CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DESFERAL, 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 500 mg deferoksaminy mezylanu (Deferoxamini mesilas).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczniczo

e Leczenie przewleklego nadmiernego gromadzenia zelaza w organizmie, np. w:

- hemosyderozie poprzetoczeniowej obserwowanej w talasemii, niedokrwistosci
syderoblastycznej, autoimmunizacyjnej niedokrwistosci hemolitycznej 1 innych przewlektych
postaciach niedokrwistosci,

- samoistnej (pierwotnej) hemochromatozie u pacjentow, u ktorych schorzenia wspotistniejace
(np.: ciezka niedokrwisto$¢, choroba serca, hipoproteinemia) wykluczajg krwioupust,

- nadmiernym gromadzeniu zelaza w organizmie w p6znej porfirii skornej u pacjentow
nietolerujgcych krwioupustu.

e Leczenie ostrego zatrucia Zelazem.

e Leczenie przewleklego nadmiernego gromadzenia glinu w organizmie pacjentow
ze schylkowa niewydolnos$cig nerek (poddanych przewleklej dializie):
- ze schorzeniami uktadu kostnego zaleznymi od glinu,
-z encefalopatiag w przebiegu przewleklej dializy,
-z niedokrwistos$cig zalezng od glinu.

Diagnostycznie
e W celu rozpoznania nadmiernego gromadzenia zelaza lub glinu w organizmie.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie przewleklego nadmiernego gromadzenia Zelaza w organizmie

Gléwnym celem leczenia chelatujacego w nadmiernym gromadzeniu zelaza w organizmie

u pacjentow reagujacych na leczenie jest utrzymanie bilansu zelaza w rownowadze oraz zapobieganie
hemosyderozie. Jesli u pacjenta w organizmie wystepuje nadmiar zelaza, niezbedne jest osiggnigcie
ujemnego bilansu zelaza, aby zmniejszy¢ ilos¢ nagromadzonego zelaza w tkankach oraz zapobiec jego
toksycznemu dziataniu.



Dzieci i dorosli

Leczenie produktem leczniczym Desferal nalezy rozpocza¢ po pierwszych 10 do 20 transfuzjach

lub gdy obserwacja kliniczna dostarczyta dowodow, ze u pacjenta wystepuje przewlekle nadmierne
gromadzenie zelaza w organizmie (np. stezenie ferrytyny w surowicy >1000 ng/ml). Op6znienie
wzrostu moze by¢ spowodowane nadmiernym gromadzeniem Zelaza lub zbyt duzymi dawkami
produktu leczniczego Desferal. Jesli leczenie chelatujace rozpoczyna si¢ u pacjentdow w wieku ponizej
3 lat, to rozwoj dziecka nalezy doktadnie kontrolowa¢, a $rednia dawka dobowa nie powinna
przekraczac¢ 40 mg/kg mc. (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie i sposob podawania mozna ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta i dostosowywac
w zaleznosci od cigzko$ci nadmiernego obcigzenia organizmu zelazem. Nalezy zastosowaé
najmniejsza skuteczng dawke. W celu oceny odpowiedzi na leczenie chelatujace, poczatkowo mozna
oznacza¢ codziennie dobowe wydalanie Zelaza z moczem i ocenia¢ reakcj¢ na zwigkszanie dawek
produktu leczniczego Desferal. Po ustaleniu odpowiedniej dawki leku, wspdtezynnik wydalania zelaza
z moczem mozna okresla¢ co kilka tygodni. Alternatywnie, srednig dawke dobowg mozna
dostosowywac na podstawie warto$ci st¢zenia ferrytyny tak, aby wskaznik terapeutyczny utrzymywat
si¢ ponizej wartosci 0,025 [tj. Srednia dawka dobowa produktu leczniczego Desferal (w mg/kg mc.),
podzielona przez stezenie ferrytyny w surowicy (w mikrogramach/l), powinna wynosi¢ ponizej 0,025].
Indeks terapeutyczny jest cennym narzedziem stuzacym do ochrony pacjenta przed nadmierna
chelatacja, lecz nie moze zastapi¢ doktadnej statej kontroli stanu klinicznego pacjenta.

Srednia dobowa dawka produktu leczniczego Desferal wynosi zwykle od 20 mg/kg mc. do 60 mg/kg
mc. Pacjentom, u ktorych stezenie ferrytyny w surowicy jest mniejsze niz 2 000 ng/ml, nalezy
podawac dawke okoto 25 mg/kg mc./dobg. Pacjentom, u ktorych stezenie ferrytyny w surowicy
wynosi od 2000 do 3000 ng/ml, nalezy podawa¢ dawke okoto 35 mg/kg mc./dobe. Jesli stezenie
ferrytyny w surowicy u pacjenta jest wieksze, moze by¢ konieczne podawanie dawki do 55 mg/kg
mc./dobe. Nie zaleca si¢ systematycznego przekraczania $redniej dawki dobowej wynoszacej 50
mg/kg mc., z wyjatkiem przypadkéw, gdy konieczne jest bardzo intensywne leczenie chelatujace

u pacjentow, u ktorych zakonczyl sie wzrost. Jesli stgzenie ferrytyny zmaleje ponizej 1000 ng/ml,
zwigksza sie ryzyko toksycznos$ci produktu leczniczego Desferal. Pacjenta nalezy wowczas
szczegolnie wnikliwie obserwowac i1 ewentualnie rozwazy¢ mozliwosci zmniejszenia catkowitej
dawki tygodniowej. Podane dawki sg srednimi dawkami dobowymi. Poniewaz wigkszo$¢ pacjentow
nie przyjmuje leku przez 7 dni w tygodniu, faktyczna dawka podana w danej infuzji rézni si¢

od sredniej dawki dobowej, np. jesli srednia dawka 40 mg/kg mc./dobe jest podawana pacjentowi

w infuzji 5 razy w tygodniu, dawka leku podczas kazdej infuzji powinna wynosi¢ 56 mg/kg mc.

Wykazano, iz regularne stosowanie produktu leczniczego Desferal wiaze si¢ z wydluzeniem
przewidywanej dtugosci zycia u 0sob z talasemig.

Powolna infuzja podskérna

Powolne podskorne podanie za pomocg lekkiej, przeno$nej pompy infuzyjnej, trwajace przez 8

do 12 godzin, jest uwazane za skuteczne i1 przede wszystkim wygodne dla pacjentéw leczonych
ambulatoryjnie. Moze by¢ takze stosowane przez 24 godziny. Produkt leczniczy Desferal nalezy
podawac za pomoca pompy infuzyjnej 5 do 7 razy w tygodniu. Produkt leczniczy Desferal nie jest
przeznaczony do podawania w szybkim wstrzyknigciu podskornym.

