1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Maltofer 50 mg /ml tipat, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml tippoja siséltéa:
50 mg rautaa rauta(Il1)hydroksidipolymaltoosikompleks ina

1 ml liuosta vastaa 20 tippaa. 1 tippa luosta sisdltdd 2,5 mg rautaa.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

1 ml siséltdd 50 mg sakkaroosia, 2,0 mg natriummetyyliparahydroks ibentsoaattia (E219), 0,22 mg
natriumpropyyliparahydroksibentsoaattia (E217); natriumin kokonaismdérd 6 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tipat, liuos

Tumman ruskea liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Raudanpuutosanemian hoito ja ilman anemiaa olevan raudanpuutoksen hoito ja ehkéisy.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annostus ja hoidon kesto ovat riippuvaisia raudanpuutoksen asteesta.

Raudanpuutosanemian hoito: hoito kestdd noin 3—5 kuukautta, jotta hemoglobiinin normaalitasot
saavutetaan. Sen jalkeen hoitoa tulee jatkaa usean vikkon ajan pillevdidn raudanpuutokseen
suositelluilla annoksilla, jotta rautavarastot saadaan tdydennetyiksi.

llman anemiaa olevan raudanpuutoksen hoito ja ehkdisy: hoito kestdd noin 1-2 kuukautta.

Raudanpuutos ane mian hoito Ilman anemiaa olevan
raudanpuutoksen hoito ja
ehkiisy

Pikkulapset (<15 kg) 1-2 tippaa/painokilo/vrk 1 tippa/painokilo/vrk
ja keskoset (2,5-5 mg rautaa/painokilo/vrk) (2,5 mg rautaa/painokilo/vrk)
Lapset (15-30kg) 2040 tippaa/vrk 10-20 tippaa/vrk

(50-100 mg rautaa/vrk) (25-50 mg rautaa/vrk)
Lapset (>30kg) ja aikuiset | 40-120 tippaa/vrk 2040 tippaa/vrk

(100-300 mg rautaa/vrk) (50-100 mg rautaa/vrk)

Erityisryhmét

Klinisistd tutkimuksista eiole saatu lainkaan taijuuri lainkaan tietoa maksan tai munuaisten
vajaatoimintaa sairastavista potilaista, ifikkaistd potilaista tai potilaista, joilla on ndytt6d merkitsevista
ruoansulatuselimiston héiridstd taijoilla on ollut sellainen aiemmin. Kun otetaan huomioon
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markkinoilletulon jilkeinen kokemus, mikéén ei viittaa sithen, ettd Maltofer-valmisteen turvallisuus-
ja tehokkuusprofiili olisi ndilld potilailla erilainen. Siksi néille potilasryhmille ei tarvita erityisid
annossuosituksia.

Antotapa
Vuorokausiannos voidaan jakaa erillisiksi annoksiksi tai ottaa kerralla. Ruoka ja juoma eivit vaikuta

Maltoferin sisdltdmén raudan imeytymiseen. Maltoferia voidaan ottaa ilman ruokaa tai ruokailun
yhteydessd. Maltofer suositellaan kuitenkin otettavaksi aterian yhteydessa tai heti aterian jilkeen.
Tama voi viahentdd ruoansulatuskanavan sivuvaikutuksia.

Maltofer-tipat voidaan sekoittaa hedelméi- ja vihannesmehuihin tai vauvanruokaan tai pulloruokaan.
Mabhdolliset vérimuutokset eivét vaikuta makuun eivétkd tehoon. Maltoferin sekoittaminen
nestemdiseen ruokaan vihentdd myos hampaiden varjaytymistd. Pulloa pidetddn kohtisuorassa, jotta
varmistutaan Maltofer-tippojen tarkasta annostelusta. Tippojen pitdisi virrata heti. Jos ndin ei kdy,
pulloa napautetaan varovasti, kunnes muodostuu tippa. Pulloa ei saa ravistaa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Raudan ylikuormitus elimistossd, esim. hemokromatoosi, hemosideroosi.

Raudan kayton hiiriét, kuten anemia lyijymyrkytyksestd, sideroblastinen anemia,
talassemia.

Anemia, joka eiole raudanpuutoksen aiheuttama, kuten hemolyyttinen anemia tai megaloblastinen
anemia Bj,-vitamiinin puutoksen takia.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t
Maltofer-hoidon aikana uloste voi vérjaytyd tummaksi, mutta silld ei ole kliinistd merkitysta.

Infektiot tai kasvaimet voivat aiheuttaa anemiaa. Koska rautaa voidaan kéyttda vasta ensisijaisen
sairauden korjaamisen jilkeen, hyétyjen ja riskien arviointi on suositeltavaa.

Maltofer-tipat siséltivit seuraavia aineita:

o Natriumpropyyliparahydroksibentsoaatti ja natriummetyyliparahydroksibentsoaatti
Saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti viivdstyneitd).

o Sakkaroosi
Sisaltda 50 mg sakkaroosia per ml. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-
intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pida
kayttaa tata ladkettd. Voi olla haitallinen hampaille.

o Natrium
Sisdltdd 6 mg natriumia per millilitra, joka vastaa 0,3 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 gin
péivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Tietoa diabeetikoille
Maltofer-tippojen kdyton ei odoteta vaikuttavan diabetespotilaiden pdivittdiseen insulinihoitoon. Yksi
millilitra Maltofer-tippoja siséltdd 0,01 leipayksikkod.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Rautapolymaltoosikompleksin (IPC) yhteisvaikutuksia tetrasykliinin tai alumiinihydroksidin kanssa
selvitettin kolmessa ihmisilld tehdyssé tutkimuksessa (vaihtovuoroinen tutkimusasetelma, 22 potilasta
kussakin tutkimuksessa). Tetrasykliinin imeytymisen ei todettu vihentyneen merkitsevasti.
Tetrasykliinin pitoisuus plasmassa ei laskenut bakteriostaasin saavuttamiseen tarvittavan, pienimméan
bakteerien kasvua estdvén pitoisuuden alle. Alumiinihydroksidi ja tetrasyklini eivdt vihentineet
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raudan imeytymistd rautapolymaltoosikompleksista. Niin ollen rautapolymaltoosikompleksia voi
kéayttdd samanaikaisesti tetrasyklinin tai muiden fenoliyhdisteiden ja alumiinihydroksidin kanssa.

Yhteisvaikutuksia rautapolymaltoosikompleksin kanssa ei ole todettu rotilla tehdyissé tutkimuksissa,
joissa kaytettiin tetrasykliinid, alumiinihydroksidia, asetyylisalisylaattia, sulfasalatsiinia,
kalsiumkarbonaattia, kalsiumasetaattia ja kalsiumfosfaattia yhdessd D;-vitamiinin, bromatsepaamin,
magnesiumaspartaatin, D-penisillamiinin, metyylidopan, parasetamolin ja auranofiinin kanssa.

Rautapolymaltoosikompleksilla tehdyissd in vitro -tutkimuksissa ei todettu yhteisvaikutuksia
mydskddn ruoan aineosien, kuten fytinihapon, oksaalihapon, tanniinin, natriumalginaatin, koliinin ja
koliinisuolojen, A-vitamiinin, D;-vitamiinin ja E-vitamiinin, soijadljyn tai soijajauhon kanssa. Ndiden
tulosten perusteella rautapolymaltoosikompleksin voi ottaa ruokailun yhteydessa tai vilittomésti sen
jalkeen.

Maito ei vaikuta Maltoferin siséltiméin raudan imeytymiseen. Maltoferin voi siis sekoittaa
rintamaitoon tai lehménmaitoon.

Ulosteen piiloveritutkimus (hemoglobiini-selektiivinen) hoidon aikana ei héiriinny, eikd hoidon
keskeyttdminen sen takia ole tarpeen.

Parenteraalisen raudan ja Maltofer-valmisteen samanaikaista kiyttod ei suositella, silli samanaikainen
kéayttd vihentdd suun kautta annettavan raudan imeytymista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Maltoferin kdytdstd raskauden ja imetyksen aikana tulee ensin neuvotella lidkirin kanssa.

Raskaus

Eldimilld tehdyt alkio- ja sikidtoksisuutta koskevat tutkimukset eivit ole osoittaneet sikibaikaista
riskid. Raskaana olevilla naisilla ensimméisen kolmanneksen jilkeen tehdyt tutkimukset eivét ole
osoittaneet epdsuotuisia vaikutuksia didissd tai vastasyntyneissé (katso kohta 5.1). Ensimméisen
kolmanneksen aikana esiintyvisté riskistd ei ole ndyttdd ja negatiiviset sikidvaikutukset eivét ole
todenndkoisid Maltoferin kiyton aikana.

Imetys

Aidinmaito siséltdi lionnostaan rautaa laktoferriiniin sitoutuneena. Kompleksista didinmaitoon
siirtyvan raudan madria eitiedetd. Maltoferin anto imettiville naisille eitodenndkoisesti aiheuta
haittavaikutuksia lapsessa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Asiaankuuluvia tutkimuksia eiole tehty. On kuitenkin epédtodennékdistd, ettd Maltofer vaikuttaisi
ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Maltofer-valmisteen turvallisuutta ja siedettdvyyttd on arvioitu 24 julkaisun tai klimisen
tutkimusraportin meta-analyysissd, joka kattaa yhteensd 1 473 valmistetta saanutta potilasta.
Piiasialliset tutkimuksissa ilmoitetut ldédkkeen haittavaikutukset esiintyivdt neljassa
elinjérjesteimiluokassa (ks. taulukko 1).

Ulosteiden virjaytyminen on yleisesti tunnettu oraalisten rautaldikkeiden haittavaikutus, mutta silld ei
katsota olevan klinistd merkitystd ja siitd ei usein tehdd imoitusta. Muita yleisid ladkkeen
haittavaikutuksia ovat ruoansulatuselimiston haittavaikutukset (ripuli, pahoinvointi, vatsakipu ja
ummetus).
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Taulukko 1. Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoilletulon jilkeen havaitut ladkkeen haittavaikutukset

Elinjéirjestelméluokka | Hyvin yleinen | Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen
=1/10) (>1/100,<1/10) (=1/1000,<1/100) |(=1/10 000,
<1/1000)
Hermosto padnsarky vapina
Ruoansulatuselimisto | ulosteiden ripuli, pahoinvointi, | oksentelu®,
virjaytyminen! | vatsakipu®, hampaiden
n ummetus varjaytyminen,
gastriitti
Tho ja ihonalainen kutina, thottuma™ %,
kudos nokkosihottuma®,
ihon punoitus®
Luusto, lihakset ja Lihasspasmit®,
sidekudos lihaskipu
1 Ulosteiden vérjaytymistd raportoitin meta-analyysissd harvemmin, mutta se on suun kautta

otettavien rautaldékkeiden yleisesti tiedossa oleva vaikutus. Siksi se on luokiteltu hyvin
yleiseksi haittavaikutukseksi.

