VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DESFERAL 500 mg injektio/infuusiokuiva-aine

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 500 mg deferoksamiinimesilaattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio/infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Valmisteen kuvaus. Valkoinen tai kellertdva jauhe; kdyttdvalmis liuos kirkas, variton tai hiukan
kellertava.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Terapeuttinen kiytto

Kroonisen raudan likavarastoitumisen hoito monoterapiana, esim.

- transfuusiohemosideroosi talassemia majorin yhteydessi, sideroblastinen anemia,
autoimmunisaatiosta johtuva hemolyyttinen anemia ja muut krooniset anemiat

- idiopaattinen (primaari) hemokromatoosi potilailla, joilla muut samanaikaisesti esiintyvét
sairaudet (esim. vaikea anemia, sydidnsairaus, hypoproteinemia) estdvét flebotomian kdyton

- porfyria cutanea tardaan liittyvd raudan likavarastoituminen potilailla, jotka eivit siedd
flebotomiaa

Akuutin rautamyrkytyksen hoito.

Kroonisen alumiinin liikavarastoitumisen hoito potilailla, joilla on terminaalinen munuaisten
vajaatoiminta (pitkdaikaisessa dialyysissé olevat) ja joilla on

- alumiinista johtuva lusairaus
- dialyysienkefalopatia tai
- alumiinista johtuva anemia

Diagnostinen kaytto

Raudan tai alumiinin likavarastoitumisen diagnosointi.
4.2 Annostus ja antotapa

Kroonisen raudan likavarastoitumisen hoito




Hyvissé hoitotasapainossa olevien potilaiden kelaatiohoidon paétarkoitus raudan
likavarastoitumisessa on ylldpitdd rautatasapainoa ja ehkéistd hemosideroosi, kun taas potilailla, joilla
on raudan ylimédérda, negatiivinen rautatasapaino on toivottava lisdéntyneiden rautavarastojen
pienentdmiseksi ja raudan toksisten vaikutusten ehkéisemiseksi.

Lapset ja aikuiset:

Desferal-hoito aloitetaan ensimmadisten 10-20 verensiirron jilkeen tai kun klimisen seurannan
perustella todetaan, etté elimistossd on likaa rautaa (esim. seerumin ferritiinipitoisuus on

> 1000 mikrog/l). Kasvun hidastuminen voi johtua raudan likavarastoitumisesta tai suurista Desferal-
annoksista. Jos kelaatiohoito aloitetaan alle 3-vuotiaille, kasvua on seurattava huolellisesti, eikd yli

40 mg/kg:n vuorokausiannoksia pidd kayttda (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kayttoon littyvat
varotoimet).

Annostus ja antotapa voidaan méérittda yksilollisesti ja sovittaa hoidon kuluessa potilaan
rautakuormituksen voimakkuuden mukaan. Pienintd tehokasta annosta on kiytettiva. Kelaatiohoidon
vasteen arvioimiseksi 24 tunnin aikana virtsaan erittyneen raudan méiéréaé voidaan tarkkailla aluksi
péivittdin ja madrittdd Desferal-annoksen lisdédmisen tuoma vaste. Kun sopiva annostus on méaritetty,
raudan virtsaan erittyminen voidaan mitata muutaman viikkon vélein. Terapeuttisen indeksin
pitdmiseksi alle arvon 0,025 (keskimddrdinen Desferal-annos vuorokaudessa jaettuna seerumin
ferritimipitoisuudella (mikrog/l) alle 0,025), keskimi4rdinen vuorokausiannos voidaan vaihtoehtoisesti
médrittdd ferritinipitoisuuden perusteella. Terapeuttinen indeksi on arvokas viline, jonka avulla
potilasta voidaan suojata liialliselta kelaatiolta, mutta se ei korvaa huolellista klimistd seurantaa.

Keskiméérainen Desferal-annos vuorokaudessa on tavallisesti 20-60 mg/kg.

Yleensé potilaat, joiden seerumin ferritimipitoisuus on alle 2000 mikrog/l, tarvitsevat Desferalia noin
25 mg/kg/vrk. Potilaat, joiden seerumin ferritiinipitoisuus on 2000-3000 mikrog/l, tarvitsevat noin

35 mg/kg/vrk. Potilaat, joiden seerumin ferritiinipitoisuus on suurempi, voivat tarvita jopa

55 mg/kg/vrk. Keskimddrdinen vuorokausiannos ei saisi olla jatkuvasti yli 50 mg/kg/vrk, ellei kyseessi
ole jo kasvunsa pééttineiden potilaiden erittdin intensiivinen kelaatiohoito.

