CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

CosmoFer, 50 mg Fe(I11)/ml, roztwor do wstrzykiwan i infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kompleks wodorotlenku zelaza(Ill) z dekstranem
Ferri hydroxidum dextranum

Amputka 2 ml zawierajgca 100 mg zelaza(I1I)
w postaci kompleksu wodorotlenku zelaza(Ill) z dekstranem 625 mg.

Amputka 10 ml zawierajaca 500 mg zelaza(IlI)
w postaci kompleksu wodorotlenku zelaza(Ill) z dekstranem.

Kazdy mililitr roztworu zawiera 50 mg zelaza(III).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan i infuzji.
Roztwor w kolorze ciemnobrazowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Tylko dla dorostych

CosmoFer wskazany jest w leczeniu niedoboru zelaza w nastepujacych stanach:

przy stwierdzonej nietolerancji doustnych preparatow zelaza

kiedy istnieje kliniczna potrzeba szybkiego dostarczenia zelaza do miejsc magazynowania
zelaza w organizmie

przy stwierdzonym braku efektow leczenia doustnymi preparatami zelaza.

Diagnoza niedoboru zelaza musi opiera¢ si¢ na odpowiednich analizach laboratoryjnych (np. na
oznaczaniu ferrytyny w surowicy, zelaza w surowicy, wysycenia transferryny, oraz niedobarwliwych
czerwonych ciatek krwi).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac w celu wykrycia podmiotowych i przedmiotowych objawow
reakcji nadwrazliwos$ci podczas kazdego podania produktu leczniczego CosmoFer oraz po jego
podaniu. W razie wystapienia reakcji nadwrazliwosci, nalezy przerwa¢ podawanie leku.

Produkt leczniczy CosmoFer nalezy podawa¢ wytgcznie pod bezpos$rednim nadzorem przeszkolonego
w zakresie oceny i leczenia reakcji anafilaktycznych personelu medycznego, w miejscu w pelni
wyposazonym w sprzet do resuscytacji. Pacjenta nalezy obserwowac w celu wykrycia dziatan
niepozadanych przez co najmniej 30 minut po kazdym podaniu produktu leczniczego CosmoFer (patrz
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punkt 4.4).

Sposo6b podawania

Lek CosmoFer roztwor do wstrzykiwan mozna podawac jako dozylny wlew kroplowy (kroplowke)
lub wstrzykniecie dozylne (zastrzyk dozylny), z ktorych dozylny wlew kroplowy jest wlasciwszym
sposobem podawania leku, poniewaz przy tej metodzie ryzyko epizodu niedoci$nienia ulega
zmniejszeniu. CosmoFer jednak mozna réwniez podawac w postaci nierozcienczonego roztworu jako
zastrzyki domigsniowe.

Osoby doroste i osoby w podesztym wieku

Catkowita dawka skumulowana leku CosmoFer okreslana jest na podstawie poziomu hemoglobiny
oraz masy ciata. Dawka oraz dawkowanie leku CosmoFer musi by¢ okreslone indywidualnie dla
kazdego pacjenta w oparciu o obliczenie catkowitego niedoboru zZelaza.

Dzieci (w wieku ponizej 14 lat)
Leku CosmoFer nie nalezy stosowac u dzieci. Nie ma zadnych danych na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa tego leku.

Dawkowanie

Standardowy program zalecanej dawki to 100-200 mg zelaza, co odpowiada 2-4 ml dwa lub trzy razy
na tydzien w zaleznosci od poziomu hemoglobiny. Jesli jednak okoliczno$ci kliniczne wymagaja
bardzo szybkiego podania zelaza do miejsc magazynowania zelaza w organizmie, to CosmoFer mozna
podawac¢ w formie catej dawki w postaci wlewu w iloSci osiagajacej catkowita dawke zastepczg rowng
20 mg/kg mc.

Nie nalezy podawac leku CosmoFer jednocze$nie z doustnymi preparatami zelaza, poniewaz
wchlanianie Zzelaza podawanego doustnie ulegnie pogorszeniu (patrz punkt 4.5).