Mukaan lukien: vatsakipu, dyspepsia, yldvatsavaivat, vatsan turpoaminen

Mukaan lukien: oksentelu, refluksi

Mukaan lukien: ihottuma, makulaarinen ihottuma, rakkulaihottuma

Markkinoilletulon jilkeisistd spontaaneista ilmoituksista perdisin olevaa tietoa, arvio
ilmaantuvuudesta <1/491 potilasta (95 %:n luottamusvilin yliraja)

6 Mukaan lukien: tahattomat lihassupistukset

[ NSNS I ]

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y Lannostustapauksissa rautapolymaltoosikompleksin aiheuttama myrkytys tai raudan kertyminen on
epédtodenndkdistd johtuen sen vdhiisestd toksisuudesta (toisin sanoen hiirille tai rotille tappava annos,
joka tappaa 50 % koe-eldimistd [LD50], on yli 2 000 mg rautaa painokiloa kohden) ja raudan
kontrolloidusta otosta aktiivisella absorptiolla, jota sddtelee imeytymistd rajoittava raudan tarve.
Kuolemaan johtaneita tahattomia myrkytystapauksia eiole ilmoitettu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: anemialidkkeet; kolmiarvoinen rauta, oraaliset valmisteet;
rautaoksidipolymaltoosikompleksit, ATC-koodi: BO3ABO05
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Vaikutusmekanismi

Rautapolymaltoosikompleksissa moniytimisen rauta(Ill)hydroksidiytimen atomeja ympéaroi ei-
kovalentein sidoksin joukko polymaltoosimolekyylejd, ja sen keskimédédrdinen molekyylipaino on noin
50 kDa. Rautapolymaltoosikompleksin moniytimisen rautaytimen rakenne muistuttaa fysiologista
rautaa varastoivaa proteiinia, ferritiinid. Rautapolymaltoosikompleksi on stabiili, eikd siitd vapaudu
suuria maarid rautaa fysiologisessa ymparistossd. Kokonsa takia rautapolymaltoosikompleksin
diffuusio solukalvon ldpi limakalvoissa on noin 40 kertaa vdahdisempaa kuin useimpien vesiliukoisten
rauta(Il)suolojen, jotka ovat vesilinoksessa heksa-akva-rauta(Il)-ionikomplekseina.
Rautapolymaltoosikompleksin rauta imeytyy suolistosta aktiivisen mekanismin kautta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Imeytynyt rauta sitoutuu transferriiniin ja joko kdytetddan hemoglobiinisynteesiin luuytimessa tai
varastoidaan pddasiassa maksaan, jossa se on sitoutuneena ferritiiniin.

Tietoa ladkkeen farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista, ks. kohta 4.5.

Klininen teho ja turvallisuus

Maltofer-valmisteen teho hemoglobiiniarvon normalisoinnissa ja rautavarastojen tayttimisesséd on
osoitettu useissa satunnaistetuissa, lumelddkkeelld tai vertailuvalmisteella kontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa aikuisilla ja lapsilla, joiden rauta-arvot vaihtelivat. Ndihin tutkimuksiin osallistui yh
3 800 henkilo4, ja heistd noin 2 300 sai Maltofer-valmistetta.

Aikuiset jaidkkddt

Kahdessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistuneilla aikuisilla oli raudanpuutos mutta ei
anemiaa, Maltofer (200 mg rautaa/vrk) suurensi merkitsevésti hemoglobiiniarvoa 8 viikon hoidon
aikana ja seerumin ferritinipitoisuutta 6 kuukauden hoidon aikana.

Vertailuvalmisteella kontrolloiduissa tutkimuksissa, joihin osallistui yli 300 Maltofer-hoitoa saanutta
aikuispotilasta, Maltofer (100—200 mg rautaa/vrk) suurensi hemoglobiiniarvoa merkitsevésti. Tulokset
olivat samankaltaisia kuin 3 viikosta 6 kuukauteen kestineen ferrosulfaatti- tai ferrofumaraattihoidon
jalkeen.

Maltofer-valmisteen tehon on osoitettu lisidntyvian annoksesta riippuvalla tavalla. Useampi potilas
saavutti normaalin hemoglobiiniarvon saatuaan 200 mg rautaa Maltofer-valmisteena verrattuna

100 mg:n annokseen. Myds hemoglobiiniarvon normalisoitumiseen kulunut aika oli sitd lyhyempi,
mitd suurempaa annostusta kaytettiin.

Maltofer on osoittautunut hyvin siedetyksi, ja silli on vihemméin haittavaikutuksia (etenkin
ruoansulatuskanavaan kohdistuvia) kuin tavallisilla rautavalmisteilla.

Aikuisilla tehdyt lumekontrolloidut kliiniset tutkimukset

Satunnaistetussa, sokkoutetussa tutkimuksessa 46 verenluovuttajaa, joiden hemoglobiiniarvo oli
normaali (=135 g/) ja rautavarastot joko normaalit (seerumin ferritiini 50—150 ng/ml; n=23) tai vajaat
(seerumin ferritiini <20 ng/ml; n=23) satunnaistettiin saamaan joko Maltofer-purutabletteja (100 mg
rautaa kahdesti pdiviissé aterian yhteydessd) tai vastaavaa lumeléékettd yhteensi 8 viikon ajan.
Maltofer-hoitoa saaneilla, raudanpuutoksesta kérsineilld tutkittavilla (n=11) todettiin merkitsevia
hemoglobiiniarvon nousua (arvosta 143 g/l arvoon 150 g/I; p=0,03) ja elimiston rautavarastojen
tayttymistd (seerumin ferritiiniarvo nousi arvosta 16,2 ng/ml arvoon 43,2 ng/ml; p=0,002)
lumelddkettd saaneisiin tutkittaviin (n=12) verrattuna. Maltofer (n=11) ja lumelddke (n=12) eivit
vaikuttaneet merkitsevésti tutkittaviin, joiden rautavarastot olivat normaalit. Maltofer-purutabletit
olivat hyvin siedettyjd, eikd ruoansulatuskanavan oireita ilmoitettu.

6 kuukautta kestineessi, kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa tutkimuksessa 48 miespuolista
tutkittavaa, joilla oli raudanpuutos (méaériteltin seerumin ferritiniarvoksi <30 ng/ml) satunnaistettiin
saamaan joko Maltofer-tabletteja (200 mg rautaa/vrk), mikrokapseloitua ferrosulfaattia (180 mg
rautaa/vrk) tai lumeldéketti aterian yhteydessé ja 50 mg askorbiinihappoa. Tutkittavista 45 suoritti

6 kuukautta kesténeet arvioinnit loppuun (n=15 kussakin ryhméssd). Kuuden kuukauden kohdalla
Maltofer-hoito oli suurentanut hemoglobiiniarvoa (+3,3 g/l; p<0,05 vs. lumelidike). Maltofer-ryhméssa
seerumin ferritiiniarvo oli noussut 27,4 ng/ml (p<0,05 vs. lumelddke). Maltofer-tabletit olivat hyvin
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siedettyjd ja aiheuttivat vihemmaén ruoansulatuselimiston oireita kuin tavalliset
ferrosulfaattivalmisteet.

Vertailuvalmisteella kontrolloidut lyhytkestoiset tutkimukset (kesto <12 viikkoa)
Kaksoissokkoutetussa, kaksoislumetekniikalla tehdyssé tutkimuksessa 121 aikuista, joilla oli
raudanpuutosanemia (médriteltin hemoglobiiniarvoksi 85—120 g/l, punasolujen keskimdardiseksi
hemoglobiinin méiridksi (MCH) <28 pg ja/tai keskimidrdiseksi hemoglobinipitoisuudeksi <33 g/dl),
satunnaistettiin saamaan joko Maltofer-tabletteja (100 mg rautaa kahdesti pdivéssé aterian yhteydess;
n=60) tai tavanomainen annos ferrosulfaattia (60 mg rautaa kolmesti paivdssd 30 minuuttia ennen
ateriaa; n=61) 9 vikon ajan. Tutkimussuunnitelman mukaisessa joukossa (n=80) keskimdardinen
hemoglobiiniarvo oli noussut 3 viikon kuluttua Maltofer-ryhméssa merkitsevésti arvosta 1074 g/l
arvoon 1134 g/l (p=0,01). Yhdeksén viikkon kohdalla Maltofer-ryhmén tutkittavien keskimddrdinen
hemoglobiiniarvo oli 120,3 g/l (p<0,05 vs. tilanne 3 viikkon kohdalla). Hoitoaikeen mukaisessa
joukossa (n=52 kummassakin ryhmédssd) hemoglobiiniarvo oli noussut 9 vikkon kuluttua Maltofer-
ryhmésséd merkitsevésti arvosta 108,9 g/l arvoon 121,1 g/l (p<0,0001). Yleisin Maltofer-hoitoon
littynyt haittatapahtuma oli ripuli (n=5).

Vertailuvalmisteella kontrolloidut, >12 viikkoa kestdineet tutkimukset

Avoimessa, satunnaistetussa, rinnakkaisryhmilli yhdessa tutkimuskeskuksessa tehdyssé tutkimuksessa
Maltofer-tipoilla tai ferrosulfaattisiirapilla (100 mg rautaa kahdesti piivéissé 12 vikkon ajan) toteutettua
hoitoa verrattiin 143 aneemisella verenluovuttajalla (hemoglobiini <136 g/l michilld ja <120 g/l
naisilla; seerumin ferritini <20 ng/ml). Hemoglobiiniarvo, punasolujen keskitilavuus (MCV) ja
keskiméddrdinen hemoglobinin mééra (MCH) suurenivat samalla tavalla molemmissa hoitoryhmissa.
Maltofer-ryhmédssa seerumin ferritiiniarvo nousi 2,6 ng/ml. Ruoansulatuskanavan oireet olivat yleisin
haittavaikutus, ja niitd esiintyi Maltofer-ryhméssa merkitsevasti vihemmén (44,7 %:lla ferrosulfaattia
saaneessa ryhméssa vs. 8,6—17,5 %:lla Maltofer-ryhméssé; p<0,0001).