Pacjenci w podeszlym wieku (65 lat i starsi)

Badania kliniczne z produktem leczniczym Desferal nie obejmowaly wystarczajacej liczby pacjentow
w wieku 65 lat i starszych, aby okresli¢ czy reagujg oni na leczenie inaczej niz pacjenci mtodsi.

Na ogot nalezy zachowacé ostrozno$¢ podczas doboru dawki leku dla pacjentow w podesztym wieku,
rozpoczynajac zwykle od najnizszej wartosci z zakresu dawki, ze wzgledu na wicksza czgstose
wystepowania ostabionej czynnosci watroby, nerek lub serca oraz wspotistniejace choroby

1 stosowanie innych lekéw (patrz punkt 4.4 1 4.8).



Zaburzenia czynnoS$ci watroby
Nie przeprowadzono zadnych badan u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Infuzja dozylna w czasie transfuzji krwi

Dostep do zyly w czasie transfuzji krwi umozliwia podanie dozylne produktu leczniczego Desferal,
np. pacjentom zle znoszacym infuzje podskorne i (lub) nietolerujacym ich. Roztworu produktu
leczniczego Desferal nie nalezy wprowadzac bezposrednio do worka z krwig, mozna go natomiast
podac przez tacznik o ksztalcie litery ,,Y”” umieszczony w poblizu wktucia do zyly. Do podawania
produktu leczniczego Desferal nalezy uzywa¢ pompy infuzyjnej. Ze wzgledu na ograniczong ilos¢
leku, ktorg mozna poda¢ dozylnie podczas transfuzji krwi, korzy$¢ kliniczna zwigzana z takim
sposobem podawania leku jest ograniczona. Nalezy przestrzec pacjenta oraz personel medyczny przed
przyspieszaniem infuzji dozylnej ze wzgledu na ryzyko zapasci krazeniowej spowodowanej podaniem
produktu leczniczego Desferal w szybkim wstrzyknieciu (patrz punkt 4.4).

Ciagla infuzja dozylna

Podczas przeprowadzania intensywnego leczenia chelatujacego mozna zastosowac specjalny
implantowany dozylnie system. Ciagla infuzja dozylna jest wskazana u pacjentow, u ktérych nie jest
mozliwe kontynuowanie podskornej infuzji produktu leczniczego Desferal oraz u pacjentow

ze schorzeniami serca spowodowanymi nadmiarem zelaza. Dawkowanie zalezy od stopnia nadmiaru
zelaza. U pacjentow wymagajacych intensywnej chelatacji (dozylnej) nalezy regularnie mierzy¢ ilo§¢
zelaza wydalanego w ciggu doby z moczem i odpowiednio korygowac dawke leku. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas przeplukiwania rurki infuzyjnej, aby unikna¢ nagtego podania pozostatosci
produktu leczniczego Desferal zalegajgcej w martwej przestrzeni rurki, poniewaz moze to
spowodowac¢ zapas¢ krazeniowa (patrz punkt 4.4).

Podanie domie$niowe

Produkt leczniczy Desferal mozna rowniez podawaé we wstrzyknigciach domigsniowych, ale tylko
wtedy, kiedy nie jest mozliwe wykonanie infuzji podskornej, ktora jest bardziej skuteczna.
Niezaleznie od sposobu podawania, dawke podtrzymujaca nalezy ustala¢ indywidualnie, na podstawie
wspotczynnika wydalania zelaza.

Jednoczesne podawanie witaminy C

U pacjentéw z nadmiernym gromadzeniem zelaza w organizmie zwykle rozwija si¢ niedobor
witaminy C, prawdopodobnie na skutek jej utleniania. Stosowana rownoczes$nie z leczeniem
chelatujacym witamina C w dawce do 200 mg/dobe moze by¢ podawana w dawkach podzielonych,
poczawszy od zakonczenia pierwszego miesiaca leczenia produktem leczniczym Desferal (patrz punkt
4.4). Witamina C ulatwia tworzenie zwigzkow kompleksowych zelaza. U dzieci w wieku ponizej

10 lat odpowiednia jest dawka 50 mg, a dla dzieci starszych — dawka 100 mg. Wigksze dawki
witaminy C nie majg wplywu na zwigkszenie wydalania kompleksow zelaza.

Leczenie ostrego zatrucia Zelazem
Produkt leczniczy Desferal stosuje si¢ rowniez jako lek wspomagajacy w ogdlnie przyjetych
standardach leczenia ostrego zatrucia zelazem.

Leczenie produktem leczniczym Desferal jest wskazane w nastepujacych przypadkach:

e u wszystkich pacjentéw, u ktdrych wystepuja objawy powazniejsze niz lekkie przemijajace objawy
(np. wiecej niz jeden incydent wymiotow lub oddania luznego stolca),

e u pacjentoOw z objawami $pigczki, silnymi bolami brzucha, hipowolemig lub kwasica,

e u pacjentow, u ktorych badanie radiologiczne jamy brzusznej wykazalo liczne zaciemnienia
(u wigkszosci tych pacjentéw wystapia objawy zatrucia zelazem),

e u pacjentdow z objawami zatrucia zelazem i stezeniem zelaza w surowicy przekraczajagcym 300
do 350 mikrogramoéw/dl niezaleznie od catkowitej zdolno$ci wigzania zelaza (ang. total iron
binding capacity — TIBC). Sugeruje si¢ takze, by rozwazy¢ zastosowanie leczenia zachowawczego
bez podawania produktu leczniczego Desferal lub testu z deferoksaming u pacjentoéw bez objawow,



u ktorych stezenie zelaza w surowicy waha si¢ miedzy 300 a 500 mikrogramow/dl, jak rowniez
u pacjentow z samoistnie ustepujagcymi wymiotami bez zawartosci krwi oraz biegunkg bez innych
objawow.

Zalecang i preferowang drogg podania jest ciggla infuzja dozylna produktu leczniczego Desferal,
podawana z szybkos$cig wynoszaca 15 mg/kg mc./h. Szybkos¢ podawania nalezy zmniejszy¢ tak
szybko, jak to jest mozliwe ze wzgledu na stan pacjenta, zwykle po 4-6 godzinach, do takiej warto$ci,
aby catkowita dawka dobowa nie byta wigksza od zalecanej dawki 80 mg/kg mc.

Przerywajac podawanie produktu leczniczego Desferal nalezy uwzgledni¢ podane nizej kryteria.

