvénda ett sugror.

Inkluderar: utslag, makuldrt utslag, vesikulart utslag

Handelser héarrérande fran spontan rapportering efter marknadsintroduktion, uppskattad forekomst < 1/491 patienter (6vre grans for
95 % konfidensintervall)

7 Inkluderar: ofrivillig muskelkontraktion, tremor

N
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering ar forgiftning eller jarnackumulering osannolikt med IPC pa grund av dess laga
toxicitet (d.v.s. hos moss eller rattor: dodlig dos, 50 % (LDs,) >2 000 mg jarn/kg kroppsvikt) och
kontrollerade jarnupptag (se avsnitt 5.3). Inga fall av oavsiktlig férgiftning med dédligt resultat har
rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: trevart jarn, perorala preparat, jarnoxid-polymaltoskomplex,
ATC-kod: BO3AB05

Verkningsmekanism

I IPC omges den polynukledra jarn(111)hydroxidkérnan ytligt av ett antal icke-kovalentbundna
polymaltosmolekyler, vilket ger en total genomsnittlig molekylvikt pa cirka 50 kDa. Den polynukleéra
jarnkérnan i IPC har en struktur som liknar den hos det fysiologiska jarndepaproteinet ferritin. IPC ar
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ett stabilt komplex och frisatter inte stora mangder jarn under fysiologiska forhallanden. P& grund av
dess storlek ar diffusionsgraden av IPC genom membranet i slemhinnan cirka 40 ganger mindre an for
de flesta vattenldsliga jarn(I1)salter, vilka finns i vattenlésningar som t.ex. hexaakva-
jarn(1jonkomplex. Jarn fran IPC tas upp i tarmen via en aktiv mekanism.

Farmakodynamisk effekt

Det absorberade jarnet ar bundet till transferrin och anvénds for Hb-syntes i benmaérgen eller lagras,
framst i levern, dar det &r bundet till ferritin. Se avsnitt 4.5 for farmakodynamiska
lakemedelsinteraktioner.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten av IPC vid normalisering av Hb och pafylining av jarndepaerna har pavisats i manga
randomiserade, placebo- eller referensldkemedelskontrollerade kliniska studier utférda pa vuxna och
barn med varierande grad av jarnbrist. Dessa studier inkluderade 6ver 3 800 personer, varav cirka

2 300 personer fick Maltofer.

Vuxna och aldre patienter
Cirka 900 vuxna individer inkluderades i kliniska studier dar cirka 500 personer fick IPC.

I tva placebokontrollerade studier, bestaende av totalt 91 icke-anemiska vuxna individer med jarnbrist,
gav Maltofer (200 mg jarn/dag) en signifikant 6kning av Hb- och serumferritinnivaerna hos 37 vuxna
individer efter 8 veckors respektive 6 manaders behandling.

I referensldkemedelskontrollerade studier som involverade >300 Maltofer-behandlade vuxna patienter,
gav Maltofer (100 till 200 mg j&rn/dag) dosberoende Hb-6kningar, liknande de som observerats efter
3 veckors till 6 manaders behandling med jarn(I1)sulfat eller jarn(11)fumarat.

Gravida och ammande kvinnor

Effekten och tolerabiliteten hos Maltofer har studerats i en klinisk provning som utvérderade IPC-
behandling hos ammande mddrar, 7 provningar som utvarderade IPC med eller utan folsyra hos
gravida kvinnor och en prévning som inkluderade bade gravida och icke-gravida kvinnor, med totalt
cirka 400 gravida kvinnor som fick IPC.

Effekten och tolerabiliteten av Maltofer hos gravida kvinnor har bekréaftats i en randomiserad, éppen
multicenterstudie pa 80 personer (41 som fick IPC) med jarnbristanemi dar man utvarderade
effektiviteten och sakerheten av IPC kontra jarn(I1)sulfat. Forandring i Hb fran baslinjen till dag 60
och 90 var likartad mellan behandlingsgrupperna, och de genomsnittliga Hb-nivaerna for dag 90 var
11,89 g/dl respektive 11,70 g/dl, i IPC respektive jarn(Il)sulfatgrupperna. Sammantaget var
biverkningar vanligare med jarn(Il)sulfat & med IPC.