Kahta annosta Maltofer-purutabletteja (100 mg kerran tai kahdesti paivdssd) verrattiin ferrosulfaattiin
(60 mg kahdesti pdiviassd) 12 vilkkkoa kestdneessd satunnaistetussa tutkimuksessa. Tutkimukseen
osallistui 145 verenluovuttajaa, joilla oli raudanpuutosanemia (hemoglobiini <133 g/l miehilld ja
<116 g/l naisilla). Maltofer-tabletit otettiin aterian (aamiaisen ja paivillisen) yhteydessé ja
ferrosulfaatti paastotilassa. Yhteensa 15 potilasta poistettiin tutkimuksesta pddasiassa
tutkimussuunnitelman noudattamatta jittdmisen takia. Hemoglobiiniarvon normalisoinnin suhteen
paivittdinen 200 mgn rauta-annos Maltofer-valmisteena (100 mg kahdesti pdivissi) osoittautui
tehokkaammaksi kuin 100 mg:n rauta-annos Maltofer-valmisteena (kerran pdivissid). Kaksitoista
viikkoa kestdneen jakson pddttyessd hemoglobiiniarvo oli normalisoitunut lihes 80 %:lla potilaista,
jotka olivat saaneet 200 mg rautaa/vrk Maltofer-valmisteena (n=45), ja 50 %:lla potilaista, jotka olivat
saaneet 100 mg rautaa/vrk Maltofer-valmisteena (n=40). Molemmissa Maltofer-ryhmissa esiintyi
pahoinvointia ja oksentelua, eikd ryhmien vélilld ollut eroja. Yksikddn Maltofer-ryhmén potilaista ei
keskeyttinyt hoitoa ennenaikaisesti ndiden haittavaikutusten takia, kun taas 24 % ferrosulfaattiryhmén
potilaista keskeytti hoidon pahoinvoinnin ja oksentelun takia.

Nuorilla tehdyt tutkimukset

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui 120 iltdan 15—18-vuotiasta nuorta, Maltofer-
valmisteen osoitettiin parantavan raudanpuutoksesta kirsivien nuorten (joilla oli tai ei ollut anemiaa)
rauta-arvoja. Tutkittavat jaettiin neljidn ryhméén, joissa oli kaikissa 30 tutkittavaa: lumelddke
kontrollina, rautalisd kontrollina, raudanpuutos (transferrimisaturaatio (TSAT) <16 %; hemoglobiini
>115 g/l pojilla ja =105 g/l tyt6illd), raudanpuutos ja anemia (hemoglobiini <105 g/l). Kolmessa
vaikuttavaa hoitoa saaneessa ryhmaissé tutkittavat saivat 100 mg rautaa/vrk Maltofer-tabletteina

6 pdivana viikossa 8 kuukauden ajan. Tutkimuksen pédttyessi kaikkien kolmen hoitoryhmén rauta-
arvot olivat parantuneet ja raudanpuutos ja anemia korjaantuneet merkitsevasti lumeryhméian
verrattuna. Ruoansulatuselimiston haittavaikutuksia ei ilmoitettu.

Raskaana olevat ja imettdvdt naiset

Maltofer-valmisteen tehokkuutta ja turvallisuutta tukee avoin, satunnaistettu, kontrolloitu tutkimus,
johon osallistuneilla 80:lla raskaana olevalla naisella oli raudanpuutosanemia (hemoglobiini <105 g/l,
seerumin ferritini <15 ng/ml). Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan Maltofer-valmistetta

SPC-XL705_FI_E15_FI02_SV02
30 May 2023



(n=39) tai ferrosulfaattia (n=41). Molemmissa ryhmissi potilaat saivat 100 mg rautaa kahdesti
péivdssé aterian yhteydessa tai aterian jilkeen 90 pdivin ajan. Hemoglobiiniarvot paranivat Maltofer-
ryhméssé lihtotilanteen arvosta 96,4 + 8,9 g/l arvoon 103,0 + 7,0 g/l 30 piivan kohdalla,

110,5 £7,5 g/1 60 pdivin kohdalla ja 1189 + 5,3 g/1 90 pdivin kohdalla. Seerumin ferritiiniarvo

90 pdivan kohdalla oli Maltofer-ryhmésséd 17,9 + 3,9 ng/ml. Haittatapahtumat olivat merkitsevasti
harvinaisempia Maltofer-ryhmédssé kuin ferrosulfaattia saaneessa ryhméssa, ja niitd esiintyi

12 potilaalla (29,3 %) ja vastaavasti22 potilaalla (56,4 %) (p=0,015). Maltofer-ryhmén potilaat
sitoutuivat hoitoon merkitsevésti paremmin. Palautettujen tablettien/pakkausten méérd Maltofer-
ryhméssé oli 90 pdivdn kohdalla merkitsevisti pienempi kuin palautettujen tablettien maara
ferrosulfaattia saaneessa ryhméssa (1,53 vs. 2,97, p=0,015).

Kontrolloituun tutkimukseen, jossa Maltofer-valmistetta verrattiin hoitamattomaan verrokkiryhméén,
osallistui 50 tervettd imettavaa 4itid, joilla eiollut anemiaa eikd maidontuotannon ongelmia ja joiden
veriarvot olivat normaalit ja seerumin ferritimiarvo yli 30 ng/ml. Téssé tutkimuksessa arvioitiin
Maltofer-valmisteen tehoa ja turvallisuutta imettivilld &ideilld ja heidin lapsillaan. Tutkimuksessa

25 naista sai Maltofer-purutabletteja (100 mg rautaa/vrk) 3 kuukauden ajan, kun taas loput 25 naista
eivit saaneet lainkaan rautalddkkeitd. Maltofer-hoitoa saaneiden ditien keskiméériiset
hemoglobiiniarvot olivat nousseet ldhtdtilanteen arvosta 111 +0,41 g/l arvoon 124 + 0,56 g/l ja
seerumin ferritimiarvot arvosta 44,53 + 1,12 arvoon 67,55 + 1,2 ng/ml (p<0,001 kaikkien parametrien
osalta) 3 kuukauden kohdalla. Hoitamattomien ditien keskimidrdiset hemoglobiiniarvot laskivat
arvosta 111,5 £0,35 g/l arvoon 91,1 £0,38 g/l ja seerumin ferritiiniarvot arvosta 44,95 + 1,69 arvoon
19,03 +£1,54 ng/ml (p<0,001 kaikkien parametrien osalta). Sama suuntaus oli ndhtivissd myos
rintaruokituilla lapsilla 3 kuukauden jilkeen, silli merkitsevaa laskua todettiin seké lasten
hemoglobiiniarvoissa (Iihtotilanteen arvosta 167,1 + 0,45 g/l arvoon 1259 + 0,59 g/]) ettd seerumin
ferritimiarvoissa (arvosta 151,5 + 1,51 ng/ml arvoon 95,99 + 1,44 ng/ml) kun diti ei saanut
rautalddkkeitd (p<0,001 kaikkien parametrien osalta). Maltofer-hoitoa saaneilla dideilld todettiin
merkitsevdd nousua (p<0,001) rintamaidon rautapitoisuudessa (arvosta 12,3 £ 0,1 umol/l arvoon

204 + 0,26 umol/l) ja laktoferrimipitoisuudessa (arvosta 3,75 £ 0,05 g/l arvoon 3,96 + 0,03 g/l).
Maltofer-hoitoa saaneiden ditien vastasyntyneilld oli normaalit hemoglobiiniarvot ja rauta-arvot

3 kuukauden hoidon jilkeen. Maltofer-hoidon ei ilmoitettu aiheuttaneen mitddn merkitsevid
haittatapahtumia imettiville dideille tai heidén lapsilleen.

Naéitd tuloksia tukee my0s toinen tutkimus, johon osallistuneilla imettivilli dideilld oli Lieva
raudanpuutosanemia 7—12 vilkkkoa synnytyksen jilkeen. Seitsemédn naista sai Maltofer-tippoja
annostuksella 300 mg rautaa paivissé, ja annos puolitettiin hoidon kestettyd 2,5-3 kuukautta. Tadmén
lisdksi 14 imettdville didille annettiin Maltofer-valmisteen ja foolihapon (Maltofer Fol) yhdistelmaa
tabletteina. Hoidon kestettyd 3,5-4 kuukautta ditien hematologiset parametrit olivat nousseet
normaalille tasolle (esim. hemoglobiiniarvot nousivat arvosta 91 + 2,1 g/l arvoon 121 + 1,6 g/ ja
seerumin ferritiiniarvot arvosta 6 (2—12) ng/ml arvoon 34 (28—61) ng/ml) ja rintamaidosta mitatut
rauta- ja laktoferriinipitoisuudet olivat kohonneet. Myos rintaruokittujen lasten punasoluindeksit
paranivat, ja hemoglobiiniarvot olivat nousseet ldhtdtilanteen arvosta 114,1 + 1,8 g/l arvoon

1243 £2,9 g/l tutkimuksen pdittyessd. Maltofer-hoito oli hyvin siedettya.