Jos ferritiinipitoisuus laskee arvoon alle 1000 mikrog/ml, Desferalin toksisuuden vaara kasvaa; niitd
potilaita on valvottava erityisen tarkasti ja viikoittaisen kokonaisannoksen pienentimistd saattaa olla
syyté harkita. [Imoitetut annokset ovat keskiméérdisid vuorokausiannoksia. Koska useimmat potilaat
kéayttavit Desferalia harvemmin kuin seitsemind paivana vikossa, todellinen annos infuusiota kohti
poikkeaa yleensi keskimddriisestd vuorokausiannoksesta. esim. jos keskimdardinen annos on

40 mg/kg/vrk ja potilas kiyttdd pumppua viitend yond viikossa, kukin infuusio sisdltdd 56 mg/kg.

Sadannollisen Desferal-kelaatiohoidon on todettu pidentdvin talassemiapotilaiden odotettavissa olevaa
elinikad.

1akkaét potilaat

Desferal-valmisteella toteutettuihin klimisiin tutkimuksiin ei osallistunut riittivdd miardd 65-vuotiaita
tai sitd vanhempia potilaita, jotta voitaisiin maérittd4, eroaako heidin vasteensa nuoremmista
potilaista. Yleensd idkkdédmpien potilaiden annos pitdé valita harkiten, ja tavallisesti laékitys aloitetaan
annosasteikon alapdisté ottaen huomioon idkkéilld potilailla useammin esiintyvit maksan, munuaisten
ja syddmen heikentynyt toiminta, samanaikaiset sairaudet sekd muu laékitys (ks. kohdat 4.4
Varoitukset ja kdyttoon littyvat varotoimet ja 4.8 Haittavaikutukset).

Maksan vajaatoiminta

Tutkimuksia eiole tehty maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Hidas subkutaaninen infuusio




Hidasta subkutaanis ta infuusiota kannettavalla kevyelld infuusiopumpulla 8-12 tunnin jaksona
pidetdén tehokkaana ja erityisesti avohoitopotilaille sopivana, mutta hoito voidaan antaa myds

24 tunnin jaksona. Desferalia annetaan yleensa pumppua kiyttden 5-7 kertaa vikossa. Desferal ei sovi
kaytettavaksi subkutaanisena bolusinjektiona.

Laskimoinfuusio verensiirron aikana

Verensiirron aikana laskimokanyyli mahdollistaa laskimoinfuusion kéyton potilaalle, esim. kun hén
soveltuu huonosti subkutaanisiin infuusioihin ja/tai ei siedé niitd. Desferalista valmistettua luosta ei
saa lisitd suoraan veripussiin, mutta se voidaan infusoida Y -litoksen kautta ldhelld laskimokanyylia.
Potilaan pumppua kéytetddn Desferalin antoon tavalliseen tapaan. Koska verensiirron aikana voidaan
antaa vain rajoitettu maéra ladkettd laskimoon, tdmén antotavan kliminen hy6ty on rajallinen. Potilaita
ja hoitajia on varoitettava infuusion nopeuttamisesta, koska verisuoneen nopeasti ruiskutettu Desferal
voi aiheuttaa verenkiertokollapsin (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon littyvit varotoimet).

Jatkuva intravenoosinen infuusio

Laskimoinfuusiolaitteita voidaan kayttia toteutettaecssa voimakasta kelaatiota. Jatkuva laskimoinfuusio
on indisoitu potilaille, joille eivoida antaa jatkuvaa subkutaanista infuusiota ja niille, joilla on raudan
likavarastoitumisesta johtuvia syddmen toiminnan héiriditd. Desferal-annos riippuu potilaan raudan
likavarastoitumisen mééréstd. Vuorokaudessa virtsaan erittyneen raudan maarda on mitattava
sdannollisesti, kun voimakas kelaatio on tarpeen ja annos on sovitettava sen mukaisesti.
Infuusioletkuston huuhtelussa pitdd noudattaa varovaisuutta, jotta viltetdan letkujen kuolleeseen tilaan
mahdollisesti jidneen Desferalin dkillinen infusoituminen, koska tdméi saattaa aiheuttaa
verenkiertokollapsin (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon littyvdt varotoimet).