Leczenie chelatujace nalezy kontynuowac az do spetnienia wszystkich podanych nizej warunkow:

e ustapienie wszelkich objawow ogolnoustrojowego zatrucia zelazem (np. brak kwasicy, brak
nasilenia hepatotoksycznosci);

¢ najlepiej, aby skorygowane stgzenie zelaza w surowicy byto prawidlowe lub mate (np. ponizej
100 pg/dl). Biorac pod uwagg, ze przyjmowanie produktu leczniczego Desferal uniemozliwia
doktadny pomiar stezenia zelaza w surowicy, dopuszcza si¢ zaprzestanie podawania produktu
leczniczego Desferal, jesli wszystkie pozostale kryteria sg spetnione i oznaczone stezenie zelaza
W surowicy nie jest zwigkszone;

e powtorzenie badania radiologicznego jamy brzusznej u pacjentow, u ktorych wczesniej
stwierdzono liczne zaciemnienia, w celu upewnienia si¢, ze doszto do ich zaniku przed
zakonczeniem podawania produktu leczniczego Desferal, co stuzy jako znacznik dalszej absorpcji
zelaza;

e u pacjentow, u ktorych poczatkowo stwierdzono rézowe zabarwienie moczu po podaniu produktu
leczniczego Desferal, wydaje si¢ uzasadniony powro6t barwy moczu do normy przed odstawieniem
leku (samo ustgpienie rézowego zabarwienia moczu nie wystarczy do zaprzestania leczenia
produktem leczniczym Desferal).

Skutecznos¢ leczenia zalezy od wydalenia wystarczajacej iloSci moczu, co zapewnia wydalanie
z organizmu zwigzku zelaza — feroksaminy. Jesli u pacjenta wystepuje skapomocz lub bezmocz, moze
by¢ konieczna dializa otrzewnowa, hemodializa lub hemofiltracja.

Leczenie przewleklego nadmiernego gromadzenia glinu w organizmie pacjentow ze schytkowg
niewydolno$cia nerek

Kompleksy zelaza i glinu z deferoksaming poddajg si¢ dializie. U pacjentow z niewydolnos$cia nerek
dializa zwigkszy ich wydalanie.

Pacjentéw z objawami nadmiaru glinu lub zaburzeniami czynno$ci narzadow wewnetrznych na skutek
nadmiaru glinu nalezy leczy¢ produktem leczniczym Desferal. Nawet u pacjentéw bez objawow
nadmiernego gromadzenia glinu w organizmie, nalezy rozwazy¢ podanie produktu leczniczego
Desferal, jesli stezenie glinu w surowicy jest ciggle wicksze niz 60 ng/ml i jest to zwigzane

z pozytywnym wynikiem testu z produktem leczniczym Desferal (patrz opis ponizej), szczeg6lnie jesli
biopsja kosci potwierdzi wystgpowanie zaleznych od glinu choréb kosci.

Produkt leczniczy Desferal nalezy podawac raz w tygodniu w dawce 5 mg/kg mc. (patrz punkt 6.6).

U pacjentéw, u ktérych po wykonaniu testu z deferoksaming (DFO) stezenie glinu w surowicy jest
mniejsze lub réwne 300 ng/ml, Desferal nalezy podawaé w powolnej infuzji dozylnej podczas
ostatnich 60 minut dializy. U pacjentow, u ktorych po wykonaniu testu z DFO st¢zenie glinu

w surowicy przekracza 300 ng/ml, Desferal nalezy podawa¢ w powolnej infuzji dozylnej 5 godzin
przed rozpoczeciem dializy. Po zakonczeniu 3-miesiecznego okresu leczenia produktem Desferal

oraz zastosowaniu 4-tygodniowego okresu usuwania jego pozostatosci z organizmu, nalezy wykonac
test z produktem leczniczym Desferal. Jesli wyniki dwoch kolejno wykonanych w odstepie 1 miesigca
badan wykaza, ze stezenie glinu w surowicy utrzymuje si¢ na poziomie mniejszym niz 50 ng/ml
powyzej wartosci poczatkowej, dalsze leczenie produktem leczniczym Desferal nie jest zalecane.



Pacjentom poddawanym ciggltej ambulatoryjnej dializie otrzewnowej (ang. continuous ambulatory
peritoneal dialysis — CAPD) lub ciagtej cyklicznej dializie otrzewnowej (ang. continuous cyclic
peritoneal dialysis — CCPD) produkt leczniczy Desferal nalezy podawa¢ raz w tygodniu w dawce
5 mg/kg mc. przed ostatnig w danym dniu wymiang ptynu dializacyjnego. W tej grupie pacjentow
zalecane jest podawanie dootrzewnowe, ale produkt leczniczy Desferal mozna rowniez podawac
domigsniowo lub w powolnej infuzji dozylnej lub podskdrne;.

Test z zastosowaniem produktu leczniczego Desferal
Test opiera si¢ na zalozeniu, ze u 0s6b zdrowych Desferal nie powoduje zwigkszania wydalania zelaza
1 glinu ponad ustalong granice.

1. Test na nadmierne gromadzenie Zelaza w organizmie pacjentow z prawidlowa czynnoS$cia
nerek

500 mg produktu leczniczego Desferal podaje si¢ we wstrzyknigciu domigsniowym. Nastgpnie zbiera

si¢ mocz przez 6 godzin i oznacza w nim zawarto$¢ zelaza. Wydalanie zelaza w ilosci 1 do 1,5 mg (18

do 27 mikromoli) w ciagu 6 godzin $wiadczy o nadmiarze zelaza w organizmie; natomiast w ilosci

powyzej 1,5 mg (27 mikromoli) nalezy uzna¢ za patologi¢. Wyniki testu sg miarodajne tylko u osob

z prawidlowg czynnos$cig nerek.

2. Dozylny test na nadmierne gromadzenie glinu w organizmie pacjentéw ze schylkowa
niewydolnoscia nerek

Test ten jest zalecany u pacjentow, u ktorych stezeniu glinu w surowicy powyzej 60 ng/ml jest

zwigzane ze st¢zeniem ferrytyny w surowicy powyzej 100 ng/ml.

Tuz przed rozpoczeciem hemodializy nalezy pobra¢ probki krwi w celu oznaczenia poczatkowego
stezenia glinu w surowicy.

W czasie ostatnich 60 minut dializy nalezy poda¢ produkt leczniczy Desferal w powolnej infuzji
dozylnej, w dawce 5 mg/kg mc. (patrz punkt 6.6).

Na poczatku nastepnej hemodializy (tj. 44 godziny po ww. infuzji produktu leczniczego Desferal)
nalezy pobra¢ druga probke krwi w celu ponownego okreslenia st¢zenia glinu w surowicy.