Dozylny wlew kroplowy

CosmoFer nalezy rozciencza¢ wytacznie w 0,9% roztworze chlorku sodu (sol fizjologiczna) lub w 5%
roztworze glukozy. CosmoFer w dawce 100-200 mg zelaza (2-4 ml) mozna rozcienczy¢ w 100 ml.
Kazdorazowo pierwsze 25 mg zelaza nalezy wlewa¢ w ciggu 15 minut. Jesli nie wystepuja zadne
reakcje niepozadane w tym czasie, to nalezy podawa¢ pozostatg ilo$¢ roztworu z predkoscia nie
wigksza niz 100 ml w 30 minut.

Iniekcje dozylne

CosmoFer mozna podawaé¢ w dawce 100-200 mg zelaza (2-4 ml) przez powolne wstrzykiwanie
dozylne (0,2 ml/min) najlepiej w rozcienczeniu w 10-20 ml 0,9% roztworu soli fizjologicznej lub 5%
roztworu glukozy. Kazdorazowo przed rozpoczgciem podawania leku w formie powolnej iniekcji,
powinno si¢ wstrzykna¢ 25 mg zelaza w przeciggu 1 do 2 minut. Jesli w ciggu 15 minut nie wystapi
zadna niepozadana reakcja, to mozna poda¢ pozostalg ilos¢ leku.

Infuzja catkowitej dawki

Bezposrednio przed podaniem catkowitej wymaganej ilosci leku CosmoFer, jak to okreslono z tablicy
dawkowania lub z obliczen, dodaje si¢ w sposob aseptyczny do wymaganej objetosci, zazwyczaj

500 ml sterylnego roztworu soli fizjologicznej lub 5% roztworu glukozy. Catkowitg ilo$¢ leku
CosmoFer do 20 mg/kg mc. podaje si¢ kroplowka dozylnie przez 4 do 6 godzin. Pierwsze 25 mg
zelaza powinno si¢ podawac przez okres 15 minut. W tym okresie nalezy pacjenta uwaznie
monitorowac. Jesli w tym czasie nie wystapig zadne reakcje niepozadane, to nalezy podac¢ pozostatg
porcje przygotowanego roztworu leku. Szybko$§¢ podawania leku mozna stopniowo zwigkszaé do 45 —
60 kropli na minute. Nalezy monitorowaé pacjenta w trakcie przeprowadzania wlewu i po
zakonczeniu zabiegu jeszcze przynajmniej przez 30 minut.

Wilew catkowitej dawki taczy si¢ ze zwigkszong czgstotliwoscig wystgpowania reakcji niepozadanych,
w szczegolnosci w odniesieniu do reakcji z rodzaju opdznionej nadwrazliwosci. Podawanie dozylne
leku CosmoFer metoda wlewu catkowitej dawki nalezy ograniczy¢ wytacznie do praktyki szpitalne;j.



Iniekcje do dializatora
CosmoFer mozna podawac w czasie przeprowadzania hemodializy bezposrednio do czgéci zylnej
aparatu zgodnie z procedurg podang w punkcie poswigconym podawaniu leku dozylnie.

Iniekcje domigsniowe

Calg wymaganag ilo$¢ leku CosmoFer albo znajduje si¢ z tablicy dawkowania albo oblicza ze wzoru.
Lek podaje si¢ w postaci serii zastrzykow leku nierozcienczonego w ilosci do 100 mg zelaza (2,0 ml)
kazdy, obliczonej indywidualnie w zaleznosci od masy ciata pacjenta. Jesli pacjent jest umiarkowanie
aktywny, to zastrzyki mozna wykonywac codziennie na przemian w inny posladek. U pacjentow
nieaktywnych lub przykutych do t6zka czgstos¢ zastrzykow powinno si¢ zmniejszy¢ do raz lub dwa
razy na tydzien.