Intramuskulaarinen antotapa

Koska subkutaaniset infuusiot ovat tehokkaampia, intramuskulaarisia injektioita annetaan vain, kun
subkutaaniset infuusiot eivit ole mahdollisia.

Antotavasta riippumatta yksildllinen yllipitoannos riippuu potilaan raudan erittymismaarasta.

Samanaikainen C-vitamiinin kavytto

Potilaille, joilla on raudan likavarastoitumista, kehittyy tavallisesti C-vitamiinin vajausta, miké
luultavasti johtuu raudan hapettavasta vaikutuksesta. C-vitamiinia voidaan antaa kelaatiohoidon lisdnd
enintddn 200 mg jaettuna useampaan annokseen paivassd. Ladkitys aloitetaan kuukauden kuluttua
sadannollisen Desferal-ladkityksen aloittamisesta (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kayttoon Littyvat
varotoimet). C-vitamiini lisdd raudan kelatoitumiskykyd. Yleensd 50 mg riittdd alle 10-vuotiaille
lapsille ja 100 mg vanhemmille lapsille. Suuremmat C-vitamiiniannokset eivét lisdd enempid
rautakompleksin erittymista.

Akuutin rautamyrkytyksen hoito

Desferal sopii lisdhoitona akuutin rautamyrkytyksen hoitoon tavanomaisten hoitomuotojen lisdksi.
Desferal-hoito on indisoitua seuraavissa tilanteissa:

- kaikille oireisille potilaille, jotka oireilevat enemmaén kuin lievdsti ja ohimenevésti (joilla on
esim. enemmén kuin yksi pahoinvointikohtaus tai pehmeé uloste)

- potilaille, joilla on letargiaa, huomattavia vatsakipuja, hypovolemiaa tai asidoosia

- potilaille, joilla on vatsan alueen rontgenkuvissa multippeleita rontgenpositiivisia muutoksia
(suurelle osalle ndisté potilaista kehittyy oireinen rautamyrkytys)



- kaikille oireisille potilaille, joiden seerumin rautapitoisuus on suurempi kuin 53,7 — 62,7
mikromol/l (300 — 350 mikrog/dl) kokonaisraudansitomiskyvystd (TIBC) riippumatta. On myds
esitetty, ettd konservatiivista hoitoa ilman Desferalia tulisi harkita, kun potilaalla ei ole oireita ja
seerumin rautapitoisuudet ovat 53,7 — 89,6 mikromol/l (300 — 500 mikrog/dl), sekd kun potilaan
oksennukset ovat verettomid ja loppuvat itsestdén tai hanelld ei ole ripulin lisiksi muita oireita.

Suositeltavin antotapa on jatkuva laskimomnfuusio. Suositeltavin infuusionopeus 15 mg/kg tunnissa.
Infuusionopeutta pienennetddn heti, kun tilanne sallii, tavallisesti 4-6 tunnin kuluttua niin, ettd
laskimoon annettu kokonaisannos ei ylitd suositeltua 80 mg:aa/kg yhdellikdén 24 tunnin jaksolla.

Desferal-hoidon keskeyttiminen.
Kelaatiohoitoa on jatkettava, kunnes kaikki seuraavat vaatimukset tayttyvét:

- potilaalla ei saa olla systeemisen rautamyrkytyksen oireita (esim. asidoosi, paheneva
maksatoksisuus)

- thannetapauksessa normaali tai pieni seerumin korjattu rautapitoisuus (alle 100 mikrog/dl).
Koska seerumin tarkan rautapitoisuuden mittaaminen laboratoriomenetelmin Desferalin
lasndollessa ei ole mahdollista, Desferal-hoito voidaan keskeyttda, kun kaikki muut kriteerit
tdyttyvit ja jos seerumin rautapitoisuus eiole suurentunut.

- jos potilaalla ennen hoitoa on todettu multippeleita rontgenpositiivisia muutoksia vatsan alueen
rontgenkuvassa, on otettava uusi rontgenkuva sen varmistamiseksi, ettd kyseiset muutokset ovat
hivinneet ennen kuin Desferal-hoito voidaan keskeyttdd, silld kyseiset muutokset ovat jatkuvan
rauta-absorption mittareita

- jos potilaan virtsa varjaytyi Desferal-hoidon alussa punertavaksi, on kohtuullista, ettd virtsan
véri palautuu normaaliksi ennen Desferal-hoidon lopettamista (virtsan véirin palautuminen
sindnsé ei ole riittdvd peruste Desferal-hoidon keskeyttdmiselle).