Za pozytywny wynik testu z produktem leczniczym Desferal uwaza si¢ zwickszenie stezenia glinu
w surowicy powyzej 150 ng/ml w stosunku do wartosci poczatkowe;j. Jednakze negatywny wynik
testu nie wyklucza catkowicie diagnozy nadmiaru glinu w organizmie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, z wyjatkiem przypadkow, gdy mozliwe jest skuteczne
odczulenie pacjenta.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szybka infuzja dozylna
Szybka infuzja dozylna moze spowodowac niedocis$nienie t¢tnicze i wstrzas (np. napadowe
zaczerwienienie skory, czestoskurcz, zapas¢ kragzeniowsg i pokrzywke).

Zaburzenia wzroku i stuchu

Duze dawki produktu leczniczego Desferal, szczegdlnie u pacjentow z matym stezeniem ferrytyny

w osoczu, moga prowadzi¢ do zaburzen wzroku i stuchu (patrz punkt 4.8). Pacjenci z niewydolno$cig
nerek, poddawani dializom podtrzymujacym, z matym st¢zeniem ferrytyny w osoczu, moga by¢
szczegolnie podatni na dziatania niepozadane leku. Zanotowano przypadki objawow niepozadanych
ze strony narzadu wzroku po jednorazowym podaniu produktu leczniczego Desferal. Ryzyko dziatan
niepozadanych zmniejsza si¢, kiedy stosuje si¢ leczenie matymi dawkami produktu. Jesli pojawig si¢



zaburzenia wzroku lub shuchu, lek nalezy jak najszybciej odstawié. Zmiany wywotane produktem
leczniczym Desferal sa zwykle przemijajace, jesli zostana odpowiednio wczesnie rozpoznane.

Po przerwie mozna wznowi¢ leczenie produktem leczniczym Desferal, stosujgc mniejsze dawki

i uwaznie kontrolujgc czynno$¢ narzadu wzroku i shuchu.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Desferal oraz regularnie (co 3 miesigce) w czasie
trwania leczenia, zaleca si¢ wykonanie specjalistycznych badan okulistycznych i testow
audiologicznych, szczegdlnie jesli stezenie ferrytyny jest niskie. Ryzyko zmian audiometrycznych

u pacjentow z talasemig mozna ograniczy¢, utrzymujac stosunek $redniej dobowej dawki produktu
leczniczego Desferal (wyrazonej w mg/kg mc.) do stezenia ferrytyny w surowicy krwi (wyrazone;j

w mikrogramach/l) ponizej 0,025.

Zaburzenie czynnoSci nerek

U pacjentéw z nadmiernym gromadzeniem zelaza i zachowang czynno$cig nerek okoto polowa
zwigzanego zelaza wydalana jest przez nerki. Wobec tego zaleca si¢ ostroznos$¢ u pacjentdw z cigzka
niewydolno$cig nerek. Kompleksy zelaza i glinu z deferoksaming podlegaja dializie; u pacjentow

z niewydolnoscig nerek ich eliminacja bedzie zwigkszona przez dialize.

Notowano pojedyncze przypadki ostrej niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢
kontrolowanie u pacjenta zmian czynnosci nerek (np. zwigkszonego stezenia kreatyniny w surowicy).

Dzieci i mlodziez: opdéZnienie wzrostu

U pacjentéw z malym stezeniem ferrytyny w surowicy, przyjmujacych duze dawki produktu
leczniczego Desferal, lub u pacjentow w mtodym wieku (<3 lat w chwili rozpoczgcia leczenia)
obserwowano zahamowanie wzrostu (patrz punkt 4.2). Nie nalezy utozsamia¢ opoznienia wzrostu
spowodowanego zbyt duzymi dawkami produktu leczniczego Desferal z op6znieniem wzrostu
wynikajacym z nadmiernego gromadzenia zelaza w organizmie. Op6znienie wzrostu zwigzane

ze stosowaniem produktu leczniczego Desferal wystepuje rzadko, gdy stosowane sg dawki ponizej
40 mg/kg mc. U pacjentdw z opodznieniem wzrostu spowodowanym wiekszymi dawkami,
zmniejszenie dawek produktu leczniczego Desferal moze przywrdcic pierwotne tempo wzrostu,
jednak pacjenci ci nie osiggaja przewidywanego wzrostu w wieku dojrzatym.

Dzieci i mtodziez otrzymujacy produkt leczniczy Desferal nalezy co 3 miesiace kontrolowac
pod wzgledem przyrostu masy ciata i wzrostu.

Zespol ostrych zaburzen oddechowych

U pacjentéw z ostrym zatruciem zelazem, a takze u pacjentow z talasemia, notowano przypadki
zespotu ostrych zaburzen oddechowych, jako skutek dozylnego stosowania bardzo duzych dawek
produktu leczniczego Desferal. Dlatego nie nalezy przekraczaé zalecanej dawki dobowe;.

Zakazenia

Stwierdzono, Ze u pacjentow z nadmiernym gromadzeniem zelaza w organizmie stosowanie produktu
leczniczego Desferal sprzyja rozwojowi zakazen, np. wywotanych przez Yersinia enterocolitica

1 Yersinia pseudotuberculosis. Jesli u pacjenta leczonego produktem leczniczym Desferal wystgpi
gorgczka potaczona z ostrym zapaleniem jelita cienkiego lub grubego, rozlanymi boélami brzucha

lub zapaleniem gardla, to produkt leczniczy Desferal nalezy odstawic na pewien czas, wykona¢ testy
bakteriologiczne i natychmiast rozpocza¢ leczenie odpowiednimi antybiotykami. Po ustgpieniu
zakazenia mozna podjac¢ leczenie produktem leczniczym Desferal.

Wisréd pacjentow leczonych produktem leczniczym Desferal z powodu nadmiernego gromadzenia
glinu i (lub) Zelaza zanotowano rzadkie przypadki zygomykozy, niektore zakonczone zgonem. Jesli
wystapia jakiekolwiek objawy zakazenia, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Desferal,
wykona¢ testy mykologiczne i natychmiast zastosowa¢ odpowiednie leczenie. Mukormykoza
(zygomykoza) moze takze wystapic¢ u pacjentow, ktorzy nie otrzymuja produktu leczniczego Desferal.
Oznacza to, ze rOwniez inne czynniki (takie jak: dializy, cukrzyca, zaburzenia rownowagi kwasowo-



zasadowej, nowotwory uktadu krwiotwdrczego, leki immunosupresyjne lub ostabiony uktad
immunologiczny) mogg odgrywac role w rozwoju tego zakazenia.

Zmiana zabarwienia moczu
Wydalanie kompleksu zelaza moze spowodowaé czerwonobrazowe zabarwienie moczu.

