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PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

Diafer 50 mg/ml injeksjonsvaeske, opplesning.

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
En milliliter opplesning inneholder 50 mg jern som jern(IlI)derisomaltose.
En ampulle pa 2 ml inneholder 100 mg jern som jern(Ill)derisomaltose.

Hjelpestoff(er) med kjent effekt
Hver ml inneholder opptil 5,4 mg natrium, se punkt 4.4.

For fullstendig liste over hjelpestoffer se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Injeksjonsvaeske, opplasning.
Maork brun, ikke-transparent opplesning med pH 5,0-7,0 og en omtrentlig osmolaritet pd 400 mOsm/I.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Diafer er indisert til voksne for behandling av jernmangel hos pasienter med kronisk nyresykdom som
far dialyse nér orale jernpreparater er ineffektive eller ikke kan brukes.

Diagnosen jernmangel ber baseres pé egnede laboratorietester (f.eks. serumferritin, serumjern,
transferrinmetning eller hypokrome rade celler).

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering
Diafer kan administreres 1 en dose pa opptil 200 mg med maks. ukentlig administrasjon pa 1000 mg.

Hvis det er behov for heyere doser enn 200 mg jern, ber andre jernlegemidler som er beregnet pa
intravengs administrasjon brukes.

Jerndosen mé individualiseres basert pa den kliniske responsen pé behandling, inkludert evaluering av
hemoglobin- , ferritin- og transferrinmetning, samtidig behandling med et erytropoese-stimulerende
middel (ESA) og dosen med ESA-behandling. Malene kan variere fra pasient til pasient og er
avhengig av lokale retningslinjer.

Vedlikeholdsbehandling med intravenes jern-behandling kan gis i smé doser ved regelmessige

intervaller. Dette for & holde jernstatustester stabile innenfor spesifikke grenser, med den hensikt &
unngd utviklingen av jernmangel eller reduksjon 1 jerntestparametere til under spesifikke nivéer.

Pediatrisk populasjon:

Diafer anbefales ikke til bruk hos barn og ungdom < 18 &r pa grunn av utilstrekkelige data om
sikkerhet og effektivitet hos barn.



Administrasjonsméte:

Pasienter skal overvékes neye for tegn og symptomer pé overfelsomhetsreaksjoner under og etter hver
administrasjon av Diafer.

Diafer skal kun administreres nér personell som er oppleart i & evaluere og behandle anafylaktiske
reaksjoner er i umiddelbar narhet, i et miljo der det finnes komplett gjenopplivingsutstyr. Pasienten
ber observeres for bivirkninger i minst 30 minutter etter hver injeksjon med Diafer (se punkt 4.4).

Diafer kan administreres enten som intravengs bolusinjeksjon eller under en hemodialysebehandling
direkte inn i veneslangen pa dialysatoren. Det kan administreres ufortynnet eller fortynnet i opptil

20 ml steril 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid.

Diafer ber ikke administreres samtidig med orale jernpreparater, da absorpsjonen av oralt jern kan
reduseres (se punkt 4.5).

4.3 Kontraindikasjoner

. Anemi som ikke skyldes jernmangel (f.eks. hemolytisk anemi)
Jernoverskudd eller forstyrrelser i anvendelsen av jern (f.eks. hemokromatose, hemosiderose)
. Overfolsomhet overfor virkestoffet for Diafer eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i
pkt. 6.1.
Kjent overfelsomhet for andre parenterale jernpreparater
. Dekompensert leversykdom

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Parenteralt administrerte jernpreparater kan forarsake overfelsomhetsreaksjoner inkludert alvorlige og
potensielt fatale anafylakatiske/anafylaktoide reaksjoner. Overfelsomhetsreaksjoner er ogsé rapportert
etter tidligere doser uten hendelser med parenterale jernkomplekser. Det har blitt rapportert
overfolsomhetsreaksjoner som har utviklet seg til Kounis syndrom (akutt allergisk koronar
arteriespasme som kan resultere i hjerteinfarkt, se pkt. 4.8).

Risikoen forsterkes for pasienter med kjente allergier, inkludert legemiddelallergier, inkludert

pasienter med tidligere alvorlig astma, eksem eller annen atopisk allergi.

Det foreligger ogsa ekt risiko for overfelsomhetsreaksjoner pa parenterale jernkomplekser hos
pasienter med immun- eller inflammatoriske tilstander (f.eks. systemisk lupus erythematosus,

revmatoid artritt).