Hoidon teho riippuu siité, erittyykod virtsaa riittdvésti rautaan sitoutuneen ferrioksamiinin poistamiseksi
elimistosti. Jos kehittyy oliguriaa tai anuriaa, voi peritoneaalidialyysi, hemodialyysi tai hemofiltraatio
olla tarpeen.

Kroonisen alumiinin likavarastoitumisen hoito potilailla, joilla on terminaalinen munuaisten
vajaatoiminta

Desferalin rauta- ja alumiinikompleksit ovat dialysoituvia. Potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta, niiden eliminaatiota lisdtdédn dialyysilld.

Potilaiden, joilla on alumiinin likavarastoitumisesta johtuvia oireita tai elinten toimintahiriditd,
pitdisi saada Desferalia. My0s oireettomilla potilailla Desferal-hoitoa on harkittava, jos seerumin
alumiinipitoisuudet ovat sddnnollisesti yli 2220 nmol/l (60 mikrog/l) ja Desferal-infuusiotestin (ks.
jaliempdnd) tulos on positiivinen, etenkin jos luubiopsiatulokset viittaavat alumiiniin littyvaan
luusairauteen.

Desferalia annetaan kerran vilkossa annoksella 5 mg/kg (ks. kohta 6.6 Erityiset varotoimet
havittdmiselle ja muut késittelyohjeet). Potilaille, joiden DFO-testin jilkeinen seerumin
alumiinipitoisuus on alle 11,1 mikromol/l (300 ng/ml), Desferal annetaan hitaana iv-infuusiona
dialyysin 60 viimeisen minuutin aikana. Jos DFO-testin jilkeinen seerumin alumimnipitoisuus on yh
300 ng/ml, Desferal annetaan hitaana laskimoinfuusiona 5 tuntia ennen dialyysia.

Ensimméisen 3 kuukauden Desferal-hoitojakson lopettamisen ja sitd seuraavan4 vikon lddketauon
jalkeen pitdd suorittaa Desferal-infuusiotesti. Jatkoldékitystd Desferalilla ei suositella, jos kahden
perdkkiisen, kuukauden vilein suoritetun Desferal-infuusiotestin tulokset osoittavat, ettd seerumin
alumiinipitoisuudet ovat vihemmain kuin 1,85 mikromol/l (50 mikrog/l) perusarvojen yldpuolella.



Potilaille, jotka ovat jatkuvassa ambulatorisessa peritoneaalidialyysihoidossa (CAPD) taijatkuvassa
syklisessé peritoneaalidialyysihoidossa (CCPD), Desferal annetaan kerran viikossa annoksella 5 mg/kg
ennen paivin vimeistd vaihtoa. Ndille potilaille suositellaan kaytettdviksi intraperitoneaalista
antotapaa, mutta Desferal voidaan antaa my0s intramuskulaarisesti, hitaana laskimoinfuusiona tai
subkutaanisesti.

Desferal-testi

Testi perustuu periaatteeseen, ettd normaalihenkiloilld Desferalei lisdd raudan tai alumiinin  erittymista
tietyn rajan yli.

1. Desferal-testi raudan likavarastoitumisesta potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta

500 mg Desferalia tulee antaa intramuskulaarisesti. Virtsaa kerdtdén talteen 6 tunnin ajan ja sen
rautapitoisuus méaritetddn. Jos rautaa erittyy 6 tunnin jaksolla 1-1,5 mg (18-27 mikromol), tdmai viittaa
raudan likavarastoitumiseen; maardd yli 1,5 mg (27 mikromol) voidaan pitéé patologisena. Testi antaa
luotettavan tuloksen vain munuaisten toiminnan ollessa normaali.

2. Desferal-infuusiotesti alumiinin liikkavarastoitumisesta potilailla, joilla on terminaalinen munuaisten
vajaatoiminta

Desferal-infuusiotestid suositellaan potilaille, joiden seerumin alumiinipitoisuudet ylittdvat
60 mikrog/1 ja joilla seerumin ferritiinipitoisuudet ovat yli 100 mikrog/L.

Juuri ennen hemodialyysin aloittamista tulee ottaa verindyte seerumin alumiinin alkupitoisuuden
médrittimiseksi.

Hemodialyysin annon viimeisen 60 minuutin aikana tulee antaa 5 mg/kg:n annos hitaana infuusiona
laskimoon (ks. kohta 6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut késittelyohjeet).