Zaburzenie czynnoSci serca zwigzane z podaniem duzej dawki witaminy C

U pacjentow z ciezkim przewleklym nadmiernym gromadzeniem zelaza w organizmie, leczonych

produktem leczniczym Desferal oraz duzymi dawkami witaminy C (ponad 500 mg na dobg) zgtaszano

wystgpowanie zaburzen czynno$ci serca. Zaburzenia te ustgpujg po odstawieniu witaminy C. Dlatego

podczas jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Desferal i witaminy C zaleca si¢ opisane

ponizej srodki ostroznosci:

- Nie nalezy uzupetnia¢ leczenia witaming C u pacjentow z niewydolnoscig serca.

- Leczenie witaming C mozna rozpocza¢ dopiero po zakonczeniu pierwszego miesigca regularnego
stosowania produktu leczniczego Desferal.

- Witamin¢ C mozna podac¢ jedynie wtedy, gdy pacjent regularnie otrzymuje produkt leczniczy
Desferal, najlepiej wkrotce po zainstalowaniu pompy dozujacej lek.

- Nie nalezy stosowac¢ dobowej dawki witaminy C wigkszej niz 200 mg, podawanej w dawkach
podzielonych.

- Podczas takiego leczenia skojarzonego zaleca si¢ monitorowanie czynnosci serca.

Pacjenci leczeni z powodu przewleklego nadmiernego gromadzenia glinu w organizmie

U pacjentow z encefalopatia wywotang glinem, duze dawki produktu leczniczego Desferal moga
nasili¢ zaburzenia neurologiczne (drgawki), prawdopodobnie na skutek nagtego zwigkszenia st¢zenia
krazacego glinu (patrz punkt 4.8). Produkt leczniczy Desferal moze przyspieszy¢ wystapienie
otepienia u pacjentow dializowanych. Opisywano, ze wczesniejsze podanie klonazepamu zapobiega
nasileniu si¢ objawdw neurologicznych. Stosowanie produktu leczniczego Desferal w leczeniu
nadmiernego gromadzenia glinu w organizmie moze zmniejsza¢ stezenie wapnia w surowicy i nasilac
nadczynnosci przytarczyc.

SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania i podawania

Produktu leczniczego Desferal nie nalezy stosowa¢ w dawkach wickszych niz zalecone. Produktu nie
nalezy podawac¢ podskornie w stezeniach powyzej 95 mg/ml, poniewaz oznacza to wigksze ryzyko
reakcji miejscowych (patrz punkt 6.6).

Jesli jedyna mozliwoscig jest podanie domig$niowe, nalezy rozwazy¢ zastosowanie wiekszych stezen
(patrz punkt 6.6).

Otrzymany roztwor o zalecanym stezeniu 95 mg/ml jest klarowny, bezbarwny do lekko zottego.
Nalezy uzywac tylko klarownych roztworéw. Jesli roztwor jest opalizujacy lub metny, nalezy go
zniszczy¢. Nalezy zwrocic¢ szczegdlng uwage na sposob wykonywania wstrzyknigcia.

W czasie wykonywania infuzji podskérnej igty nie nalezy wprowadzaé pod skére za ptytko.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podanie produktu leczniczego Desferal 1 prochlorperazyny (pochodnej fenotiazyny) moze
prowadzi¢ do przemijajacych zaburzen przytomnosci.

U pacjentow z cigzkim przewlektym nadmiernym gromadzeniem zZelaza w organizmie przyjmujacych
jednoczesnie produkt leczniczy Desferal i duze dawki witaminy C (wigcej niz 500 mg na dobe)
zglaszano zaburzenia czynnosci serca (patrz punkt 4.4), ustgpujace po odstawieniu witaminy C.



Wyniki obrazowania izotopem galu (°’Ga) moga zostaé¢ zaklocone na skutek szybkiego wydalania
z moczem izotopu *’Ga zwigzanego z produktem leczniczym Desferal. Zaleca si¢ przerwanie leczenia
produktem leczniczym Desferal na 48 godzin przed wykonaniem scyntygrafii.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dane dotyczace stosowania deferoksaminy u kobiet w cigzy sg ograniczone. Badania prowadzone
na zwierzetach (kroliki) wykazaty toksycznos¢ reprodukceyijng (teratogennosc¢) (patrz punkt 5.3).
Zagrozenie dla ptodu i matki pozostaje nieznane. Deferoksaming nalezy w okresie cigzy stosowac
jedynie w sytuacji, gdy oczekiwane korzysci przewyzszajg potencjalne zagrozenie dla ptodu.

Plodnos¢

Brak danych na temat wptywu deferoksaminy na ptodnos¢.

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac, ze badania przeprowadzone na zwierzgtach
wykazaty, ze Desferal moze uszkadzaé ptod.

Aktywnym seksualnie kobietom w wieku rozrodczym zaleca si¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji
(metod dla ktorych odsetek cigz wynosi mniej niz 1%) w trakcie stosowania produktu leczniczego
Desferal i przez 1 miesigc po zaprzestaniu leczenia.

W kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ potencjalne korzysci dla matki, wynikajace z podawania
produktu leczniczego Desferal wzgledem ryzyka, ktére moze zagraza¢ dziecku.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy deferoksamina przenika do mleka matki. Jako ze wiele lekow jest wydalanych

z mlekiem matki oraz z powodu mozliwosci wystapienia powaznych dziatan niepozgdanych

po zastosowaniu produktu u noworodkéw lub niemowlat karmionych piersia, nalezy podjac¢ decyzje
0 zaprzestaniu karmienia piersig lub wstrzymaniu przyjmowania produktu, uwzgledniajgc znaczenie
leku dla matki.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjenci odczuwajacy zawroty glowy lub inne dolegliwos$ci ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, zaburzenia wzroku lub stuchu, powinni powstrzymac si¢ od prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane (Tabela 1) pogrupowano wedtug klasyfikacji uktadow narzgdowych MedDRA.
W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane zostaly przedstawione wedlug czestosci wystgpowania,
zaczynajac od najczestszych. W kazdej grupie o danej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane
zostaly wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem nasilenia. Ponadto, grupujac dziatania
niepozadane wedtug czgstosci wystgpowania przyjeto nastgpujaca konwencje: bardzo czesto (=1/10);
czesto (=1/100, <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000, <1/100); rzadko (=1/10 000, <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Niektore objawy podawane jako dzialania niepozadane mogg by¢ przejawem choroby podstawowe;,
(nadmiernego gromadzenia zelaza i (lub) glinu w organizmie).

Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych, w okresie
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu i wyniki badan
laboratoryjnych

| Zakazenia i zarazenia pasozytnicze




Rzadko

Mukormykoza (zygomykoza)

Bardzo rzadko

Zapalenie zotagdkowo-jelitowe wywotane przez pateczki

Yersinia

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko | Zaburzenie krwi (w tym trombocytopenia, leukopenia)

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko

Wstrzgs anafilaktyczny, reakcja anafilaktyczna,
obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto

Bol glowy

Bardzo rzadko

Zaburzenia neurologiczne, w tym zawroty glowy,
encefalopatia*, neuropatia obwodowa, parestezje

Czesto$¢ nieznana

Drgawki (patrz Specjalne uwagi ponizej)

Zaburzenia oka

Rzadko

Utrata wzroku, ubytek pola widzenia, zwyrodnienie
siatkowki, zapalenie nerwu wzrokowego, za¢ma,
zmniejszona ostro$¢ wzroku, niewyrazne widzenie,
slepota zmierzchowa, zaburzenia pola widzenia,

chromatopsja, zmetnienie rogdwki

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto | Ghuchota neuroczuciowa, szumy uszne

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko | Niedoci$nienie tetnicze, tachykardia i wstrzas**

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

iersiowej i §réodpiersia

Niezbyt czgsto

Astma

Bardzo rzadko

Zespoét ostrych zaburzen oddechowych, nacieki pluc

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Nudnosci

Niezbyt czgsto Wymioty, bol brzucha
Bardzo rzadko Biegunka
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto Pokrzywka

Bardzo rzadko Uogolniona wysypka

Zaburzenia mie§niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto

B4l stawow, bol migsni

Czesto

Opodznienie wzrostu, zaburzenia w uktadzie kostnym
(dysplazja przynasadowa™***)

Czesto$¢ nieznana

Skurcze migéni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czestos¢ nieznana

Ostra niewydolnos¢ nerek, zaburzenia kanalikow
nerkowych

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu pod

ania

Bardzo czgsto

Reakcje w miejscu podania, bol w miejscu podania,
obrz¢k w miejscu podania, wynaczynienie w miejscu
podania, rumien w miejscu podania, $wigd w miejscu
podania, strup w miejscu podania

Czesto

Gorgczka

Niezbyt czgsto

Reakcje w miejscu podania, pecherzyki w miejscu
podania, obrzmienie w miejscu podania, pieczenie

w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Czestos¢ nieznana | Zwigkszone st¢zenia kreatyniny we krwi

* przyspieszenie rozwoju lub nasilenie encefalopatii dializacyjnej zaleznej od glinu




** jesli nie przestrzega si¢ zalecanych srodkow ostroznosci dotyczacych podawania (patrz punkt 4.2
i punkt 4.4)
*** w wigkszych dawkach oraz u matych dzieci (patrz punkt 4.4 oraz Specjalne uwagi ponizej)

Specjalne uwagi

Gluchota neuroczuciowa oraz szumy uszne wystepuja niezbyt czesto, jesli lek jest przyjmowany
sredniej dawki dobowej produktu leczniczego Desferal podzielony przez st¢zenie ferrytyny

w surowicy powinien by¢ mniejszy niz 0,025) (patrz punkt 4.4).

Rézne zaburzenia dotyczace oczu wystepuja rzadko, chyba, Ze stosuje si¢ duze dawki (patrz
punkt 4.4).

Opdznienie wzrostu oraz zaburzenia w uktadzie kostnym (np. dysplazja przynasadowa) wystepuja
czgsto po zastosowaniu dawek powyzej 60 mg/kg mc., szczegodlnie u pacjentow rozpoczynajacych
leczenie chelatujace w pierwszych trzech latach zycia. Ryzyko to jest znacznie mniejsze, jesli stosuje
si¢ dawki do 40 mg/kg mc lub mniejsze.

W miejscu podania bardzo czesto wystepuja bol, obrzek, naciek, rumien, $wiad i strup, a pecherze,
obrzek miejscowy i pieczenie sg reakcjami niezbyt czestymi. Reakcje miejscowe moga by¢ zwigzane
z reakcjami ogolnymi takimi, jak bol stawow lub bol migsni (bardzo czgsto), bol gtowy (czesto),
pokrzywka (cze¢sto), nudnosci (czgsto), goraczka (czgsto), wymioty (niezbyt czesto), bol brzucha
(niezbyt czesto) lub astma (niezbyt czgsto).

Wydalanie kompleksu zelaza moze spowodowac czerwonobrazowe zabarwienie moczu.

Drgawki zgtaszano gtownie u pacjentéw dializowanych z nadmiernym gromadzeniem glinu (patrz
punkt 4.4).

Zglaszano rzadkie przypadki zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz u pacjentow leczonych
produktem leczniczym Desferal, jednak zwigzek przyczynowy z produktem leczniczym nie zostat
ustalony.

Leczenie pacjentow z przewleklym nadmiernym gromadzeniem glinu w organizmie
Terapia chelatujaca oparta na podawaniu produktu leczniczego Desferal, stosowana w leczeniu
nadmiernego gromadzenia glinu w organizmie, moze powodowac¢ hipokalcemig i nasilenie
nadczynnosci przytarczyc (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
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Niezamierzone podanie zbyt duzej dawki lub szybkie podanie dozylne/ szybki wlew dozylny moze
spowodowac¢ niedocisnienie t¢tnicze, tachykardi¢ 1 zaburzenia zotadkowo-jelitowe; obserwowano
ostra, ale przemijajgca utrate wzroku, afazje, pobudzenie, bol glowy, nudnosci, bradykardie, a takze
ostrg niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.8).

Opisano przypadki zespotu ostrych zaburzen oddechowych po leczeniu nadmiernie duzymi dawkami
produktu leczniczego Desferal podawanymi dozylnie u pacjentéw z ostrym zatruciem zelazem, a takze
u pacjentow z talasemia (patrz punkt 4.4).

Leczenie

Nie ma specyficznego antidotum. Nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Desferal
i zastosowac odpowiednie leczenie objawowe.

Desferal ulega dializie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: czynnik chelatujacy, kod ATC: VO3ACO1

Mechanizm dzialania

Deferoksamina (DFO) tworzy zwiazki kompleksowe gtownie z jonami zelazowymi

i trojwarto$ciowymi jonami glinu: stale tworzenia kompleksow wynosza odpowiednio 10°!' i 10%.
Powinowactwo DFO do jonéw dwuwarto$ciowych, takich jak Fe*", Cu?*, Zn?*, Ca" jest znacznie
mniejsze (stale tworzenia komplekséw wynosza 10 lub mniej). Chelatowanie zachodzi w stosunku
molowym 1:1 tak, ze 1 g DFO moze teoretycznie zwigza¢ 85 mg Fe** lub 41 mg A1°",

Dzigki swym wiasciwosciom chelatujacym, DFO jest w stanie wychwyci¢ wolne zelazo znajdujace si¢
w osoczu i komorkach, tworzac kompleks feroksaming (FO). Wydalanie Zzelaza w postaci FO

z moczem dotyczy glownie zelaza pochodzacego z osocza, podczas gdy wydalanie z katem
odzwierciedla glownie wewnatrzwatrobowe wigzanie zelaza. Zelazo moze by¢ chelatowane

z ferrytyny i hemosyderyny, jednak proces ten jest stosunkowo wolny dla stgzen DFO obserwowanych
w czasie leczenia. DFO nie wigze si¢ jednak z zelazem wystgpujacym w transferynie

lub hemoglobinie, ani tez w innych czgsteczkach zawierajacych hemine.