Maltofer effektivitet for forebyggande och behandling av anemi har bekraftats hos ammande modrar i
en kontrollerad studie av IPC jamfért med en obehandlad kontrollgrupp. Av dessa behandlades

25 kvinnor profylaktiskt med IPC (100 mg jarn/dag) i 3 manader, medan de aterstaende 25 kvinnorna
inte fick nagon jarnbehandling. Mddrar som behandlades med IPC uppvisade en signifikant forbattring
(p < 0,001) pa alla testade laboratorieparametrar (t.ex. Hb, total jarnbindande kapacitet i serum,
serumferritin, TSAT, brostmjolkjarn och laktoferrin) medan de i den obehandlade kontrollgruppen inte
uppvisade nagon forbattring. Hos modrar behandlade med IPC ¢kade de genomsnittliga Hb-nivaerna
fran 11,1 till 12,4 g/dI (p < 0,001) och serumferritin 6kade fran 44,53 till 67,55 mikrog/I (p < 0,001).
Hos modrar som inte behandlades minskade de genomsnittliga Hb-nivaerna fran 11,2 till 9,1 g/dl

(p < 0,001) och serumferritin minskade fran 44,95 till 19,03 mikrog/I (p < 0,001). En liknande trend
observerades hos ammade barn utan betydande biverkningar.

Spadbarn, barn och ungdomar

Maltofer har visat sig vara effektiv nar det galler att 6ka Hb-nivaerna hos spadbarn, barn och
ungdomar. 18 Kliniska studier genomfordes pa barn eller ungdomar dar IPC-behandling kontrollerades
antingen mot placebo (2 studier) eller mot ett annat jarnpreparat (16 studier). Ytterligare 11 kliniska
studier pa effekterna av IPC enbart eller IPC Fol (1 studie) utfordes utan kontrollbehandling. Cirka

2 500 pediatriska personer ingick, varav cirka 1 400 deltagare fick Maltofer.
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I studier producerade Maltofer liknande 6kningar av Hb-nivaer som de som observerats efter 2 till

6 manaders behandling med jarn(11)sulfat eller jarn(l1)proteinsuccinylat med ett undantag. Okningen i
serumferritin var densamma eller &nnu stérre med Maltofer i vissa studier, men en studie visade en
storre 6kning med jarn(11). Matintag har inte visat sig minska effekten av Maltofer.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Jarnet frén IPC absorberas via en kontrollerad mekanism. Okningen av serumjarn efter applicering
korrelerar inte med total jarnabsorption uppmatt som inkorporering i Hb. Studier med radiomarkt IPC
visade att det finns en god korrelation mellan procentandelen som tas upp av erytrocyterna
(inkorporering i Hb) och absorptionen kvantifierad genom helkroppsmétning. Den hdgsta absorptionen
av jarn fran IPC sker i duodenum och jejunum. Som med andra orala jarnpreparat minskade den
relativa absorptionen av jarn fran IPC, méatt som inkorporering i Hb, med hogre jarndoser. En
korrelation mellan graden av jarnbrist (d.v.s. nivaerna av serumferritin) och den relativa méangden jarn
som absorberats observerades ocksa (d.v.s. ju svarare jarnbrist, desto battre ar den relativa
absorptionen). | motsats till jarnhaltiga salter fanns ingen negativ paverkan av livsmedel pa
biotillgéngligheten for jarn i IPC i icke-kliniska och kliniska studier. En signifikant 6kad
biotillganglighet for jarn i IPC uppvisades i en klinisk studie, medan andra studier visade en positiv
trend men inga kliniskt relevanta effekter av samtidigt matintag.

Distribution

Jarn som absorberas i mag-tarmkanalen dverfors till blodet, dar det omedelbart binds till transferrin.
Transferrinbundet jérn distribueras till platser med behov eller till lagringsorgan som till exempel
levern och mjalten. Distributionen av IPC efter absorption har visats i en studie med hjalp av
dubbelisotopteknik (*°Fe och °Fe).

Metabolism

Det mesta av jarnet inkorporeras i det syretransporterande proteinet hemoglobin under erytropoes i
benmargen, eller lagras som ferritin. Jarn fran erytrocyter atervinns i slutet av deras livslangd.
Nedbrytningsprodukterna av polymaltos (maltos och glukonat) omvandlas till glukos som anvéands i
intermedidr metabolism.

Eliminering
Jarnet som inte absorberas utséndras via avforing.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allméantoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Renat vatten

Sackaros

Graddsmak (innehaller propylenglykol och vanillin)
Natriummetylparahydroxibensoat (E219)
Natriumpropylparahydroxibensoat (E217)
Natriumhydroxid (for pH-justering).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 ml (600 droppar) i typ I brun glasflaska med insatt droppapplikator och forsluten med ett
manipuleringssakert skruvlock.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Frankrike

Tel: +33 (0) 1 41 06 58 90

Fax: +33 (0) 1 41 06 58 99

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

57533

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2020-07-21

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-07-07
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