Seuraavan hemodialyysin annon alussa (so. 44 tuntia edelld mainitun Desferal-infuusion jilkeen) tulee
ottaa toinen verindyte seerumin alumiinipitoisuuden uudelleen méaéarittamiseksi.

Desferal-testi on positiivinen, jos seerumin alumiinipitoisuuden lisdéntyminen Idht6tasosta on yli
150 mikrog/l. Negatiivinen tulos ei kuitenkaan tdysin sulje pois alumiinin likavarastoitumisen
diagnoosia.

4.3 Vasta-aiheet

Tunnettu yliherkkyys vaikuttavalle aineelle paitsi, milloin tuloksellinen desensibilisaatio mahdollistaa
hoidon.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet
Varoitukset

Nopea infuusio laskimoon

Nopea laskimoinfuusio saattaa johtaa hypotensioon ja sokkiin (esim. flush, takykardia,
verenkiertokollapsi ja urtikaria).

N46n ja kuulon heikkeneminen

Suuret Desferal-annokset saattavat atheuttaa ndon ja kuulon héiriditd (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset),
erityisesti potilaille, joiden plasman ferritiinipitoisuudet ovat pienid. Potilaat, joilla on munuaisten
vajaatoiminta ja jotka ovat kroonisessa dialyysihoidossa ja joiden ferritiinipitoisuudet ovat pienid,



saattavat olla erityisen alttiita haittavaikutuksille; ndkdoireita on raportoitu Desferal -kerta-annoksen
jalkeen. Haittavaikutusten riski pienenee, kun annetaan pienid annoksia. Jos niddn ja kuulon héirioita
esiintyy, Desferalin anto tulee lopettaa vilittomésti. Desferalin atheuttamat muutokset ovat tavallisesti
palautuvia, jos ne todetaan ajoissa. Desferal-hoito voidaan aloittaa myohemmin uudelleen
pienemmélld annoksella siten, ettd ndkod ja kuuloa tarkkaillaan huolellisesti.

Erikoislidkéarin tekemid néko- ja kuulotutkimuksia suositellaan ennen Desferal-hoidon aloittamista ja
sdannollisesti sen jilkeen (kolmen kuukauden vélein) erityisesti, jos potilaan ferritiinipitoisuus on
pieni. Audiometristen poikkeavuuksien riskid talassemiapotilailla voidaan pienentdé pitdmalla
Desferalin keskimdérdisen vuorokausiannoksen (mg/kg) ja seerumin ferritiinipitoisuuden vélinen
suhde pienempand kuin 0,025.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla on raudan likavarastoitumista, mutta normaali munuaisten toiminta, noin puolet
metallikompleksista erittyy munuaisten kautta. Siksi varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa
potilaita, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta. Deferoksamiinin rauta- ja alumiinikompleksit ovat
dialysoituvia, joten dialyysi lisdd niiden eliminaatiota potilaista, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Yksittdisid tapauksia akuutista munuaisten vajaatoiminnasta on raportoitu (ks. myos kohta 4.8
Haittavaikutukset). Potilaiden seurantaa munuaisten toiminnan muutosten (esim. suurentuneet

seerumin kreatiniiniarvot) varalta on harkittava.

Pediatriset potilaat: kasvun hidastuminen

Suuria Desferal-annoksia saavilla potilailla, joiden seerumin ferritiinipitoisuus on pieni, ja nuorilla
potilailla (< 3 vuotta hoidon alkaessa), on havaittu kasvun hidastumista (ks. kohta 4.2 Annostus ja
antotapa / Kroonisen raudan likavarastoitumisen hoito). Liiallisiin Desferal-annoksiin Littyvd kasvun
hidastuminen on erotettava raudan likavarastoitumisesta johtuvasta kasvun hidastumisesta. Desferalin
kayttoon littyvd kasvun hidastuminen on harvinaista, jos annos on alle 40 mg/kg. Jos kasvun
hidastumista havaitaan kdytettédessa tdtd annosta suurempia annoksia, annoksen pienentdminen voi
palauttaa kasvunopeuden. Kuitenkaan ennustettua aikuispituutta ei saavuteta.

Desferal-hoitoa saavien lasten ja nuorten painonkehitysti ja pituuskasvua on seurattava kolmen
kuukauden vélein.