Pediatriset potilaat

Kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa Maltofer-tippojen tehoa, siedettivyytta ja
hoitomyontyvyyttd verrattiin ferrosulfaattitippoihin. Kuudesta kuukaudesta kahden vuoden ikéisille
lapsille, joilla oli diagnosoitu raudanpuutosanemia (hemoglobiiniarvo 80-110 g/I; MCV <70 f],
seerumin rauta <30 mikrog/dl, kokonaisraudansitomiskyky <470 mikrog/dl, TSAT <15 %, seerumin
ferritini <7 ng/ml), annettiin joko Maltofer-valmistetta (n=50) tai ferrosulfaattia (n=50) annoksena

5 mg rautaa painokiloa kohti kerran pdivdssd aikaisin aamulla. Sadasta tutkimukseen otetusta lapsesta
11 poistettiin tutkimuksesta, ja tulokset arvioitiin jiljelle jidneiden 89 potilaan tiedoista (Maltofer-
ryhméssa 45). Kun Maltofer-hoito oli kestinyt 12 viikkoa, hemoglobiiniarvot olivat nousseet arvosta
101,3 £8,9 g/l arvoon 1189 £5,8 g/l ja seerumin ferritinipitoisuudet arvosta 18,73 + 3,32 ng/ml
arvoon 46,38 + 334 ng/ml. Yleisin hoidon yhteydessé todettu haittavaikutus oli ummetus, jota esiintyi
40 %:lla Maltofer-hoitoa saaneista lapsista ja 61 %:lla ferrosulfaattihoitoa saaneista lapsista. Maltofer-
ryhmissé hoidon hyvéksyttidvyys, hoitomyontyvyys ja siedettévyys olivat suurempia kuin
ferrosulfaattiryhméssd. Yhteenveto tuloksista on esitetty taulukossa 2:
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Taulukko 2 Tehokkuusparame trit ennen 12 viikkoa kestinytti Maltofe r- tai fe rrosulfaattihoitoa
ja sen jilkeen lapsilla, joilla on raudanpuutos ane mia

Maltofer-ryhmi (n=45) Ferrosulfaattiryhmi (n=44)

Liahtotilanne  Viikko 12 Lihtotilanne  Viikko 12
Hb (g/1) 101,3 +£89 1189 £58 101,6 £6,5 1069 £7,5
MCV (f]) 64,13 £10,80 78,68 + 12,67 63,12 £11,89 69,21 +8,76

Seerumin rauta (mikrog/dl) 25,28 £9,67 4534 £1238 2491 +8,69 35,34 £10,78
Seerumin ferritiini (ng/ml) 18,73 +£3,32 46,38 +3,34 18,29 +2,78 36,56 £6,37
Transferriini (mg/dl) 215,73 £30,48 216,38 £2234 21829 +19,78 219,56 + 12,37
Transferriinisaturaatio (%) 10,80 +£3,20 1533 £345 10,20 £4,12 16,01 +241
Huomautukset: Hb=hemoglobiini; mikrog=mikrogramma; MCV=punasolujen keskitilavuus.

Maltofer-valmisteen ja ferrosulfaattilisin tehoa hematologisiin parametreihin arvioitin 6 kuukautta
kestdneessd, satunnaistetussa, klinisessé vertailututkimuksessa 37 lapsella (ikd 8 kuukaudesta

14 vuoteen, 22 poikaa ja 15 tyttdd), joilla oli raudanpuutosanemia (hemoglobiini <115 g/l,
hematokriitti <35 %, MCV <75 fl, ferritini <20 ng/ml). Lapset satunnaistettiin saamaan 6 mg rautaa
painokiloa kohti pdivissd joko Maltofer-sirappina (n=17) tai ferrosulfaattina (n=20) 3 kuukauden
ajan, minkd jilkeen hoitoa jatkettiin vield 3 kuukauden ajan annoksella 3 mg rautaa painokiloa kohti
paivassd. Kuuden kuukauden hoitojakson aikana keskimddrdiset hemoglobiiniarvot nousivat Maltofer-
ryhméssé arvosta 100 £ 6 g/l arvoon 116 £+ 7 g/, kun taas seerumin ferritiniarvot laskivat arvosta
22,6 + 24,3 ng/ml arvoon 11,8 + 7,8 ng/ml.

Maltofer-siirapilla toteutetun hoidon (n=52) tehoa, siedettavyyttd ja hyviaksyttdvyyttd verrattiin
ferroglysiinisulfaattisiirappiin (n=51) avoimessa, satunnaistetussa tutkimuksessa, johon osallistui

103 yli 6 kuukauden ikiisté lasta, joilla oli raudanpuutosanemia. Potilaat saivat 5 mg rautaa painokiloa
kohti vuorokaudessa 4 kuukauden ajan. Maltofer-ryhméssé lasten hemoglobiiniarvot olivat nousseet
lahtotilanteesta keskimddrin 12 + 9 g/l kuukauden 1 kohdalla ja 23 + 13 g/l kuukauden 4 kohdalla
(molemmissa p=0,001 ldhtdtilanteeseen verrattuna). Maltofer-ryhméssa 26,9 %:lla lapsista ja
verrokkiryhmissa 50,9 %:lla lapsista ilmoitettiin ruoansulatuselimistén haittavaikutuksia (p=0,012).
Kuukausien 1 ja 4 kohdalla lapset hyvéksyivét hoidon ja suostuivat ottamaan sitd merkitsevésti
paremmin Maltofer-ryhméssa kuin verrokkiryhméssa.

Tehoa ja turvallisuutta anemian ehkdisyssé arvioitin avoimessa tutkimuksessa, jossa 6—8 kuukauden
hoitoa Maltofer-tipoilla verrattiin ferroglukonaattisiirappiin 105 terveelld lapsella, jotka olivat
tutkimukseenottovaiheessa 4—6 kuukauden ikdisid. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko Maltofer-
valmistetta (n=52) tai ferroglukonaattia (n=53) annoksena 7,5 mg rautaa/vrk 4—6 kuukauden iissi ja
15,0 mg rautaa/vrk 612 kuukauden idssd. Maltofer ehkéisi imevéisten raudanpuutosanemiaa
tehokkaasti. Lapsia, joiden hemoglobiiniarvo oli <110 g/l, oli 19,2 % (5,7 % verrokkiryhméssé,
p<0,04), ja keskimdardinen hemoglobiiniarvo oli 116,8 + 1,1 g/l yhden vuoden idssé
(verrokkiryhméssé 1204 + 0,9 g/l, p=0,014). Seerumin raudassa, seerumin ferritiinissé, punasolujen
keskitilavuudessa, punasolujen keskimiardisessd hemoglobinin méiardssé, punasolujen jakaumassa,
hematokriitissd ja transferriinissa ei ollut merkitsevid ryhmien vilisid eroja 12 kuukauden kohdalla.
Ruoansulatuskanavan haittavaikutuksia esiintyi Maltofer-ryhméssa 25 %:lla ja
ferroglukonaattiryhméssd 47 %:lla (p=0,025).

Maltofer-valmisteen tehoa tutkittin myds 68 keskosella (syntynyt raskausviikolla <32). Tutkittavat
saivat Maltofer-valmistetta annoksena 5 mg rautaa painokiloa kohti péivissé joko 2 vikon (n=32) tai
4 vilkkon (n=36) idstéd alkaen. Hematologiset parametrit ja rauta-arvojen parametrit mitattin 2, 4 ja

8 vilkon idssd. Odotusten mukaisesti molemmissa ryhmissé todettiin rauta-arvojen asteittaista laskua,
mutta 2 vilkkon idssi aloitettu rautalddkitys osoittautui rauta-arvojen suhteen merkitsevasti
tehokkaammaksi kuin 4 viikon idssé aloitettu (p<0,05 kaikkien parametrien osalta). Varhaisessa
vaiheessa aloitettuun hoitoon ei littynyt keskosuuteen Littyvin sairastavuusriskin suurentumista.

Ruoan vaikutusta samanaikaisesti kdytettyyn Maltofer-valmisteeseen selvitettiin satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, vertailevassa kliinisessd monikeskustutkimuksessa 113 imeviiselld ja
pikkulapsella (ikd 6 kuukaudesta 4 vuoteen; tutkittavista 61 % oli alle 2-vuotiaita), joilla oli
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raudanpuutosanemia (hemoglobiini <110 g/I). Hoitona oli 2,5 mg rautaa painokiloa kohti pdivissa, ja
se annettiin Maltofer-tippoina joko aterian yhteydessd (ryhmi A, n=60) tai aterioiden valilli (1 tunti
ennen mitd tahansa ateriaa tai 2 tuntia sen jilkeen, ryhmé B, n=53) 90 pdivédn ajan. Arvioituja Kliinisii
oireita olivat vdsymys, apaattisuus, ruokahaluttomuus ja drtyneisyys, ja kaikki oireet pisteytettiin

(0 = ei oiretta, 1 = kohtalainen, 2 = voimakas). Kokonaispisteet (0—8) saatiin laskemalla oirekohtaiset
pisteet yhteen. Tehon analyysi tehtiin niiden 93 potilaan tietojen perusteella, jotka olivat tutkimuksessa
mukana koko havamnnointijakson ajan. Ladkérin méarittimit yhteispisteet laskivat merkitsevésti
molemmissa ryhmissd: Maltofer-valmistetta aterioiden yhteydessi saaneessa ryhméssa (ryhmi A)
keskiméériisesti arvosta 2,70 arvoon 0,74 ja Maltofer-valmistetta aterioiden vililldi saaneessa
ryhméssé (ryhmé B) arvosta 2,67 arvoon 0,98. Hemoglobiiniarvot nousivat arvosta 98,4 g/l arvoon
111,9 g/l ryhmissa, joka sai Maltofer-valmistetta aterioiden yhteydessd 90 péivén ajan ja toisessa
ryhméssé arvosta 98,5 g/l arvoon 111,0 g/l (molempien ryhmien p<0,05). Tama tutkimus osoittaa, ettd
Maltofer-valmisteen ottaminen aterian yhteydessa ei heikennd sen tehoa. Tadma on erityisen tarkeda
lasten kohdalla, silli samanaikainen ruokailu voi helpottaa ldékkeenantoa ja siten parantaa
hoitomyontyvyyttd. Siedettdvyyden katsottiin olevan tyydyttidvilld tasolla molemmissa ryhmissa, silld
ryhméssé A todettin kolme haittatapahtumaa ja ryhméssid B neljd haittatapahtumaa. Kaikki
haittatapahtumat olivat ruoansulatuskanavan oireita (padasiassa ripulia).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Vaikuttavan aineen, rauta(Ill)hydroksidipolyma ltoosikompleksin, sisdltdmé rauta ei ole
ruoansulatuskanavassa vapaana rautana, eikd se imeydy elimistoon diffuusion kautta kuten
rauta(I)suolat. Rautapolymaltoosikompleksin siséltimé rauta imeytyy kontrolloidun mekanismin
kautta, mikd estdd raudan liallista imeytymistd Maltofer-yliannostuksen yhteydessa.