Diafer skal kun administreres nér personell som er oppleart i & evaluere og behandle anafylaktiske
reaksjoner er i umiddelbar narhet, i et miljo der det finnes komplett gjenopplivingsutstyr. Hver pasient
ber observeres for bivirkninger i minst 30 minutter etter hver injeksjon med Diafer. Dersom
overfolsomhetsreaksjoner eller tegn pa intoleranse forekommer under administrasjon, ma
behandlingen stoppes umiddelbart. Utstyr for hjerte-lungeredning og for behandling av akutte
anafylaktiske/anafylaktoide reaksjoner ber vere tilgjengelig, inkludert adrenalinsproyte.

Hos pasienter med nedsatt leverfunksjon, skal parenteralt jern kun administreres etter en grundig
nytte-/risikovurdering. Parenteral jernadministrering skal unngés hos pasienter med hepatisk
dysfunksjon (alaninaminotransferase og/eller aspartataminotransferase >3 ganger gvre normalgrense)
der jernoverskudd er en utlesende faktor, spesielt ved Porphyria Cutanea Tarda (PCT). Grundig
overvékning av jernstatus anbefales for & unngi jernoverskudd.

Parenteralt jern ber brukes med forsiktighet ved akutt eller kronisk infeksjon.



Diafer ber ikke brukes hos pasienter med pagdende bakteriemi.
Hypotensive episoder kan forekomme hvis intravenes injeksjon administreres for raskt.

Det skal utvises forsiktighet for & unnga paravengs lekkasje ved administrering av Diafer. Paravengs
lekkasje av Diafer pé injeksjonsstedet kan fore til hudirritasjon og potensielt langvarig brun misfarging
pa injeksjonsstedet. Ved paravengs lekkasje ma administreringen av Diafer avbrytes eyeblikkelig.

Dette legemidlet inneholder opptil 5,4 mg natrium per ml, som tilsvarer 0,27 % av WHOs anbefalte
maksimale daglige inntak pé 2 g natrium for en voksen person.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

I likhet med alle parenterale jern-preparater reduseres absorpsjonen av oralt jern nér det blir
administrert samtidig.

Parenteralt jern kan resultere i falske forheyede verdier av serumbilirubin og falske reduserte verdier
av serumkalsium.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er begrenset data pa bruk af jern(Ill)derisomaltose hos gravide kvinner, dette fra en studie med
100 behandlede gravide kvinner. En grundig nytte/risiko-vurdering er pékrevd fer bruk under
graviditet.

Jernmangelanemi som oppstar i forste trimester av graviditeten kan i mange tilfeller behandles med
oralt jern. Behandling med Diafer skal begrenses til andre og tredje trimester dersom fordelen anses
for & veie opp for den potensielle risikoen bade for moren og fosteret.

Fotal bradykardi kan oppsta etter administrasjon av parenterale jernpreparater. Det er vanligvis
forbigdende og en konsekvens av en overfolsomhetsreaksjon hos moren. Fosteret skal overvakes neye
under intravengs administrering av parenterale jernpreparater hos gravide kvinner.

Ammin

En klinisk studie med jern(IlI)derisomaltose administrert til ammende kvinner viste overfering av jern
til morsmelken, med gjennomsnittlige jernkonsentrasjoner innenfor normalomradet pa alle
provetidspunkter. I terapeutiske doser av jern(Ill)derisomaltose forventes ingen negative effekter hos
diende nyfedte/smabarn.

Fertilitet

Det foreligger ingen kliniske data for pavirkning av human fertilitet ved bruk av Diafer. Fertilitet ble
ikke pévirket etter behandling med jern(Ill)derisomaltose i dyrestudier (se pkt 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 Kjore bil og bruke maskiner

Diafer har ingen eller ubetydelig pavirkning av evnen til & kjore bil og bruke maskiner.

4.8 Bivirkninger

Tabellen viser rapporterte bivirkninger under behandling med Diafer og erfaringer registrert etter
markedsfering.

Akutte, alvorlige overfolsomhetsreaksjoner kan forekomme ved tilforsel av parenterale jernpreparater.
De opptrer vanligvis i lopet av de forste minuttene etter oppstart av infusjon og er karakterisert ved
plutselig innsettende respirasjonsbesvear og/eller sirkulasjonssvikt; dedsfall er rapportert. Andre,



mindre alvorlige symptomer pa akutt overfalsomhet, slik som elveblest, utslett, kloe og kvalme, kan
ogsa oppsta. Ved graviditet kan fotal bradykardi forekomme ved bruk av parenterale jernpreparater.

Fishbane reaksjon karakterisert ved redhet i ansiktet, akutte brystsmerter og/eller ryggsmerter og
folelse av tranghet i brystet kan forekomme under behandling med intravengs jern (forekommer
sjelden). Dette kan ligne pa tidlige symptomer pa en anafylaktoid/anafylaktisk reaksjon. Infusjonen
bar stoppes og pasientens vitale parametre méles. Symptomene forsvinner kort tid etter at
administreringen av jern er stanset. De vender vanligvis ikke tilbake dersom administreringen startes
pa nytt ved en lavere infusjonshastighet.