Akuutti hengitysvaikeusoireyhtyma

Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtymdé (acute respiratory distress syndrome, ARDS) on esiintynyt
erityisen suurten laskimoon annettujen Desferal-annosten jilkeen potilailla, joilla on ollut akuutti
rautamyrkytys seki talassemiapotilailla. Suositeltua vuorokausiannosta ei tule sen vuoksi ylittda.

Infektiot

Desferalin on raportoitu lisdédvan raudan likavarastoitumista sairastavien potilaiden

infektioherkkyyttd, esim. Yersinia enterocoliticalle ja Yersinia pseudotuberculosikselle. Jos potilaalle
tulee Desferal-laékityksen aikana kuumetta sekd akuuttia enteriittid/enterokoliittia, diffuusia
mahakipua tai faryngiittia, hoito tulee viliaikaisesti keskeyttda, suorittaa bakteriologiset tutkimukset ja
aloittaa heti sopiva mikrobilddkitys. Infektion parannuttua Desferal-hoito voidaan aloittaa uudelleen.

Desferalia alumiinin ja/tai raudan likavarastoitumiseen saavilla potilailla on esiintynyt harvoissa
tapauksissa mukormykoosia, jotkut tapaukset johtivat kuolemaan. Jos epdiltyjd oireita esiintyy,
Desferal-hoito tulee keskeyttda, suorittaa mykologiset tutkimukset ja aloittaa vélittdmésti sopiva
ladkitys. Mukormykoosia saattaa esiintyd myos potilailla, jotka eivit saa Desferalia. Timai viittaa
sithen, ettd muilla tekijoilld, kuten dialyysilld, diabetes mellituksella, happotasapainon héiridilld,
hematologisilla maligniteeteilla, immunosuppressiivisilla ldékkeilld tai heikentyneelld
immuunijjirjestelmdlld saattaa olla osuutta infektion kehittymisessa.



Suuriin C-vitamiiniannoksiin littyvd syddmen vajaatoiminta

Potilailla, joilla on vaikea krooninen raudan likavarastoituminen, syddmen toiminnan huononemista
on esiintynyt Desferal-ladkityksen ja suurten C-vitamiiniannosten (yli 500 mg péivéssd) yhteiskdyton
seurauksena. Syddmen toimintahdirié palautui, kun C-vitamiinin anto keskeytettiin. Seuraavat
varotoimet tulee huomioida, kun Desferalia ja C-vitamiinia annetaan yhtd aikaa:

- C-vitamiinia ei tule antaa potilaille, joilla on sydimen vajaatoiminta

- C-vitamiinilddkitys tulee aloittaa vasta kuukauden kuluttua sédénnollisen Desferal-ladkityksen
aloittamisesta

- C-vitamiinia on annettava vain, jos potilas saa Desferal-lidkitystd sddnnollisesti, mieluiten heti
pumpun asettamisen jilkeen

- C-vitamiiniannos ei saa ylittdd 200 mg:aa piivdssi ja se tulee antaa useampana annoksena
paivassa

- Syddmen toiminnan tarkkailu on suositeltavaa yhdistelméldakityksen aikana

Kroonisen alumiinin liikkavarastoitumisen hoito

Potilailla, joilla on alumiinista johtuva enkefalopatia, suuret Desferal-annokset saattavat pahentaa
neurologisia toimintahdiriditd (kouristukset), mikd saattaa johtua kiertdvin alumiinin #killisestd
lisddntymisestd (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset). Desferal saattaa edistda dialyysidementian
puhkeamista. Edeltdvin klonatsepaamildékityksen on raportoitu ehkdisevén titd neurologisten oireiden
pahenemista. Alumiinin liikkavarastoitumisen hoito saattaa aiheuttaa myds hypokalsemiaa ja
hyperparatyroidismin pahenemista.

Virtsan virjaytyminen

Rautakompleksin erittyminen saattaa aiheuttaa virtsan vérjaytymisen punaruskeaksi.

Antoon littyvit varotoimet

Desferalia ei saa antaa suositeltua suurempia annoksia. Valmistetta ei saa antaa subkutaanisesti
suurempina pitoisuuksina kuin 95 mg/ml, koska subkutaanisesti annosteltaessa paikallisreaktioiden
riski suurenee (ks. kohta 6.6 Kaytto- ja kisittelyohjeet). Kun intramuskulaarinen antotapa on ainoa
mahdollinen, suurempien pitoisuuksien kayttd saattaa olla tarpeen injektion antamiseksi (ks. kohta 6.2
Y hteensopimattomuudet).