Seerumin rautapitoisuuden nousu annostelun jilkeen ei ole verrannollinen hemoglobiiniin
sitoutumisena mitattavaan raudan kokonaisimeytymiseen. Radiomerkitylld
rautapolymaltoosikompleksilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd punasoluihin oton
(hemoglobiiniin sitoutumisen) prosenttiosuuden ja koko kehoon imeytymisen valilli on selked
korrelaatio. Rautapolymaltoosikompleksin sisdltima rauta imeytyy parhaiten pohjukaissuolesta ja
tyhjasuolesta. Muiden suun kautta otettavien rautavalmisteiden tavoin raudan suhteellinen
imeytyminen rautapolymaltoosikompleksista, joka mitataan hemoglobiiniin sitoutumisena, véheni
rauta-annosten suurentuessa. Raudanpuutoksen asteen (seerumin ferritiimiarvojen) ja imeytyneen
raudan suhteellisen mééréan valilld todettin myds korrelaatio (mitd vaikea-asteisempi raudanpuutos,
sitd suurempi suhteellinen imeytyminen). Toisin kuin rautasuolojen kohdalla, ruoan ei todettu
vaikuttavan rautapolymaltoosikompleksin sisdltdmén raudan biologiseen hyotyosuuteen ei-klinisissa
ja kliinisissd tutkimuksissa. Yhdessa kliinisessé tutkimuksessa rautapolymaltoosikompleksin
sisdltimdn raudan biologisen hyotyosuuden todettiin suurentuneen merkitsevasti, kun taas muissa
tutkimuksissa samanaikaisella ruokailulla todettiin olevan myonteisid mutta ei kliinisesti merkittivid
vaikutuksia.

Jakautuminen

Ruoansulatuskanavasta imeytyvé rauta siirtyy vereen ja sitoutuu sielld valittomasti transferriiniin.
Transferriiniin sitoutunut rauta jakautuu kohteisiin, joissa sille on tarvetta, tai varastoituu elimiin,
kuten maksaan ja pernaan.

Rautapolymaltoosikompleksin siséltimédn raudan jakautuminen imeytymisen jilkeen on osoitettu
tutkimuksessa, jossa kaytettiin kaksoisisotooppitekniikkaa (°°Fe ja 3°Fe).

Biotransformaatio

Suurin osa raudasta sitoutuu happea kuljettavaan proteiiniin, hemoglobiiniin, erytropoieesin aikana
luuytimessa tai varastoituu ferritiinind. Punasolujen sisdltima rauta kierrdtetdan elinkaarensa lopussa.
Polymaltoosin hajoamistuotteet (maltoosi ja glukonaatti) muuttuvat glukoosiksi, joka hyodynnetdan
intermediaarisessa aineenvaihdunnassa.

Eliminaatio
Imeytyméiton rauta poistuu elimistdstd ulosteen mukana.
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Farmakokinetiikka erityisryhmissé
Fi tietoa saatavana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annosten ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta sekd lisdéntymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
thmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Puhdistettu vesi

Sakkaroosi

Kermaesanssi (sisiltdd propyleeniglykolia ja vanilliinia)

Natriummetyyliparahydroksibentsoaatti

Natriumpropyyliparahydroksibentsoaatti

Natriumhydroksidi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C. Pid4 lasipullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin III ruskeasta lasista valmistettu 30 mln pullo, jossa on tiputin ja turvasulkimella varustettu
kierrekorkki.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldicu
Tour Franklin La Défense 8
92042 Paris La Défense Cedex
Ranska

Puh: +33 (0) 1 41 06 58 90
Faksi: +33 (0) 1 41 06 58 99
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

4555

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaérd: 13.05.1967
Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 09.03.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.05.2023
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PRODUKTRESUME,

Maltofer
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Maltofer 50 mg/ml droppar, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml droppar innehaller:
50 mg jarn som jarn(I1I)hydroxidpolyma ltoskomplex

1 ml 16sning motsvarar 20 droppar. 1 droppe 16sning innehaller 2,5 mg jarn.
Hjilpdmnen med kénd effekt:

1 ml mnehaller 50 mg sackaros, 2,0 mg natriummetylparahydroxibensoat (E219) och 0,22 mg
natriumpropylparahydroxibensoat (E217); total mdngd natrium 6 mg.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Droppar, 16sning

Morkbrun 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling av jarnbristanemi och behandling och forebyggande av latent jarnbrist.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering

Dosering och behandlingstid beror pa graden av jarnbrist.

Behandling avjdrnbristanemi.: behandlingstid cirka 3 — 5 manader, sa att de normala
hemoglobinnivaerna uppnas. Efter det bor behandlingen fortséitta under flera veckor med de

rekommenderade doserna for latent jarnbrist s att jairndepaerna kan fyllas pa.

Behandling och prevention av latent jdrmbrist: behandlingstid cirka 1 — 2 méanader.

Behandling av jirnbristanemi | For be handling och
prevention av latent jirnbrist
Spadbarn (<15 kg) och 1 — 2 droppar/kg kroppsvikt/dygn |1 droppe/kg kroppsvikt/dygn
tidigt fodda (2,5 — 5 mg jarn/kg (2,5 mg jarn/kg
kroppsvikt/dygn) kroppsvikt/dygn)
Barn (15 — 30 kg) 20-40 droppar/dygn 10-20 droppar/dygn
(50-100 mg jarn/dygn) (25-50 mg jarn/dygn)
Barn (> 30 kg) och vuxna 40-120 droppar/dygn 20-40 droppar/dygn
(100-300 mg jarn/dygn) (50-100 mg jarn/dygn)
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Sérskilda populationer

Ingen eller liten information har erhallits fran kliniska provningar hos patienter med nedsatt lever-
eller njurfunktion, hos &ldre patienter eller hos patienter med tecken pa signifikant gastrointestinal
storning 1 anamnesen. Mot bakgrunden av erfarenhet efter introduktion pa marknaden finns ingen
indikation pé att Maltofers sékerhets- och effektprofil 4r annorlunda hos dessa patienter. Déarfor
behovs inga sérskilda dosrekommendationer for dessa patientgrupper.

Administreringssatt

Dygnsdosen kan delas in i separata doser eller tas pa en gang. Absorptionen av det jarn som finns i
Maltofer paverkas inte av mat och dryck. Maltofer kan tas utan mat eller i samband med maltid. Det
rekommenderas dock att Maltofer tas under eller omedelbart efter en méltid. Detta kan minska
biverkningarna i magtarmkanalen.

Maltofer-dropparna kan blandas i frukt- eller gronsakssafter eller i spadbarnets flaskfoda. Eventuell
missfargning paverkar inte smaken eller effekten. Maltofer blandat i flytande f6da minskar dven
missfargning av tdnderna.

Flaskan hélls vinkelrétt for att sdkerstélla korrekt dosering av Maltofer-dropparna. Dropparna ska
genast borja floda. Knacka forsiktigt pé flaskan tills det bildas en droppe om sé inte sker. Flaskan far
mte skakas.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Jarnoverbelastning i kroppen, t.ex. hemokromatos, hemosideros.

Storningar ijarnutnyttjande, sasom vid anemi pa grund av blyforgiftning, sideroblastisk anemi,
talassemi.

Anemi som inte dr orsakad av jarnbrist, sdsom hemolytisk anemi eller megaloblastisk anemi pa grund
av vitamin B,-brist.

4.4 Varningar och forsiktighet

Mork missfargning av avforingen kan forekomma under behandling med Maltofer, men detta har
ingen klinisk betydelse.

Infektioner och tumdrer kan orsaka anemi. Eftersom jédrn kan anvidndas forst efter att den priméra
sjukdomen har dtgérdats rekommenderas en utvérdering av nytta och risk.

Maltofer-dropparna innehéller foljande dmnen:

. Natriumpropylparahydroxibensoat och natriummetylparahydroxibensoat
Kan orsaka allergiska reaktioner (eventuellt fordrdjda)
. Sackaros

Innehéller 50 ml sackaros per ml. Patienter med nagot av foljande sillsynta, drftliga tillstand bor
inte anvédnda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sackaros-
isomaltas-brist. Sackaros kan vara skadligt for tinderna.

. Natrium
Innehaller 6 mg natrium per milliliter, motsvarande 0,3 % av WHOs hogsta rekommenderat
dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Information till diabetiker

Anviandning av Maltofer-dropparna forvantas inte paverka diabetespatienternas dagliga insulinvard.
En milliliter Maltofer-droppar innehéller 0,01 brodenheter.
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4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Jarnpolymaltoskomplexets (IPC) interaktion med tetracyklin eller aluminiumhydroxid utvédrderades i
tre humanprovningar (provningen utformades som en crossover, 22 patienter i varje provning).
Tetracyklinets absorption befanns inte ha minskat avsevart. Tetracyklinets plasmaniva sjonk inte under
den ldgsta bakterietillvixtinhiberande koncentrationen som krévs for att uppna bakteriostas.
Aluminiumhydroxid och tetracyklin minskade inte jirnabsorptionen fran jarnpolymaltoskomplexet.
Séledes kan jarnpolymaltoskomplexet anvéndas samtidigt med tetracyklin och andra fenolféreningar
och aluminiumhydroxid.

Interaktioner med jarnpolymaltoskomplexet har inte rapporterats i studier pa ratta, dér tetracyklin,
aluminiumhydroxid, acetylsalicylsyra, sulfasalazin, kalciumkarbonat, kalciumacetat och kalciumfosfat
har anvénts tillsammans med vitamin D;, bromazepam, magnesiumaspartat, D-penicillamin,
metyldopa, paracetamol och auranofin.

In vitro-studier utférda med jirnpolymaltoskomplex visade inte pd nigra interaktioner med
livsmedelsingredienser sdsom fytinsyra, oxalsyra, tannin, natriumalginat, kolin och kolinsalter,
vitamin A, vitamin D;och vitamin E, sojaolja eller sojamjol. Baserat pa dessa resultat kan
jarnpolymaltoskomplexet tas med eller omedelbart efter maltiden.

Mjolk paverkar inte absorptionen av det jarn som finns i Maltofer. Maltofer kan séledes blandas i
brostmjolk eller kom;jolk.

Hemoccult-testet (hemoglobin-selektivt) forsvagas inte under behandlingen och behandlingen behdver
darfor inte avbrytas.