Misfarging av huden er ogsa rapportert etter markedsfering etter at jern er gitt intravengst.

Bivirkninger som er observert i kliniske studier og rapporter etter markedsforing:

ryggsmerter

Organklasse- Vanlige Mindre vanlige | Sjeldne Sveert sjeldne Ikke kjent
system (=1/100 til | (=1/1 000 til (=1/10 000 (<1/10 000)
<1/10) <1/100) til <1/1 000)
Sykdommer i Hemolyse
blod og
lymfatiske
organer
Forstyrrelser i Overfolsombhet, Anafylaktoide/
immunsystemet inkludert anafylaktiske
alvorlige reaksjoner
reaksjoner
Nevrologiske Tékesyn, Tap av Hodepine,
sykdommer hypoestesi, bevisthet, parestesi
dysfoni, anfall,
dysgeusi svimmelhet,
rastlashet,
tremor,
fatigue,
endret
mental
tilstand
Sykdommer i Forbigdende
ore og labyrint dovhet
Hjerte- Arytmi, Fosterbradykardi, | Kounis
sykdommer takykardi palpitasjon syndrom
Karsykdommer Hypotensjon | Hypertensjon
Sykdommer i Dyspné, bronko- | Brystsmerter
respirasjons- spasme
organer, thorax
og mediastinum
Gastrointestinale Kvalme, Diaré
sykdommer brekninger,
magesmerter,
forstoppelse,
dyspepsi
Hud- og Redming, klge, | Angiogdem, Misfargning
underhuds- utslett, urtikaria | svetting av huden
sykdommer
Sykdommer i Muskel- Myalgi,
kramper, artralgi




Organklasse- Vanlige Mindre vanlige | Sjeldne Sveert sjeldne Ikke kjent
system (=1/100 til | (=1/1 000 til (=1/10 000 (<1/10 000)
<1/10) <1/100) til <1/1 000)

muskler,
bindevev og
skjelett
Generelle Reaksjoner | Hetebolge, Malaise Influensa-
lidelser og pa feber, sérhet, lignende
reaksjoner pa injektions- | inflammasjon sykdom*
administrasjons- | stedet** naer injeksjons-
stedet stedet, lokal

flebittisk

reaksjon

*Influensalignende sykdom der debuten kan variere fra noen fa timer til flere dager
**Inkluderer folgende foretrukne termer, dvs. erytem, hevelse, sviende folelse, smerter, blamerker,
misfarging, ekstravasasjon, irritasjon og/eller reaksjon pa injeksjonsstedet

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Forsinkede reaksjoner kan ogsé forekomme med parenterale jernpreparater og kan vare alvorlige. De
kjennetegnes av artralgi, myalgi og av og til feber. Innledningsfasen varierer fra flere timer opptil fire
dager etter administrasjon. Symptomene varer vanligvis i to til fire dager og roer seg spontant eller
etter bruk av enkle smertestillende midler.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via meldeskjema som finnes pa nettsiden til
Direktoratet for medisinske produkter. Nettside: www.dmp.no/meldeskjema

4.9 Overdosering

Jern(Il)derisomaltose i Diafer har lav toksisitet. Preparatet tolereres godt og har minimal risiko for
utilsiktet overdosering.

Store doser med parenteralt jern (500 mg eller mer) er rapportert & gi en brunfarge pa serum fra en
blodpreve som er tatt fire timer etter administrasjon.

Overdreven behandling med parenteralt jern kan fore til for stor jernlagring og mulig iatrogen
hemosiderose eller hemokromatose.

Kontroll av jern-parametre som serumferritin kan vere til hjelp for & identifisere unormal
jernakkumulering. Behandling med jernchelaterende midler kan brukes ved pévist jernakkumulering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Jern, injeksjonspreparater, ATC-kode: BO3AC

Diafer injeksjonsvaske, opplesning er et kolloid med sterkt bundet jern i sfaeroidale jernkarbohydrat-
partikler.

Formuleringen i Diafer inneholder jern i et kompleks som gir mulighet for en kontrollert og langsom
frigivelse av biotilgjengelig jern til jernbindende proteiner med liten risiko for fritt jern.


http://www.dmp.no/meldeskjema

Hvert partikkel bestar av en matrix av jern(Ill)-atomer og pentamerer av derisomaltose med en
gjennomsnittlig molekylvekt pa 1000 dalton og en smal molekylvektdistribusjon nesten uten mono- og
disakkarider.

INN navn: Jern(Ill)derisomaltose (ogsé kjent som jern(Ill) isomaltosid 1000).