Kayttovalmiiksi saatettu 95 mg/ml liuos on kirkas ja véritén tai hieman kellertédvé. Vain kirkkaita
liuoksia saa kayttdd. Tummentuneet ja sameat liuokset pitdd havittdd. Injektioteknikassa on
noudatettava huolellisuutta.

Subkutaanisessa infuusiossa neulaa ei saa asettaa liian lahelle dermista.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteislddkitys Desferalilla ja proklooriperatsinilla, joka on fentiatsiinin johdos, saattaa aiheuttaa
hetkellistd tajunnan heikkenemista.

Potilailla, joilla on vakava krooninen raudan varastoitumissairaus ja jotka saavat Desferalia ja suuria
annoksia C-vitamiinia (yli 500 mg péivissd) yhdistelméiladkityksend, on todettu syddmen toiminnan
huononemista (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kiayttoon littyvdt varotoimet), joka palautui, kun C-
vitamiinin anto lopetettiin.



Gallium-67-gammakuvausten tulokset saattavat vadristyd Desferalin sitoutuneen gallium-67:n nopean
virtsaan erittymisen takia. Desferalin annon keskeyttdmistd suositellaan 48 tuntia ennen kuvausta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisesséd idssd olevat naiset

Aidille hoidosta koituvat hyddyt lapseen kohdistuviin riskeihin néhden on harkittava tapauskohtaisesti.
Raskaus

Deferoksamiinin kéiytdstd raskaana oleville naisille on vain vihédn tietoja. Eldinkokeissa (kaniini) on
havaittu lisdédntymistoksisuutta /teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3). Sikioon/éitiin  kohdistuvaa riskid ei
tunneta.

Deferoksamiinia saa kéyttdé raskauden aikana vain silloin, kun hoidosta koituva hy6ty on suurempi
kuin mahdollisesti sikidlle aiheutuvat vaarat.

Imetys

Deferoksamiinin kulkeutumisesta didinmaitoon ei ole tietoa. Koska monet lidkkeet erittyvit
didinmaitoon ja koska vakavat rintaruokittuun vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvat
haittavaikutukset ovat mahdollisia, on padtettidvi lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko ldédkkeen
kéytto ottaen huomioon &idille hoidosta koituvat hyodyt.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Potilaiden, jotka tuntevat huimausta tai muita keskushermoston hdiri6itd tai ndén tai kuulon
heikkenemistd, tulee vilttdd autolla ajoa ja koneiden kayttod (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset).

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on lueteltu elinryhmien ja esiintymistiheyden muk aan seuraavasti (Taulukko 1):
hyvin yleinen (21/10); yleinen (21/100, <1/10),; melko harvinainen (21/1 000, <1/100); harvinainen
(21710 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000) mukaan lukien yksittdiset raportit; tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Jotkut haittavaikutuksiksi ilmoitetut oireet voivat olla perussairauden (raudan ja/tai alumiinin
likavarastoituminen) merkkeja.

Taulukko 1
Infektiot
Harvinainen: Mukormykoosi (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvét
varotoimet)
Hyvin harvinainen: Gastroenteriitti Yersinia (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat
varotoimet)
Veri ja imukudos
Hyvin harvinainen: Veren hiiriét (mukaan lukien trombosytopenia ja leukopenia)
Immuunijéiirjes telmi
Hyvin harvinainen: Anafylaktinen sokki, anafylaktinen reaktio, angioneuroottinen edeema
Hermosto
Yleinen: Padnsarky
Hyvin harvinainen: Neurologiset hdiriét mukaan lukien huimauksen tunne, alumiiniin

liittyvén dialyysienkefalopatian puhkeaminen tai paheneminen,



perifeerinen neuropatia, parestesia (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja
kéyttoon littyvét varotoimet)