Samtidig anvdndning av parenteralt jirn och Maltofer rekommenderas inte, eftersom samtidig
anvindning minskar absorptionen av peroralt jarn.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Anvindning av Maltofer under graviditet och amning bor forst diskuteras med likare.

Graviditet

Embryofetala toxicitetsstudier pa djur har inte visat pa ndgra risker pd fosterstadiet. Studier pd gravida
kvinnor efter den forsta trimestern visade inte pa nagra skadliga effekter pA modern eller de nyfodda
barnen (se avsnitt 5.1). Det finns inga beligg pa risker under den forsta trimestern och negativa
effekter pa foster ar inte sannolika under behandlingen med Maltofer.

Amning

Jarn finns naturligt i modersmjolken dir det dr bundet till laktoferrin. Det &r inte ként hur mycket jarn
fran komplexet som gar 6ver i modersmjolken. Det dr osannolikt att administrering av Maltofer till
ammande kvinnor orsakar odnskade effekter pa det diande spadbarnet.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga relevanta studier har utforts. Det dr dock osannolikt att Maltofer har nagon effekt pa formégan att
framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Maltofers sdkerhet och tolerabilitet har utviarderats i en meta-analys av 24 publikationer eller kliniska
provningsrapporter, som omfattar totalt 1 473 patienter som fatt produkten.

De framsta likemedelsbiverkningar som rapporterats i studier upptriddde i fyra organsystem (se
tabell 1).
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Morkféargning av avforingen ar en allmént kidnd biverkning av orala jarnlikemedel men anses inte ha
ndgon klinisk relevans och rapporteras ofta inte. Lakemedlets andra vanliga biverkningar ar
biverkningar i magtarmkanalen (diarré, illamaende, buksmérta och forstoppning).

Tabell 1.  Biverkningar som rapporterats i kliniska provningar och efter marknadsforingen
Organsystem Mycket vanliga| Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
(=1/10) (=1/100,<1/10) [(=1/1000,<1/100) |(=1/10000,
<1/1 000)
Centrala och perifera huvudvirk darrningar
nervsystemet
Magtarmkanalen morkfargning diarré, illamaende, | krikningar®,
av avforingenV | buksmérta®, tandmissfargning,
forstoppning gastrit
Hud och subkutan klada, hudutslag“>,
vivnad nasselutslag®,
hudrodnad®
Muskuloskeletala Muskelspasmer®,
systemet och bindviv muskelsmirta

1 Morkfargning av avforingen rapporterades i meta-analysen mera séllan men ér en allmént kdnd
biverkning av jarnlikemedel som tas oralt. Darfor dr den klassificerad som en mycket vanlig

biverkning.

[V N SN US I )

< 1/491 patienter (95 % konfidensintervallets dvre grins).
6 Inklusive: oftivilliga muskelkramper

Rapportering av misstinkta biverkningar

Inklusive: buksmadrta, dyspepsi, 6vre buksmadrta, svullnad i buk
Inklusive: krékningar, reflux
Inklusive: hudutslag, makulirt utslag, vesikulart utslag
Information fran spontana rapporter efter introduktion pa marknaden, uppskattning av frekvens

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

Webbplats: www. fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Registret for likemedelsbiverkningar

PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid 6verdosering ér forgiftning orsakad av jarnpolymaltoskomplexet eller jarnackumulering osannolik
pé grund av dess ringa toxicitet (med andra ord, en dodlig dos for mus eller réatta, som dodar 50 %
forsoksdjuren [LDs,], dr 6ver 2 000 mg jarn per kg kroppsvikt) och eftersom behovet av jarn
kontrollerar och begrinsar ackumuleringen av jirn genom aktiv absorption. Inget fall av oavsiktlig
overdosering med dodlig utgéng har rapporterats.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Anemilikemedel, trevért jarn, perorala preparat,
jarnoxidpolyma ltoskomplex.
ATC-kod: BO3ABO05

Verkningsmekanism

I jarnpolymaltoskomplexet omges den polynukledra jarn(Ill)hydroxidkdrnans atomer med icke-
kovalenta bindningar aven mingd polymaltosmolekyler och dess medelmolekylvikt dr cirka 50 kDa.
Den polynukledra jarnkdrnans struktur i jarnpolymaltoskomplexet paminner om det fysiologiska
jarnlagringsproteinet ferritin. Jarnpolymaltoskomplexet ar stabilt och frisitter inte stora mangder jarn
under fysiologiska forhdllanden. P& grund av sin storlek &r jairnpolymaltoskomplexets diffusion genom
cellmembranen cirka 40 ganger mindre &n de flesta vattenlosliga jarn(Il)salternas vilkka forekommer i
vattenlosning som hexa-aqua jarn(Il)jonkomplex. Jirnet i jarnpolymaltoskomplexet absorberas fran
tarmen genom en aktiv mekanism.

Farmakodynamisk effekt

Det absorberade jarnet binds till transferrin och anvénds antingen for hemoglobinsyntes 1 benmérgen
eller lagas huvudsakligen i levern dir det dr bundet till ferritin.

Information om likemedlets farmakodynamiska interaktioner, se avsnitt 4.5.

Klinisk effekt och sékerhet

Maltofers effekt vid normalisering av hemoglobinviardena och kompletteringen av jirndepaerna har
visats 1 flera randomiserade och kontrollerade kliniska prévningar med placebo eller
jamforelselikemedel hos vuxna och barn vars jirnvérden varierade. I dessa provningar deltog Gver
3 800 personer och av dessa fick 2 300 Maltofer.

Vuxna och dldre

I tva placebokontrollerade provningar av vilka de vuxna som deltog hade jarnbrist men inte anemi,
hojde Maltofer (200 mg jarn/dygn) signifikant hemoglobinvdrdena under en 8 veckors behandlingstid
och serumferritinkoncentrationen under en 6 manaders behandlingstid.

I de jamforelselikemedelskontrollerade provningarna, i vika éver 300 vuxna patienter som fatt
behandling med Maltofer deltog, hojde Maltofer (100 — 200 mg jarn/dygn) signifikant
hemoglobinvirdet. Resultaten var liknande dem efter en 3 veckors till 6 manaders behandling med
ferrosulfat eller ferrofumarat.

Maltofers effekt har visat sig 6ka pa ett dosberoende sitt. Flera patienter uppnddde normala
hemoglobinvirden efter att ha fatt 200 mg jérn i form av Maltofer jamfort med en dos pa 100 mg.
Aven den tid det tog for hemoglobinviirdet att normaliseras var desto kortare ju hogre dosering som
anvandes.

Det har visat sig att Maltofer tolereras vél och ger férre biverkningar (framforallt 1 magtarmkanalen)
an konventionella jarnpreparat.

Kliniska placebokontrollerade provningar hos vuxna

I randomiserade, blindade prévningar randomiserades 46 blodgivare, vars hemoglobinvirden var
normala (=135 g/l) och jirndepéerna antingen normala (serumferritin 50 — 150 ng/ml; n = 23) eller
knappa (serumferritin < 20 ng/ml; n = 23), att fa Maltofer-tuggtabletter (100 mg jérn tva ganger
dagligen i1 samband med maltid) eller motsvarande placebo i sammanlagt 8 veckor. Hos de
forsokspersoner som led av jarnbrist (n = 11) som fick Maltofer konstaterades en signifikant hojning
av hemoglobinvirdet (fran 143 g/ till 150 g/I; p =0,03) och 6kning av kroppens jirndepaer
(serumferritinvirdet steg fran 16,2 ng/ml till 43,2 ng/ml; p = 0,002) jamfort med de forsdkspersoner
som fick placebo (n = 12). Maltofer (n =11) och placebo (n = 12) paverkade inte pa ett signifikant sitt
de forsokspersoner vars jairndepaer vara normala. Maltofer-tuggtabletter tolererades vél och inga
symtom i magtarmkanalen rapporterades.
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I en 6 veckors dubbelblind, randomiserad provning fick 48 manliga forsokspersoner som hade
jarnbrist (definierades som serumferritinvirde < 30 ng/ml) randomiserades att fa antingen Maltofer-
tabletter (200 mg jarn/dygn), mikrokapslat ferrosulfat (180 mg jarn/dygn) eller placebo i samband med
méltid och 50 mg askorbinsyra. Av forsokspersonerna slutférde 45 den 6 méanader langa utvirderingen
(n= 151 varje grupp). Vid sex manader hade Maltofer-behandlingen hojt hemoglobinviardet (+3,3 g/l;
p < 0,05 jamfort med placebo). [ Maltofer-gruppen hade serumferritinvdrdet stigit till 27,4 ng/ml

(p < 0,05 jamfort med placebo). Maltofer-tabletterna tolererades vél och orsakade farre symtom i
magtarmkanalen &n konventionella ferrosulfat-preparat.

Kontrollerade kortvariga prévningar med jdmforelsepreparat (tid < 12 veckor)

I en dubbelblind prévning som utférdes med dubbelplacebo-teknik randomiserades 121 vuxna, som
hade jarnbristanemi (hemoglobinviardet definierades till 85 — 120 g/l, réda blodkropparnas
genomsnittliga hemoglobinméngd till (MCH) <28 pg och/eller till genomsnittlig
hemoglobinkoncentration < 33 g/dl), att antingen fa Maltofer-tabletter (100 mg jirn tva ganger
dagligen i samband med maltid; n = 60) eller normal dos ferrosulfat (60 mg jarn tre gdnger dagligen
30 minuter fore méltid; n = 61) i 9 veckor. Gruppen enligt provningsplanen (n = 80) hade det
genomsnittliga hemoglobinvérdet efter 3 veckor stigit signifikant i Maltofer-gruppen fran 1074 g/1 till
1134 g/l (p=0,01). Det genomsnittliga hemoglobinvdrdet hos Maltofer-gruppens forsékspersoner var
vid nionde veckan 120,3 g/l (p < 0,05 jamfort med situationen vid vecka 3). I gruppen med vardavsikt
(n =52 1 bada grupperna) hade hemoglobinvirdet efter 9 veckor stigit signifikant i Maltofer-gruppen
fran 108,9 g/l till 121,1 g/l (p =0,0001). Den vanligaste Maltofer behandlingsrelaterade biverkningen
var diarré (n = 5).