W celu zmniejszenia ryzyka zabarwienia podskorego, CosmoFer nalezy wstrzykiwa¢ metoda
glebokich zastrzykéw domigsniowych. Nalezy go wstrzykiwaé wylacznie w mase migsniowa gornej
zewnetrznej ¢wiartki posladka, natomiast nigdy w rami¢ lub w inne odsloniete miejsca ciata. Dla
normalnie rozwinietych dorostych nalezy uzywac igte o grubosci 20-21 “gauge” o dtugosci co
najmniej 50 mm. Dla pacjentow otytych igla powinna mie¢ dlugos¢ 80-100 mm natomiast dla
dorostych niewielkiego wzrostu stosowana igla musi by¢ krétsza i mniejsza (23 “gague” x 32 mm).
Pacjent powinien leze¢ na boku ze strona, na ktorej ma by¢ wykonany zastrzyk, skierowang do gory,
lub zaja¢ pozycje stojacag z przeniesieniem ci¢zaru ciata na noge po stronie przeciwnej niz ta, gdzie ma
by¢ wykonany zastrzyk. W celu unikniecia wstrzyknigcia lub przedostania si¢ wstrzykiwanego leku do
tkanki podskornej zaleca si¢ zastosowanie metody “Z-track” (spowodowanie, przed wykonaniem
zastrzyku, przemieszczenia skory w poziome). CosmoFer wstrzykuje si¢ powoli i ptynnie. Wazng
sprawa jest odczekanie paru sekund przed wyjgciem igly, aby masa migSniowa mogta przyjac
wstrzyknieta objetos¢. W celu zmniejszenia wycieku wstrzyknietego leku kanatem zostawionym przez
igly nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby nie tart miejsca wstrzykniecia.

Obliczanie wielkoSci dawki

a) Uzupeianie zelaza u pacjentéw z niedokrwistoscia spowodowana niedoborem zelaza
Czynniki sktadajace si¢ na odpowiedni wzor podane zostaly ponizej. Wymagana dawka musi by¢
indywidualnie dostosowana do catkowitego niedoboru Zelaza obliczonego z ponizszego wzoru —
hemoglobina podana jest w gramach na litr (g/1) lub milimolach na litr (mmaol/I).

Dawka catkowita (mg Fe) — Hb w g/l
(masa ciata (kg) x (docelowy poziom Hb — rzeczywisty poziom Hb) (g/l) x 0,24) + mg zapasu zelaza
W organizmie

Wspdtczynnik 0,24 otrzymuje si¢ na podstawie nastgpujacych zatozen:
a) objetos¢ krwi 70 ml/kg mc. = 7% masy ciata

b) zawarto$¢ zelaza w hemoglobinie 0,34%

Wspdtczynnik 0,24 = 0,0034 x 0,07 x 1000 (przeliczenie z g na mg).

Dawka catkowita (mg Fe) — Hb w mmol/I:
Masa ciata, w kg, x (docelowy poziom Hb, w mmol/l — rzeczywisty poziom Hb, w mmol/l) x 3,84 +
mg zelaza dla zapasow zelaza w organizmie.

Wspdtczynnik 3,84 wynika z nastepujgcych zatozen:

a) objetos¢ krwi 70 ml/kg mc. = 7% masy ciata

b) zawarto$¢ zelaza w hemoglobinie 0,34%

C) Wspdtczynnik dla przeliczenia hemoglobiny z jednostki g/l na mmol/l wynosi 0,06205
Wspotezynnik 3,84 = 0,0034 x 0,07 x 1000 / 0,06205.

W tabeli zamieszczonej ponizej podano liczbe mililitrow roztworu leku CosmoFer roztwor do
wstrzykiwan jakg nalezy wziaé przy réoznym stopniu zaawansowania niedokrwisto$ci na tle niedoboru

zelaza.

Podane tam liczby opierajg si¢ na zalozeniu docelowego poziomu hemoglobiny rownego 150 g/1 albo



9,3 mmol/l i zapasow zelaza w ilosci 500 mg dla masy ciata powyzej 35 kg.

Chociaz wystepuja znaczne réznice w typach budowy ciata oraz masy ciata pomigdzy mezczyznami

a kobietami, podana tabela i wzor stanowig wygodny sposob wyliczenia catkowitej wymaganej ilosci
zelaza. Podany wymagany poziom zelaza odzwierciedla ilo$¢ zelaza niezbedng do przywrocenia
stezenia hemoglobiny do normalnego lub prawie normalnego poziomu z nadwyzka na uzupehienie
zapasow zelaza u wickszo$ci 0s6b z umiarkowanie zmniejszonym lub silnie zmniejszonym poziomem
hemoglobiny. Nalezy pamigta¢, ze niedokrwisto$¢ spowodowana niedoborem zelaza nie wystapi do
chwili gdy praktycznie wszystkie zapasy zelaza wyczerpig si¢. Dlatego leczenie powinno bra¢ pod
uwagg nie tylko uzupetnienie zelaza hemoglobinowego, ale takze zapaséw zelaza w organizmie.