DFO moze rowniez uruchamiac i chelatowac glin, tworzac kompleks aluminoksaming (AlO).

Dzialanie farmakodynamiczne

Poniewaz oba kompleksy, z zelazem i glinem, ulegaja catkowitemu wydaleniu, DFO zwigksza
wydalanie Zelaza i glinu z moczem i katem, zmniejszajagc w ten sposob ich patologiczne ilosci, jakie
gromadzg si¢ w narzadach.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

DFO szybko si¢ wchiania po wstrzyknieciu domigsniowym (bolus) lub powolnej infuzji podskdrne;.
Stabo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego z nieuszkodzong blong §luzowa. Catkowita
biodostgpnos¢ jest mniejsza niz 2% po doustnym podaniu 1 g DFO.

W trakcie dializy otrzewnowej DFO wchlania si¢ z ptynu dializacyjnego.

Dystrybucja

U zdrowych ochotnikéw najwigksze stgzenie DFO w osoczu stwierdzono 30 min po domigsniowym
wstrzyknigciu dawki 10 mg/kg mc.; wynosito ono 15,5 umol/l (8,7 pg/ml). Godzing po wstrzyknieciu
najwicksze stezenie FO wyniosto 3,7 pmol/l (2,3 pg/ml). Po dozylnej infuzji 2 g DFO (okoto

29 mg/kg mc.) zdrowym ochotnikom w ciggu 2 godzin, $rednie stezenie DFO w stanie rownowagi
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wynosito 30,5 umol/l. Dystrybucja DFO byla szybka, ze sSrednim czasem poéttrwania w fazie
dystrybucji wynoszacym 0,4 h. Mniej niz 10% DFO wiaze si¢ z biatkami surowicy in vitro.

Metabolizm

U pacjentéw z nadmiarem zelaza wyizolowano z moczu i zidentyfikowano 4 metabolity DFO.
Okreslono nastgpujace reakcje metabolizmu DFO: transaminacja i oksydacja, w wyniku ktérych
powstaje metabolit kwasowy; beta-oksydacja, rowniez dajaca metabolit kwasowy; dekarboksylacja
i N-hydroksylacja, w wyniku ktérych powstajg metabolity obojetne.

Eliminacja

U zdrowych osobnikow po podaniu domigsniowym, zaréwno DFO, jak i FO majg dwie fazy
eliminacji; okres pottrwania w fazie dystrybucji DFO wynosi 1 h, a FO — 2,4 h. Okres pottrwania

w fazie eliminacji obu tych substancji wynosi 6 h. W ciggu 6 godzin od wstrzyknigcia 22% dawki jest
wydalane z moczem jako DFO, a 1% jako FO.

Szczegélne grupy pacjentow

U pacjentéw z hemochromatoza w godzing po wstrzykni¢ciu domigsniowym DFO w dawce

10 mg/kg mc., zanotowano nastepujace najwigksze stezenia DFO i FO w osoczu: odpowiednio

7,0 umoli/1 (3,9 pg/ml) i 15,7 umoli/1 (9,6 pg/ml). Okresy pottrwania w fazie eliminacji DFO i FO

u tych pacjentéw wynosity odpowiednio 5,6 hi 4,6 h. W czasie 6 godzin po wstrzyknigciu 17% dawki
wydalane byto z moczem w postaci DFO, a 12% w postaci FO.

U pacjentow z talasemia w wyniku ciaglej infuzji dozylnej DFO w dawce 50 mg/kg mc./dobe
stezenie DFO w osoczu w stanie rownowagi wynosito 7,4 umoli/l (4,1 pg/ml). Eliminacja DFO

z osocza przebiegata dwufazowo, ze Srednim okresem pottrwania w fazie dystrybucji wynoszacym
0,28 godziny oraz okresem poltrwania w fazie eliminacji wynoszacym 3,0 godziny. Catkowity klirens
osocza wyniost 0,5 I/h/kg, a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym oceniono na 1,35 l/kg.
Calkowity wptyw na organizm glownych metabolitow wigzacych zelazo wynosit okoto 54% takiego
wplywu wykazywanego przez DFO, gdy brano pod uwagg warto$¢ pola pod krzywa (AUC). Pozorny
jednowyktadniczy okres pottrwania w fazie eliminacji metabolitu wynosit 1,3 godziny.

U pacjentoéw z niewydolnos$cia nerek poddanych dializie, otrzymujagcym DFO w dawce 40 mg/kg
mc. w jednogodzinnej infuzji dozylnej, stezenie w osoczu pod koniec infuzji wynosito 152 umole/l
(85,2 pg/ml), jesli infuzje wykonywano miedzy dializami. Stgzenia DFO w osoczu byly mniejsze

0 13-27%, jesli infuzja wykonywana byta w trakcie dializy. Stezenia FO we wszystkich przypadkach
wynosily ok. 7,0 umoli/1 (4,3 pg/ml), a stezenie Al1O wynosito 2-3 pmole/1 (1,2-1,8 pg/ml).

Po zakonczeniu infuzji stezenie DFO w osoczu zmniejszylo si¢ szybko, a okres pottrwania wynosit
20 min. Mniejsza cze$¢ dawki eliminowana byta z dluzszym okresem poéttrwania, wynoszacym

14 godzin. Stezenie AIO w osoczu wzrastato po infuzji przez 48 godzin do ok. 7 umoli/l (4 pg/ml).
Po dializie stezenie AlO w osoczu spadto do 2,2 umoli/l (1,3 pug/ml).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Kilkutygodniowe podskorne podawanie duzych dawek DFO szczurom, psom i kotom spowodowato
zmetnienie soczewki oka oraz za¢me.

W badaniach in vitro (test Amesa) oraz in vivo (test mikrojaderkowy u szczuréw) nie stwierdzono
mutagennego ani genotoksycznego dziatania DFO. Nie przeprowadzono dtugookresowych badan

dziatania rakotworczego DFO.