Placebokontrollerade, > 12 veckors provningar

En 6ppen, randomiserade, paralleligruppsprovning som utfordes vid en provningsklinik jamférdes en
behandling utférd med Maltofer-droppar eller ferrosulfatsirap (100 mg jirn tva ganger dagligen i

12 veckor) hos 143 anemiska blodgivare (hemoglobin < 136 g/l hos mén och < 120 g/l hos kvinnor;
serumferritin < 20 ng/ml). Hemoglobinvérdet, de roda blodkroppars medelvolym (MCV) och den
genomsnittliga hemoglobinmdngden (MCH) okade pa samma sétt i bdda grupperna. I Maltofer-
gruppen steg serumferritinvardet med 2,6 ng/ml. Symtom i magtarmkanalen var den vanligaste
biverkningen och i Maltofer-gruppen var de signifikant farre (44,7 % i gruppen som fick ferrosulfat
jamfort med 8,6 — 17,5 % 1 Maltofer-gruppen; p < 0,0001).

Tva doser Maltofer-tuggtabletter (100 mg jiarn en eller tva gdnger dagligen) jamfordes med ferrosulfat
(60 mg tva ganger dagligen) i en 12-veckors randomiserad provning. I prévningen deltog

145 blodgivare som hade jarnbristanemi (hemoglobin < 133 g/l hos mén och < 116 g/1 hos kvinnor).
Maltofer-tabletterna togs i samband med maltid (frukost och middag) och ferrosulfat under fasta.
Sammanlagt 15 patienter skrevs ut ur provningen pa grund av att prévningsplanen inte foljdes. Vad
giller normaliseringen av hemoglobinvirdet visade sig en daglig jirndos Maltofer pa 200 mg (100 mg
tva ginger dagligen) vara effektivare 4n en jirndos Maltofer pa 100 mg (en gang per dag). Da
tolvveckorsperioden avslutades hade hemoglobinvérdena normaliserats hos néstan 80 % av patienterna
som fick Maltofer 200 mg jarn/dygn (n =45) och hos 50 % av patienterna som fick Maltofer 100 mg
jarn/dygn (n = 40). I bada Maltofer-grupperna forekom illamaende och krikningar och mellan
grupperna fanns inga skillnader. Ingen av Maltofer-gruppens patienter avbrét behandlingen 1 fortid pa
grund av dessa biverkningar medan ddaremot 24 % av ferrosulfat-gruppens patienter avbrét behandling
pa grund av illamaende och krikningar.

Provningar hos ungdomar

I placebokontrollerade provningar i vilka 120 unga i dldern 15 — 18 ar deltog visade sig Maltofer
forbittra de ungdomars jarnviarden som hade jarnbrist (med eller utan anemi). Forsokspersonerna
delades in i fyra grupper, 30 forsokspersoner i varje grupp: placebo som kontroll, jarntilligg som
kontroll, jarnbrist (transferrinsaturering (TSAT) < 16 %; hemoglobin > 115 g/l hos pojkar

och > 105 g/l hos flickor), jarnbrist och anemi (hemoglobin < 105 g/l). I de tre aktiva
behandlingsgrupperna fick forsokspersonerna Maltofer 100 mg jarn/dygn som tabletter 6 dagar i
veckan i 8 manader. Da provningen avslutats forbéttrades jarnvérdena i alla tre behandlingsgrupper
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och jirnbrist och anemi forbattrades méirkbart jamfort med placebo-gruppen. Biverkningar i
magtarmkanalen rapporterades inte.

Gravida och ammande kvinnor

Maltofers effekt och sdkerhet stods av en randomiserad, kontrollerad Sppen prévning i viken 80
gravida kvinnor hade jarnbristanemi (hemoglobin < 105 g/l, serumferritin < 15 ng/ml). Patienterna
randomiserades i forhdllandet 1:1 att fA Maltofer (n = 39) eller ferrosulfat (n = 41). I bada grupperna
fick patienterna 100 mg jarn tva ginger dagligen 1 samband med maltid eller efter maltiden i 90 dagar.
Hemoglobinviardena forbéttrades i Maltofer-gruppen fran 96,4 +8,9 g/l till 103,0 £ 7,0 g/l vid

30 dagar, 110,5 £ 7,5 g/l vid 60 dagar och 1189 + 53 g/l vid 90 dagar. Serumferritinvirdet vid

90 dagar i Maltofer-gruppen var 17,9 + 3,9 ng/ml. Biverkningarna var betydligt mindre vanliga i
Maltofer-gruppen dni den grupp som fick ferrosulfat och dessa forekom hos 12 patienter (29,3 %)
respektive 22 patienter (56,4 %) (p=0,015). Patienterna i Maltofer-gruppen var betydligt bittre
involverade i behandlingen. Antalet tabletter/férpackningar som returnerades i Maltofer-gruppen var
vid 90 dagar betydligt farre 4n antalet tabletter i den grupp som fick ferrosulfat (1,53 jamfort med
2,97, p=0,015).

I enkontrollerad provning, diar Maltofer jamfordes med en obehandlad kontrollgrupp deltog 50 friska
ammande modrar som inte hade anemi eller mj6lkproduktionsproblem och vars blodvirden var
normala och serumferritinvirdena var éver 30 ng/ml I denna prévning utvirderades Maltofers effekt
och sikerhet hos ammande modrar och deras barn. I prévningen fick 25 kvinnor Maltofer-tuggtabletter
(100 mg jarn/dygn) i 3 manader medan de aterstdende 25 kvinnorna inte fick nigra jirnlikemedel alls.
For de modrar som fick behandling med Maltofer steg det genomsnittliga hemoglobinvirdet fran
utgangsvardet 111 £ 041 g/l till 124 £0,56 g/l och serumferritinvirdet fran 44,53 + 1,12 till

67,55 £ 1,2 ng/ml (p <0,001 for alla parametrar) vid 3 manader. For de obehandlade mddrarna sjonk
det genomsnittliga hemoglobinviardet fran 111,5 + 0,35 g/1till 91,1 + 0,38 g/l och serumferritinvardet
fran 44,95 + 1,69 till 19,03 + 1,54 ng/ml (p < 0,001 for alla parametrar). Efter 3 manader sags samma
trend hos de barn som ammades eftersom en betydande sénkning av bade barnens hemoglobinvirden
(fran utgangsvirdet 167,1 £ 0,45 g/1till 1259 +0,59 g/l) och serumferritinvirden (fran

151,5 £ 1,51 ng/ml till 95,99 + 1,44 ng/ml) konstaterades dd modern inte fick jarnlikemedel

(p <0,001 foralla parametrar). Fér de modrar som fatt behandling med Maltofer konstaterades en
signifikant 6kning (p <0,001) i modersmjolkens jédrnhalt (fran 12,3 + 0,1 umol/l till

20,4 + 0,26 umol/l) och laktoferrinkoncentrationen (fran 3,75 = 0,05 g/1 till 3,96 = 0,03 g/l). De
nyfodda, vars modrar fatt behandling med Maltofer, hade normala hemoglobinvirden och jarnvirden
efter 3 manaders behandling. Behandlingen med Maltofer rapporterades inte orsaka nigra betydande
biverkningar hos de ammande mddrarna eller deras barn.

Dessa resultat stods 4ven av en annan provning dir de ammande médrarna hade en mild
jarnbristanemi 7 — 12 veckor efter forlossningen. Sju kvinnor fick Maltofer-droppar med dosen

300 mg jdrn per dag och dosen halverades efter att behandlingen pagatti 2,5 — 3 manader. Dessutom
gavs 14 ammande modrar kombinationen Maltofer och folsyra (Maltofer Fol) i tablettform. Efter att
behandlingen pagatti 3,5 — 4 manader hade mddrarnas hematologiska parametrar stigit till normala
virden (t.ex. hemoglobinvirdet steg fran91 + 2,1 g/l till 121 + 1,6 g/l och serumferritinvardet fran

6 (2—12) ng/ml till 34 (28—-61) ng/ml) och de uppmitta jarn- och laktoferrinkoncentrationerna var
forhojda. Aven de ammade barnens roda blodkroppsindex forbittrades och hemoglobinvirdena hade
stigit frén utgdngsvirdet frén 114,1 + 1,8 g/l till 124,3 + 2.9 g/l vid prévningens avslutande.
Behandlingen med Maltofer tolererades vél.

Pediatrisk population

I en dubbelblind, kontrollerad prévning jamfordes Maltofer-dropparnas effekt, tolerabilitet och
behandlingsfoljsamhet med ferrosulfatdroppar. Barn fran sex ménader till tva ars alder, som
diagnostiserats med jarnbristanemi (hemoglobinviarde 80 — 110 g/l; MCV < 70 fl, serumjirn

<30 mikrog/dl, total jairmbindningskapacitet <470 mikrog/dl, TSAT <15 %, serumferritin < 7 ng/ml),
gavs antingen Maltofer (n = 50) eller ferrosulfat (n = 50) i doser pa 5 mg jarn per kg kroppsvikt en
gang dagligen tidigt pa morgonen. Av de hundra barn som togs med i prévningen uteslots 11 fran
provningen och resultaten utvirderades fran de aterstaende 89 patienternas uppgifter (Maltofer-
gruppen 45). Da behandlingen med Maltofer hade pagatt i 12 veckor hade hemoglobinvirdena stigit
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fran 101,3 = 8,9 g/l till 118,9 £5,8 g/l och serumferritinkoncentrationen fran 18,73 + 3,32 ng/ml till
46,38 +3,34 ng/ml. Den vanligast biverkningen av behandlingen var férstoppning som forekom hos
40 % av de barn som behandlades med Maltofer och 61 % av de barn som fick behandling med
ferrosulfat. I gruppen som behandlades med Maltofer var acceptansen, foljsamheten och tolerabiliteten
storre dn i den grupp som fick ferrosulfat. Sammandrag av resultaten visas i tabell 2:

Tabell 2 Effektparametrar fore 12 veckors behandling med Maltofer eller ferrosulfat och efterat
hos barn, som har jarnbristanemi

Maltofer-gruppen (n = 45) Ferrosulfatgruppen (n = 44)
Utgangslige Veckal2 Utgangslige Veckal2
Hb (g/1) 101,3 £89 1189 +£5,8 101,6 £6,5 1069 +£7,5
MCV (f]) 64,13 £10,80 78,68 + 12,67 63,12 +£11,89 6921 £8,76
Serumjarn (mikrog/dl) 25,28 +9,67 4534 +12,38 2491 +8,69 3534 +£10,78
Serumferritin (ng/ml) 18,73 +£3,32 46,38 +3,34 1829 +£2.78 36,56 + 6,37
Transferrin (mg/dl) 215,73 £3048 216,38 £2234 21829 £19,78 219,56 + 12,37

Transferrinsaturering (%) 10,80 + 3,20 15,33 +£345 10,20 £4,12 16,01 £2.41
Anmarkningar: Hb = hemoglobin; mikrog = mikrogram; MCV = réda blodkroppars medelvolym.