Chelatiseringen av jern(IIl) med karbohydrat gir partikkelen en struktur som ligner ferritin og som
antas 4 beskytte mot toksisitet av ubundet, uorganisk jern(III).

Jernet finnes i en ikke-ionisk vannleselig form i en vannholdig lesning med pH mellom 5,0 og 7,0.

Tegn til terapeutisk respons kan ses innen noen fa dager etter administrasjon av jern(Ill)derisomaltose
som gkning i antallet retikulosytter.

P& grunn av den langsomme frigivelsen av biotilgjengelig jern nar serumferritin en topp noen dager
etter en intravengs dose jern(Ill)derisomaltose, og géar langsomt tilbake til baseline etter noen uker.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Formuleringen i Diafer inneholder jern i et sterkt bundet kompleks som gir en kontrollert og langsom
frigivelse av biotilgjengelig jern til jernbindende proteiner med liten risiko for toksisitet relatert til fritt
jern.

Etter administrasjon av en enkeltdose jern(IlI)derisomaltose pa 100 til 1000 mg jern i
farmakokinetiske studier, var plasmahalveringstiden 1 til 4 dager for jernet som ble injisert/infundert.
Utskillelsen via nyrene var minimal.

Etter intravenes administrasjon tas jern(Ill)derisomaltose raskt opp av celler i det retikulo-endoteliale
systemet (RES), fremfor alt i lever og milt som sa frisetter jernet langsomt.

Sirkulerende jern fjernes fra plasmaet av celler i det retikulo-endoteliale systemet, som splitter
komplekset i sine enkelte komponenter av jern og derisomaltose. Jernet bindes umiddelbart til de
tilgjengelige proteindelene for & danne hemosiderin eller ferritin, de fysiologiske formene til jern, eller
i mindre grad til transportmolekylet transferrin. Dette jernet, som styres fysiologisk, supplerer
hemoglobin og uttemte jernlagre.

Jern skilles ikke enkelt ut fra kroppen og akkumulering kan vare toksisk. Pa grunn av sterrelsen av
komplekset skilles ikke jern(Ill)derisomaltose ut via nyrene. Sma mengder jern elimineres i urin og
feces.

Derisomaltose blir enten metabolisert eller utskilt.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Jernkomplekser er rapportert & vere teratogene og embryocidale i ikke-anemiske, drektige dyr ved
haye enkeltdoser over 125 mg jern/kg kroppsvekt. Hayeste anbefalte dose i klinisk bruk er

20 mg jern/kg kroppsvekt.

I en fertilitetsstudie hos rotter som fikk jern(Ill)derisomaltose ble det ikke sett noen pavirkning av
fertilitet hos hunner eller reproduksjon eller spermatogenese hos hanner ved dosene som ble testet.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER

6.1  Hjelpestoffer



Vann til injeksjonsvasker
Natriumklorid

Natriumhydroksid (for pH-justering)
Saltsyre (for pH-justering)

6.2  Uforlikeligheter

I fraveer av kompatibilitetsstudier ma ikke dette legemidlet blandes med andre legemidler, bortsett fra
de som er nevnt i punkt 6.6

6.3 Holdbarhet
30 méaneder
Holdbarhet etter at beholderen har veert apnet (ufortynnet):

Fra et mikrobiologisk perspektiv ber produktet brukes umiddelbart hvis ikke &pningen er utfort slik at
fare for mikrobiologisk forurensning er eliminert.

Hvis produktet ikke brukes umiddelbart, er det brukeren selv som er ansvarlig for oppbevaringstiden
og oppbevaringsforholdene for bruk.

Holdbarhetstid etter fortynning med steril 9 mg/ml (0,9 %) natriumklorid:
Fra en mikrobiologisk stasted ber produktet brukes umiddelbart.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Skal ikke fryses.

For oppbevaringsbetingelser etter anbrudd av pakningen, se pkt. 6.3

6.5 Emballasje (type og innhold)

Type 1-glassampulle.
Pakningsstarrelser: 1 x 2 ml, 5 x 2 ml, 10 x 2 ml, 25 x 2 ml

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert.
6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Inspiser ampullene visuelt for sediment og skade for bruk. Bruk bare de som inneholder sedimentfti,
homogen opplesning.

Diafer er kun til engangsbruk og ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i
overensstemmelse med lokale krav.

Diafer ma bare blandes med steril 0,9 % natriumklorid. Ingen andre intravenese fortynningsvasker
ber brukes. Ingen andre legemidler ber tilsettes. Se pkt. 4.2 for fortynningsinstruksjoner.

Den fortynnede injeksjonsvasken ber inspiseres visuelt for bruk. Bruk bare klare opplasninger uten
sediment.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN



Pharmacosmos A/S
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