DFO nie powodowata wad rozwojowych u szczuré6w ani u myszy. W przypadku ptodow krolika, ktore
byty narazone w macicy na dziatanie dawek toksycznych tylko dla matki, stwierdzono wady
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rozwojowe ko$éca. Mimo, ze wyniki tego badania majg charakter wstepny, nie mozna wykluczy¢
teratogennego dziatania DFO u krolikow w warunkach do$wiadczenia (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

- Roztwory heparyny do wstrzykiwan.

- Do rozpuszczania suchej substancji nie uzywac 0,9% roztworu chlorku sodu. Mozna go uzy¢

do rozcienczenia roztworu produktu leczniczego Desferal po uprzednim rozpuszczeniu go
w wodzie do wstrzykiwan.

6.3 Okres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Kazda fiolka przeznaczona jest do jednorazowego uzycia.

Roztwor nalezy zuzy¢ bezposrednio po sporzadzeniu (rozpoczaé podawanie w ciagu 3 godzin). Jesli
roztwor sporzadzano w zwalidowanych warunkach jalowych, mozna go przechowywac

w temperaturze pokojowej przez okres maksimum 24 godzin przed podaniem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki ze szkta bezbarwnego z gumowym korkiem, w tekturowym pudetku.
Pudetko zawiera 10 fiolek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

W celu podania pozajelitowego proszek rozpuszcza si¢ w wodzie do wstrzykiwan sporzadzajac
roztwor o stezeniu 95 mg/ml, z wyjatkiem podania domig$niowego, kiedy moze by¢ konieczne
zastosowanie wickszych stezen.

Sporzadzanie roztworu do wstrzykiwan do podania podskornego, dozylnego i domig$niowego opisano
w Tabeli 2 i 3.

Odpowiednig ilo§¢ wody do wstrzykiwan nalezy wstrzykna¢ do fiolki zawierajacej produkt leczniczy
Desferal w postaci suchej substancji, a nastgpnie doktadnie wstrzasnac fiolke. Nalezy uzywac jedynie
klarownych roztworow od bezbarwnych do lekko zéttawych (patrz punkt 4.4).

Tabela 2. Sporzadzanie roztworu do podania podskdérnego i dozylnego

ROZPUSZCZANIE PRODUKTU LECZNICZEGO DESFERAL W JALOWEJ WODZIE
DO WSTRZYKIWAN

. . Objgtos¢ ]alowej VYOdy Calkowita zawarto$¢ , .
Wielkos¢ do wstrzykiwan leku Koncowe stezenie na ml

fiolki konieczna . po rozpuszczeniu
. po rozpuszczeniu
do rozpuszczenia
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ROZPUSZCZANIE PRODUKTU LECZNICZEGO DESFERAL W JALOWEJ WODZIE

DO WSTRZYKIWAN
500 mg 5ml 500 mg/5,3 ml 95 mg/ml
Tabela 3. Sporzadzanie roztworu do podania domie$Sniowego

ROZPUSZCZANIE PRODUKTU LECZNICZEGO DESFERAL W JALOWEJ WODZIE

DO WSTRZYKIWAN
Objetos¢ jatowej
Wielkosé wody. , Calkowita zawartosc Koncowe stezenie na ml
. do wstrzykiwan leku .
fiolki . . PO rozpuszczeniu
konieczna po rozpuszczeniu
do rozpuszczenia
500 mg 2 ml 500 mg/2,35 ml 213 mg/ml

Roztwor produktu leczniczego Desferal o stgzeniu 95 mg/ml mozna dalej rozcienczaé ptynami
stosowanymi rutynowo do infuzji (0,9% NaCl, 5% roztwor glukozy, ptyn Ringera, mleczanowy ptyn
Ringera, ptyny do dializy otrzewnowej, takie jak: Dianeal 137 Glucose 2,27%, Dianeal PD4 Glucose
2,27% 1 CAPD/DPCA 2 Glucose 1,5%).

W celu wykonania testu z produktem leczniczym Desferal oraz w celu leczenia przewlektego
nadmiernego gromadzenia glinu w organizmie, 5,3 ml roztworu przygotowanego w fiolce 500 mg
odpowiada dawce 5 mg/kg mc., stosowanej u pacjenta o masie ciata 100 kg. W zalezno$ci od masy
ciata pacjenta, nalezy pobrac z fiolki odpowiednig obj¢tos$¢ roztworu produktu leczniczego Desferal
1 doda¢ do 150 ml 0,9% roztworu chlorku sodu.

Rozpuszczony produkt leczniczy Desferal mozna takze doda¢ do ptynu dializacyjnego i podac
dootrzewnowo pacjentom poddawanym ambulatoryjnej ciaglej dializie otrzewnowej lub ciaglej
cyklicznej dializie otrzewnowe;.

Stosowanie produktu leczniczego Desferal w przewlektym nadmiernym gromadzeniu zelaza

W organizmie, za pomocg przenosnej pompy infuzyjnej, jest opisane w ulotce informacyjnej
dla pacjenta w nastepujacy sposob (patrz ilustracje ponizej):

1. Nabra¢ do strzykawki wode do wstrzykiwan.

2. Po przetarciu alkoholem gumowego korka w fiolce z produktem leczniczym Desferal
wstrzykng¢ zawartos¢ strzykawki do fiolki.

3. Wstrzgsacé fiolkg doktadnie, az do rozpuszczenia proszku.
4. W ten sposob uzyskany roztwor nabra¢ do strzykawki.

5. Przymocowa¢ koncowke rurki do strzykawki; koncowke potaczy¢ ze specjalng iglta
z koncowka w ksztatcie motylka i wstrzykna¢ lek do pustej rurki.

6. Umiescic¢ strzykawke w pompce.

7. lgta z koncowka w ksztatcie motylka moze by¢ wktuta pod skore brzucha, ramienia, gornej
czescei nogi (uda).
Nalezy pamigta¢ o doktadnym oczyszczeniu skory alkoholem przed wkiuciem igly. Nastgpnie
jedna reka nalezy utworzy¢ fald skory, a druga wkluc¢ igte az do "skrzydetek". Koniec igly
powinien swobodnie porusza¢ si¢ pod skora. Jesli koniec igly nie porusza si¢ swobodnie,
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moze to oznaczaé, ze jest on umieszczony zbyt ptytko pod skorg. Nalezy wowczas sprobowaé
wkhu¢ igle w nowym miejscu, po oczyszczeniu skory alkoholem.

Przyklei¢ igte plastrem.

Zazwyczaj pompke nosi si¢ na ciele na pasku lub w specjalnym futerale przymocowanym
do ramienia. Wielu pacjentow uwaza, ze stosowanie w nocy jest najwygodniejsze.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Poland Sp. z o.0.

ul. Marynarska 15

02-674 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/2077

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.10.1990
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.08.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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