Effekten av Maltofer och ferrosulfattillsats pa hematologiska parametrar utviarderas i en 6 manader
lang randomiserad, klinisk jamforande provning hos 37 barn (alder fran 8 méanader till 14 ar, 22 pojkar
och 15 flickor), som hade jdrbristanemi (hemoglobin < 115 g/l, hematokrit < 35 %, MCV <75 f],
ferritin < 20 ng/ml). Barnen randomiserades att f4 6 mg jarn per kg kroppsvikt antingen som Maltofer-
sirap (n = 17) eller som ferrosulfat (n = 20) i 3 manader varefter behandlingen fortsatte dnnu i

3 manader med dosen 3 mg jarn per kg kroppsvikt per dag. Under behandlingsperioden pa sex
manader 6kade de genomsnittliga hemoglobinvirdena i Maltofer-gruppen fran 100 + 6 g/1 till

116 +£7 g/, medan diremot serumferritinvdardena sjonk fran 22,6 +24,3 ng/ml till 11,8 £ 7,8 ng/ml.

Behandlingens effekt, tolerabilitet och tolerans med Maltofer-sirap (n = 52), jimfoérdes med
ferroglysinsulfatsirap (n =51) i en dppen randomiserad prévning i vilken deltog 103 6ver 6 ménader
gamla barn som hade jarnbristanemi. Patienterna fick 5 mg jarn per kg kroppsvikt per dygn i

4 manader. [ Maltofer-gruppen hade barnens hemoglobinvirden okat fran utgdngslaget i genomsnitt
12+ 9 g/l vid 1 méanad och 23 + 13 g/l vid 4 manader (i bada var p = 0,001 jamfort med
utgdngsligena). I Maltofer-gruppen rapporterade 26,9 % av barnen och i kontrollgruppen 50,9 % av
barnen biverkningar i magtarmkanalen (p = 0,012). Vid ménaderna 1 och 4 accepterade barnen i
Maltofer-gruppen behandlingen och samtyckte betydligt béttre till den &n barnen i kontrollgruppen.

Effekt och sékerhet i prevention av anemi utvirderades i en dppen provning dir 6 — 8 manaders
behandling med Maltofer-droppar jamférdes med ferroglukonatsirap pa 105 friska barn som vid
inskrivningen till provningen var 4 — 6 ménader gamla. Patienterna randomiserades att {4 antingen
Maltofer (n = 52) eller ferroglukonat (n = 53) med en dos pa 7,5 mg jarn/dygn i aldern 4 — 6 manader
och 15,0 mg jarn/dygn ialdern pa 6 — 12 manader. Maltofer forebyggde effektivt spadbarns
jarnbristanemi. Det fanns 19,2 % barn (5,7 % 1 kontrollgruppen, p <0,04) vars hemoglobinvirde var
<110 g/l och det genomsnittliga hemoglobinvirdet var 116,8 £+ 1,1 g/l iett ars dlder (i kontrollgruppen
1204 £0,9 g/, p=0,014). Det fanns inga signifikanta skillnader mellan grupperna vid 12 manader for
serumjirn, serumferritin, roda blodkroppars medelvolym, réda blodkroppars genomsnittliga
hemoglobinmidngd, fordelning av réda blodkroppar, hematokrit och transferrin. Biverkningar 1
magtarmkanalen forekom i Maltofer-gruppen hos 25 % och i ferroglukonatgruppen hos 47 %

(p = 0,025).

Effekten av Maltofer undersoktes dven hos 68 prematurer (fodda vid <32 graviditetsveckan).
Forsokspersonerna fick Maltofer i en dos pa 5 mg jarn per kg kroppsvikt per dag antingen fran

2 veckors (n = 32) eller 4 veckors (n = 36) dlder. De hematologiska parametrarna och jarnvirdena
mattes i 2, 4 och 8 veckors alder. Som forvéntat uppvisade bada grupperna en gradvis minskning av
jarnvirdena men jirnmedicineringen som inleddes vid 2 veckors alder visade sig vara betydligt
effektivare &n den som inleddes vid 4 veckors alder (p < 0,05 for alla parametrar). Tidig inledande
behandling innebir inte en 6kning av risken for sjuklighet associerat med prematurer.
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Effekten av foda administrerat samtidigt med Maltofer utvérderades i en randomiserad, dubbelblind,
jamforande klinisk multicenterprovning pé 113 spiddbarn och sma barn (alder fran 6 manader till 4 ar;
av forsokspersonerna var 61 % under 2 ar), som hade jarnbristanemi (hemoglobin < 110 g/l).
Behandlingen var 2,5 mg jarn per kg kroppsvikt per dag och den gavs som Maltofer-droppar antingen i
samband med maltid (grupp A, n = 60) eller mellan maltiderna (1 timme fore vilken som helst maltid
eller 2 timmar efter den, grupp B, n = 53) 1 90 dagar. Det uppskattade kliniska symtomen var trétthet,
apati, aptitloshet och irritation och alla symtom graderades (0 = inga symtom, 1 = mattliga,

2 = kraftiga). Totala antalet podng (0—8) erhdlls genom att rikna de symtomatiska podngen
tillsammans. Analysen av effekten baserades pa uppgifter fran de 93 patient som deltog i provningen
under hela observationstiden. De av likaren bestimda sammanlagda poéngen sjonk signifikant i bada
grupperna: I gruppen som fick Maltofer i samband med maltiden (grupp A) sjonk medelvirdet fran
2,70 till 0,74 och de som fick Maltofer mellan maltiderna (grupp B) gick fran 2,67 till 0,98.
Hemoglobinvirdena steg fran 98,4 g/l till 111,9 g/l i gruppen som fick Maltofer i samband med
maéltiden 1 90 dagar och i den andra gruppen fran 98,5 g/l till 111,0 g/l (bada gruppernas p < 0,05).
Denna provning visar att intag av Maltofer i samband med méltiden inte forsdmrar dess effekt. Detta
ar sarskilt viktigt for barn eftersom samtidigt intag av foda underlittar medicineringen och forbattrar
foljsamheten. Tolerabiliteten ansags vara pa en tillfredsstdllande niva i bada grupperna da tre
biverkningar noterades i grupp A och i grupp B fyra biverkningar. Alla biverkningar var symtom i
magtarmkanalen (huvudsakligen diarré).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Jarnet som finns 1 det verksamma &@mnet jarn(I1I)hydroxidpolymaltoskomplex ar nte 1

magtarmkanalen som fritt jirn och det absorberas inte av kroppen genom diffusion sdsom
jarn(I)salter. Jarnet som finns i jarnpolymaltoskomplexet absorberas genom en reglerad mekanism
vilket forhindrar Gverdriven absorption av jirn vid dverdosering av Maltofer.

Okningarna i serumjirnnivierna efter dosering ér inte proportionella till hemoglobinbindningens total
matbara jarnabsorption. Provningar utforda med det radiomédrkta jarnpolymaltoskomplexet har visat att
det finns en tydlig korrelation mellan det procentuella roda blodkroppsintaget (bindning vid
hemoglobin) och den totala absorptionen i kroppen. Jarnet som ingér i jarnpolymaltoskomplexet
absorberas bést fran tolvfingertarmen och tunntarmen. Liksom andra orala jirnpreparat minskade den
relativa absorptionen av jirn fran jarnpolymaltoskomplexet, métt som hemoglobinbindning, med
okande jarndoser. Det forekom ocksé en korrelation mellan graden av jérnbrist (serumferritinvérden)
och den relativa mingd jirn som absorberas (ju allvarligare jarnbrist desto storre den relativa
absorptionen). Till skillnad frén jairnsalterna fann man inte att foda paverkar den biologiska
biotillgdngliga andelen av jirnet som finns i jarnpolymaltoskomplexet i icke-kliniska och kliniska
provningar. En klinisk provning visade att det biologiskt biotillgingliga jdrnet i
jarnpolymaltoskomplexet Okade signifikant, medan andra prévningar visade att samtidigt intag av foda
hade en positiv meninte en kliniskt signifikant effekt.

Distribution

Jarn som absorberas fran magtarmkanalen 6verfors i blodet och binds omedelbart vid transferrinet. Det
transferrinbundna jirnet fordelas till de stillen dir det behovs eller lagras i organ som levern och
mjilten.

Distributionen av jirnet i jirnpolymaltoskomplexet efter absorption har visats i provningar dir
dubbelisotopteknik anvéndes (**Fe och °Fe).

Metabolism

Storsta delen av jarnet binds till det syrebidrande proteinet, hemoglobin, under erytropoiesen i
benmérgen eller lagras som ferritin. Jarnet som finns i de roda blodkropparna atervinns i slutet av dess
livscykel. Polymaltosens nedbrytningsprodukter (maltos och glukonat) omvandlas till glukos som
utnyttjas i den intermedidra metabolismen.
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Eliminering
Oabsorberat jarn utsondras med avforingen.

Farmakokinetiska specialgrupper
Ingen information tillganglig.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Resultat fran konventionella prévningar géllande toxicitet, gentoxicitet samt reproduktions- och
utvecklingstoxicitet orsakade av engéngsdoser och upprepad exponering, visar ingen speciell fara for
manniskan.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Renat vatten

Sackaros

Gréddessens (nnehaller propylenglykol och vanillin)

Natriummetylparahydroxibensoat

Natriumpropylparahydroxibensoat

Natriumhydroxid.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara glasflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 ml typ III brun glasflaska med dropp och skruvkork med sékerhetslas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Défense 8
92042 Paris La Défense Cedex
Frankrike

Tfn: +33 (0) 1 41 06 58 90
Fax: +33 (0) 1 41 06 58 99
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

4555

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 13. 5. 1967
Datum for den senaste fornyelsen: 9. 3. 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.05.2023
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