Jesli catkowita niezbedna dawka przekracza najwicksza dopuszczalng dawke dobowa, dawke
podawanego leku nalezy podzieli¢. Dowodem na terapeutyczng reakcje na lek moze by¢ wzrost liczby
retykulocytow w kilka dni po podaniu leku CosmoFer. Poziom ferrytyny w surowicy zazwyczaj
stanowi dobry wskaznik uzupetnienia zapaséw zelaza. Zalezno$¢ ta moze nie wystepowac

U pacjentéw poddawanych dializie, ktorym podawano CosmoFer.

Dawka catkowita leku CosmoFer, w mililitrach, jaka nalezy poda¢ przy niedokrwistosci
spowodowanej niedoborem zelaza

Zawarto$¢ hemoglobiny/ 60 g/l 75 g/l 90 g/l 105 g/l 120 g/l 135 g/l
~3,7 ~4,7 =5,6 ~6,5 ~7,4 ~8.,4

Masa ciala, kg mmol/l  'mmol/l  'mmol/l mmol/l mmol/Il mmol/l

35 25 23 20 18 15 12,5

40 27 24 22 19 16 13

45 29 26 23 20 16,5 13

50 32 28 24 21 17 13,5

55 34 30 26 22 18 14

60 36 32 27 23 18,5 14,5

65 38 33 29 24 19,5 14,5

70 40 35 30 25 20 15

75 42 37 32 26 21 15.5

80 45 39 33 27 21,5 16

85 47 41 34 28 22 16

90 49 42 36 29 23 16,5

Uwaga: Tabela i zwigzany z nig wzor stosuje si¢ przy okreslaniu dawki tylko u pacjentow
z niedokrwisto$cig spowodowang niedoborem zelaza. Nie nalezy ich stosowac przy okreslaniu dawki
dla pacjentow wymagajacych uzupehienia zelaza z powodu utraty krwi.

b) Uzupelnienie zelaza w zwiazku z utrata krwi:
Terapia zelazem u pacjentéw z utratg krwi powinna by¢ nakierowana na uzupeienie ilosci zelaza
rownowaznej ilosci zelaza utraconego wraz z krwig. Opisany wzor z tabelg nie majg zastosowania do
przypadku zwyktego uzupetniania zelaza. Ocena ilosciowa okresowej utraty krwi przez pacjenta
i poziom hematokrytu w trakcie krwawienia stanowi dogodna metode obliczenia wymaganej dawki
zelaza.
Dawka leku CosmoFer potrzebna do skompensowania niedoboru Zelaza obliczana jest z ponizszych
WZOrow:
o Jesli objetosc utraconej krwi jest znana: podanie dozylnie 200 mg leku CosmoFer (4 ml leku
CosmoFer) powoduje wzrost hemoglobiny, co odpowiada jednej jednostce krwi (= 400 ml
0 zawartosci 150 g/l Hb lub 9,3 mmol Hb/l — réwnowazne 0,34% 0,4 x 150 lub 204 mg Zelaza).
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[lo$¢ zelaza (w mg), jakg nalezy uzupehié, (mg) = liczba utraconych jednostek krwi x 200.
Wymagana liczba mililitréw leku CosmoFer = ilo$¢ utraconych jednostek krwi X 4.

o Przy obnizonym poziomie Hb: skorzysta¢ z uprzednio podanego wzoru biorac pod uwage, ze
nie zachodzi potrzeba uzupetniania zelaza zmagazynowanego w organizmie.

Ilo$¢ zelaza (w mg) jaka nalezy uzupetni¢ = masa ciata (kg) x 0,24 x (docelowy poziom Hb,
w g/l — rzeczywisty poziom Hb, w g/l),

albo

Tlo$¢ zelaza (w mg) jaka nalezy uzupelni¢ = masa ciata (kg) x 3,84 x (docelowy poziom Hb,
w mmol/l — rzeczywisty poziom Hb, w mmol/l).

Przyktad: dla masy ciata 60 kg, deficyt Hb =10 g/l lub 0,62 mmol/l;
lo$¢ zelaza, jaka nalezy uzupehi¢ = 60 x 0,24 x 10 = 60 x 3,84 x 0,62 = 143 mg (~ 3 ml leku
CosmoFer).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna, na produkt leczniczy CosmoFer lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Rozpoznana powazna nadwrazliwo$¢ na inne podawane pozajelitowo preparaty zelaza.
Niedokrwisto$¢ o innej etiologii niz z niedoboru zelaza (np. niedokrwisto$¢ hemolityczna).

Nadmiar zelaza w organizmie lub zaburzenia w utylizacji zelaza (np. hemochromatoza,
hemosyderoza).

Niewyrownana marsko$¢ watroby i (lub) zapalenie watroby.

Ostra lub przewlekta infekcja, poniewaz pozajelitowe podawanie zelaza moze zaostrzaé infekcje
bakteryjne lub wirusowe.

Ostra niewydolno$¢ nerek.
4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Preparaty zelaza podawane pozajelitowo moga wywotywac reakcje nadwrazliwosci, w tym cigzkie

i potencjalnie prowadzace do zgonu reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne. Reakcje
nadwrazliwosci byly takze zglaszane po pozajelitowym podaniu komplekséw zawierajacych zelazo
w dawkach, po ktorych wczesniej nie wystgpowaly zdarzenia niepozadane. Zglaszano takze reakcje
nadwrazliwos$ci, w wyniku ktorych rozwinat si¢ zespot Kounisa (skurcz tetnicy wiencowej w wyniku
ostrej reakcji alergicznej, mogacy prowadzi¢ do zawatu migénia sercowego, patrz punkt 4.8).

Ryzyko to jest wicksze w przypadku pacjentdow z rozpoznanymi alergiami, w tym alergiami na leki,
wlacznie z pacjentami z wywiadem wskazujacym na wystgpowanie cigzkiej astmy, wyprysku lub
innej alergii atopowej.

Istnieje rowniez podwyzszone ryzyko reakcji nadwrazliwosci na podawane pozajelitowo kompleksy
zawierajgce zelazo w przypadku podawania ich pacjentom z chorobami immunologicznymi lub
zapalnymi (np. toczen rumieniowaty ukladowy, reumatoidalne zapalenie stawow).

Produkt leczniczy CosmoFer nalezy podawa¢ wytgcznie pod bezposrednim nadzorem przeszkolonego
w zakresie oceny i leczenia reakcji anafilaktycznych personelu medycznego, w miejscu w petni
wyposazonym w sprzet do resuscytacji. Pacjenta nalezy obserwowac w celu wykrycia dziatan
niepozgdanych przez co najmniej 30 minut po kazdym wstrzyknigciu produktu leczniczego CosmoFer.
W przypadku reakcji nadwrazliwosci lub objawdw nietolerancji w trakcie podawania leku leczenie
nalezy natychmiast przerwac. Dostepne musi by¢ wyposazenie do resuscytacji kragzeniowo-



oddechowej oraz sprzet do leczenia ostrych reakcji anafilaktycznych lub rzekomoanafilaktycznych,
W tym roztwor adrenaliny do wstrzykiwan o stezeniu 1:1000. W razie potrzeby nalezy zastosowaé
rowniez dodatkowe leczenie srodkami przeciwhistaminowymi i (lub) kortykosteroidami.

Podawanie leku pacjentom z zaburzeniami (auto)immunizacji lub w stanach zapalnych (takich jak np.
ogolnoustrojowy liszaj rumieniowaty czy reumatoidalne zapalenie stawow) moze wywola¢ reakcje
nadwrazliwosci.

Jesli pozajelitowa terapia zelazem zostanie uznana za niezb¢dng u pacjentéw z astma, zaburzeniami na
tle alergicznym oraz ze stanami zapalnymi, to zaleca si¢ podawanie leku drogg domigéniows.

Wstrzykiwanie domig$niowe i podskorne kompleksow weglowodanowych zelaza w bardzo duzych
dawkach w do$wiadczeniach na zwierzgtach wywotywato migsaka u szczurow, myszy, krolikow,
prawdopodobnie u chomikéw ale nie u §winek morskich. Zebrane informacje oraz niezalezne badania
wskazuja na to, ze ryzyko migsaka u ludzi jest bardzo mate.

Przy zbyt szybkim domigsniowym wstrzykiwaniu leku moze wystapi¢ spadek ci$nienia tetniczego.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie nalezy podawac leku CosmoFer w zastrzykach jednoczesnie z doustnymi preparatami zelaza,
poniewaz wtedy wchianianie zelaza podawanego doustnie ulegnie pogorszeniu. Doustnego leczenia

zelazem nie nalezy rozpoczynaé przed uplywem 5 dni od ostatniego zastrzyku CosmoFer.

Stwierdzono, ze duze dawki dekstranu zelaza (5 ml lub wigcej) nadajg brazowe zabarwienie surowicy
z probki krwi pobranej cztery godziny po podaniu leku.

Lek moze powodowac fatlszywe wartosci bilirubiny i fatlszywe wartosci wapnia w surowicy.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Brak jest odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu
leczniczego CosmoFer u kobiet w okresie cigzy. Przed zastosowaniem produktu w okresie cigzy
konieczne jest wnikliwe rozwazenie stosunku korzysci do ryzyka. Nie nalezy stosowaé produktu
CosmoFer w okresie ciazy, jesli nie jest to zdecydowanie konieczne (patrz punkt 4.4).

Niedokrwisto$¢ z niedoboru Zzelaza wystepujaca w pierwszym trymestrze cigzy mozna leczyé
podawanymi doustnie preparatami zelaza. Leczenie za pomoca produktu leczniczego CosmokFer
nalezy ograniczy¢ do drugiego lub trzeciego trymestru, jezeli spodziewane korzys$ci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla matki i ptodu. CosmoFer moze powodowac bradykardi¢ u ptodu.

Po zastosowaniu pozajelitowych produktow zelaza moze wystapi¢ bradykardia ptodu. Jest ona zwykle
przemijajaca i wynika z reakcji nadwrazliwosci u matki. Podczas dozylnego podawania
pozajelitowych produktéw zelaza kobietom w cigzy nalezy uwaznie obserwowac nienarodzone
dziecko.

Nie wiadomo czy kompleks zelaza z dekstranem przenika do mleka u ludzi lub zwierzat. Nie zaleca
si¢ stosowania produktu CosmoFer u kobiet karmigcych piersig.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu przyjmowanego produktu na zdolnosé¢ do
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Mozna si¢ spodziewac, ze okoto 5% pacjentow bedzie odczuwaé dziatania niepozadane po



zastosowaniu produktu. Sg one zazwyczaj zalezne od dawki.

Ostre, cigzkie reakcje rzekomoanafilaktyczne wystgpuja bardzo rzadko. Na ogo6t majg miejsce w ciagu
pierwszych kilku minut po podaniu leku i zazwyczaj jest to nagta trudnos¢ w oddychaniu i zapas¢

Sercowo-naczyniowa; znane sg przypadki zgonu. Innego rodzaju lzejsze objawy naglej
nadwrazliwosci sa rowniez nieczgste i obejmuja takie objawy jak: pokrzywka, wysypka, swedzenie,

nudnosci 1 dreszcze.

Jesli stwierdzi si¢ objawy reakcji rzekomoanafilaktycznej, to nalezy natychmiast przerwaé podawanie

produktu.

Reakcje opdznione sa dobrze opisane i moga mie¢ przebieg cigzki. Charakteryzuja si¢ bolami stawow,
boélami mig$ni, a niekiedy goraczka. Poczatek reakcji ma miejsce od paru godzin do czterech dni po

podaniu leku. Objawy zazwyczaj trwaja od dwdch do czterech dni i samoistnie mijajg lub ustepuja po
zastosowaniu zwyktych srodkow przeciwbolowych.

Moze wystapi¢ zaostrzenie bolow stawowych w reumatoidalnym zapaleniu stawow. Znane sa

przypadki miejscowych reakcji w formie bolesnosci i stanu zapalnego w miejscu wstrzykniecia leku
lub w jego poblizu a takze reakcje w formie zapalenia zyt.

Po podaniu domig$niowym moga wystapi¢ odczyny miejscowe w miejscu wstrzyknigcia takie jak:
zabarwienie skory, krwawienie, tworzenie si¢ ropni sterylnych, martwica lub zanik tkanki oraz bol.

Dziatania niepozadane opisano zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA. Czgstos¢
wystepowania dziatan niepozadanych uporzadkowano w nastgpujacy sposob: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestos$¢ nieznana
ukladow i narzadow (>1/1000 do <1/100) (>1/10 000 do (<1/10 000)
MedDRA <1/1000)
Zaburzenia ukladu  zamazane widzenie, utrata $wiadomos$ci,  bdl glowy,
nerwowego odretwienie drgawki, zawroty mrowienia
glowy, niepokoj,
drzenie
Zaburzenia serca arytmia, tachykardia  bradykardia u ptodu  zespot Kounisa
kotatanie serca
Zaburzenia ukladu | duszno$é bol w klatce
oddechowego, klatki piersiowej
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia zoladka nudnos$ci, wymioty, biegunka
i jelit bol brzucha
Zaburzenia skéry i uderzenia krwido  obrzgk

tkanki podskornej | gtowy, $wiad, naczynioruchowy;,

wysypka pocenie si¢
Zaburzenia skurcze bodle migsni
mig$niowo-

szkieletowe i tkanki
lacznej

Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu
podania

uczucie goraca

zmeczenie

bol i brazowa
pigmentacja w
miejscu podania

Objawy
grypopodobne,
ktore moga
wystapi¢ w ciagu
kilku godzin do




Klasyfikacja Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestos$¢ nieznana
ukladéw i narzadéw (>1/1000 do <1/100) (>1/10 000 do (<1/10 000)
MedDRA <1/1000)
kilku dni
Zaburzenia Krwi i hemoliza
ukladu chlonnego
Zaburzenia ucha i przejsciowa ghuchota
blednika
Zaburzenia ukladu |reakcje ostra i cigzka reakcja
immunologicznego |anafilaktoidalne anafilaktoidalna
obejmujace (nagte ktopoty z
dusznos¢, oddychaniem i (lub)
pokrzywke, zapasé
wysypke, $wiad, sercowonaczyniowa)
nudnosci i dreszcze
Zaburzenia niedoci$nienie nadci$nienie
naczyniowe
Zaburzenia odmienny stan
psychiczne umystowy

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +
48 22 49 21 301, fax: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Kompleks wodorotlenku zelaza(IIT) z dekstranem w produkcie CosmoFer do wstrzykiwan odznacza
sie bardzo matg toksycznoscig. Produkt jest dobrze tolerowany i wigze sie z niewielkim ryzykiem jego
przypadkowego przedawkowania.

Przedawkowanie moze wywota¢ ostre przeladowanie zelazem, co moze objawi¢ si¢ w postaci
hemosyderozy. Mozna stosowac¢ $rodki pomocnicze takie jak czynnik chelatujacy zelazo.

Przy chronicznym czgstym podawaniu zelaza w duzych dawkach nadmiar zelaza bedzie gromadzit si¢
w watrobie wywotujac proces zapalny, ktory moze prowadzi¢ do zwidknienia.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: parenteralny preparat zelaza. Kod ATC: BO3AC.

Lek CosmoFer roztwor do wstrzykiwan i infuzji, zawiera zelazo w postaci stabilnego kompleksu
wodorotlenku zelaza (III) z dekstranem, ktdry jest analogiczny do fizjologicznej postaci zelaza,
ferrytyny (jest to kompleks biatkowo-fosforylowy z wodorotlenkiem zelaza). Zelazo jest dostepne

W postaci niejonowej, rozpuszczalnej w wodzie. Odznacza si¢ bardzo niskg toksycznoscia i mozna
podawac go w duzych dawkach.



Stezenie ferrytyny w surowicy osigga najwickszg warto$¢ w przyblizeniu po 7 do 9 dniach po podaniu
dozylnym produktu CosmoFer i powoli powraca do warto$ci wyjsciowej po okoto trzech tygodniach.

Badanie szpiku kostnego na zawartos¢ zmagazynowanego zelaza moze nie dawac wlasciwego obrazu
przez dlugi okres czasu, poniewaz szczatkowe ilosci dekstranu zelazowego moga pozostawad
W komorkach siateczkowo-§rodbtonkowych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po dokonaniu wlewu dozylnego kompleks wodorotlenku zelaza(IIT) z dekstranem zostaje szybko
wchianiany przez komorki uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego (RES), zwlaszcza w watrobie

i Sledzionie skad zelazo jest powoli uwalniane i wigzane z biatkami. Po podaniu leku mozna zauwazy¢
wzrost hemopoezy przez nastepne 6-8 tygodni. Okres poltrwania w osoczu wynosi 5 godzin dla zelaza
w obiegu i 20 godzin dla zelaza catkowitego (zwigzanego i znajdujacego si¢ w obiegu).

Zelazo znajdujace sic w obiegu usuwane jest z osocza przez komoérki uktadu siateczkowo-
srodblonkowego, ktory powoduje rozszczepienie kompleksu na jego sktadniki: zelazo i dekstran.
Zelazo jest natychmiast wigzane przez dostgpne czesci biatkowe tworzac hemosyderyng lub ferrytyne,
fizjologiczng postaé zelaza, lub w mniejszym stopniu, transferryne. Zelazo to, ktére poddane jest
fizjologicznej kontroli, uzupetnia hemoglobine i zapasy zelaza w miejscach jego magazynowania

w organizmie.

Zelazo nie jest tatwo usuwane z organizmu i jego nagromadzenie moze by¢ toksyczne. Ze wzgledu na
wielko$¢ [czasteczki] kompleksu (165.000 Daltondéw) nie jest on usuwany przez nerki. Niewielkie

ilosci zelaza wydalane sg z moczem i katem.

Po zastrzyku domigsniowym kompleks wodorotlenku zelaza(Ill) z dekstranem wchtaniany jest

Z miejsca wstrzyknigcia do kapilar 1 do uktadu limfatycznego. Gtoéwna czgé¢ dekstranu zelaza
podanego domig$niowo Wchianiana jest w ciggu 72 godzin; wiekszos$¢ pozostatego zelaza wchlaniana
jest w ciagu dalszych 3 do 4 tygodni.

Jesli pozajelitowa terapia zelazem zostanie uznana za niezbgdng u pacjentéw z astma, zaburzeniami na
tle alergicznym oraz ze stanami zapalnymi, to zaleca si¢ podawanie leku droga domig$niowa.

Wstrzykiwanie domig$niowe i podskorne kompleksow weglowodanowych zelaza w bardzo duzych
dawkach w doswiadczeniach na zwierzgtach wywotywato migsaka u szczuréw, myszy, krolikow,
prawdopodobnie u chomikow, ale nie u §winek morskich. Zebrane informacje oraz niezalezne badania
wskazuja na to, ze ryzyko mig¢saka u ludzi jest bardzo mate.

Przy zbyt szybkim domig$niowym wstrzykiwaniu leku moze wystapi¢ spadek ci$nienia t¢tniczego.
Dekstran ulega metabolizmowi albo wydalany jest z organizmu.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Stwierdzono, ze CosmoFer w duzej pojedynczej dawce wigkszej niz 2,5 ml/kg mc. dziata teratogennie
i zarodkobojczo u cigzarnych zwierzat, ktore nie sa chore na anemig. Najwigksza dawka stosowana
klinicznie wynosi okoto 1 ml/kg mc.

Brak dodatkowych danych przedklinicznych istotnych dla lekarza przepisujacego produkt, poza
omowionymi W innych punktach charakterystyki produktu leczniczego.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan



Wodorotlenek sodu (10%)
Kwas solny (10%)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Lek CosmoFer wolno miesza¢ wylacznie z 0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy.
Nie wolno miesza¢ z innymi roztworami do podawania dozylnego lub lekami.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

Po rozcieficzeniu:

Wykazano, iz produkt leczniczy zachowuje chemiczng i fizyczng stabilno$¢ przez 24 godziny
w temperaturze 25°C.

Z punktu widzenia mikrobiologicznego produkt leczniczy CosmoFer powinien by¢ zuzyty
natychmiast. Jesli nie zostanie podany natychmiast, za okres przechowywania i warunki
przechowywania przed podaniem odpowiedzialno$¢ ponosi osoba podajaca lek. Po rozciefczeniu

w warunkach aseptycznych nie przechowywa¢ dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Bez specjalnych zalecen dotyczgcych przechowywania.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Ampuiki szklane w tekturowym pudetku.
5szt. po 2 mi

10 szt. po 2 ml

2 szt. po 10 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy obejrze¢ amputke przed uzyciem, czy roztwor nie zawiera osadu i czy ampulka nie jest
uszkodzona. Nalezy uzywac¢ tylko tych amputek, w ktorych jednorodny roztwér nie zawiera osadu.

CosmoFer jest przeznaczony do jednorazowego uzytku i niezuzyty roztwor powinien zosta¢
wyrzucony.

Po rozcienczeniu roztwoér nalezy starannie obejrze¢ przed podaniem.
Mozna poda¢ jedynie klarowny roztwor bez widocznych czastek statych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharmacosmos A/S

Roervangsvej 30

DK-4300 Holbaek

Dania
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9. DATAWYDANIAPIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 kwietnia 2004 r

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 grudnia 2013 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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