Tuntematon: Kouristukset (ks. alla olevat erityismaininnat)
Silmit
Harvinainen: N&aon menetys, skotooma, verkkokalvon rappeuma, optikusneuriitti,

katarakta (mykién sameneminen), ndon tarkkuuden heikkeneminen,
nédn hamértyminen, himéiridsokeus, nikokentén puutos, varinddn
huononeminen (dyskromatopsia), sarveiskalvon sameneminen (ks.
kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon Littyvidt varotoimet)
Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen: Neurosensorinen kuurous, tinnitus (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja
kayttoon littyvdt varotoimet ja alla olevat erityismaininnat)
Verisuonisto
Harvinainen: Hypotensio, takykardia ja sokki, jos annosteluun Littyvid varotoimia ei
noudateta (ks. kohdat 4.2 Annostus ja antotapa seké 4.4 Varoitukset ja
kéyttoon littyvét varotoimet)
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen: Astma
Hyvin harvinainen: Akuutti hengitysvaikeus, keuhkoinfiltraatti (ks. kohta 4.4 Varoitukset
ja kayttoon littyvit varotoimet)
Ruoansulatus elimisto
Yleinen: Pahoinvointi
Melko harvinainen: Oksentaminen, vatsakipu
Hyvin harvinainen: Ripuli
Iho ja ihonalaine n kudos
Yleinen: Urtikaria
Hyvin harvinainen: Yleisihottuma
Luusto, lihakset ja side kudos
Hyvin yleinen: Artralgia, myalgia
Yleinen: Kasvun hidastuminen ja luuston hiiriét (esim. metafyseaalinen
dysplasia) suurilla annoksilla ja nuoremmilla lapsilla (ks. kohta 4.4
Varoitukset ja kdyttdon liittyvat varotoimet ja alla olevat
erityismaininnat)
Tuntematon: Lihasspasmit
Munuaiset ja virts atiet
Tuntematon: Akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaistiechyen hiiriot,

kreatiniiniarvojen nousu (ks. kohdat 4.4 Varoitukset ja kdyttodon
littyvdt varotoimet ja 4.9 Yliannostus)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: Injektiokohdan reaktio mukaan lukien kipu, turvotus, infiltraatio,
eryteema, kutina, ruvet (ks. alla olevat erityismaininnat)

Yleinen: Pyreksia

Melko harvinainen: Injektiokohdan reaktio mukaan lukien rakkulat, edeema ja polttelu (ks.

alla olevat erityismaininnat)
Erityismaininnat

Neurosensorinen kuurous ja tinnitus ovat melko harvinaisia, jos annos pidetddn ohjearvojen mukaisina
ja jos annosta pienennetddn, kun ferritiinipitoisuudet laskevat (suhdeluku Desferalin pdivdannoksen
keskiarvo jaettuna seerumin ferritiinipitoisuudella pitdisi olla alle arvon 0,025) (ks. kohta 4.4
Varoitukset ja kdyttdon liittyvédt varotoimet).

Erilaiset silmien hdiridt ovat harvinaisia, paitsi jos kdytetdén suuria annoksia (ks. kohta 4.4 Varoitukset
ja kayttoon littyvit varotoimet).

Kasvun hidastuminen ja luuston hiiridt (esim. metafyseaalinen dysplasia) ovat tavallisia
kelaatiohoidossa olevilla potilailla, jos annos ylittdd 60 mg/kg. Tama pétee erityisesti potilaisiin, joilla



raudan kelatointi on aloitettu kolmen ensimmaéisen elinvuoden aikana. Riski pienenee huomattavasti,
kun annos pidetddn alle 40 mg/kg suuruisena.

Injektiokohdan kipu, turvotus, infiltraatio, eryteema, kutina ja rupien muodostuminen ovat hyvin
yleisid, kun taas rakkulat, paikallnen edeema ja polttelu ovat melko yleisid. Paikallisiin oireisiin voi
liittyd systeemisid reaktioita, kuten nivel- ja lihaskipu (hyvin yleinen), pddnsarky (yleinen), urtikaria
(yleinen), pahoinvointi (yleinen), pyreksia (yleinen), oksentelu (melko harvinainen), vatsakipu (melko
harvinainen) tai astma (melko harvinainen).

Rautakompleksin erittyminen saattaa aiheuttaa virtsan vérjaytymisen punaruskeaksi.

Kouristuksia on raportoitu padasiassa alumiinin liikavarastoitumista sairastavilla dialyysipotilailla (ks.
kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon Littyvit varotoimet).

Desferalilla hoidetuilla potilailla on raportoitu harvinaisina tapauksina transaminaasiarvojen nousua,
vaikkakaan syysuhdetta lddkkeeseen ei ole osoitettu.

Kroonisen alumiinin liikkavarastoitumisen hoito

Aluminin likavarastoitumisen kelaatiohoito Desferal-valmisteella saattaa aiheuttaa hypokalsemiaa ja
hyperparatyroidismin pahenemista (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon littyvit varotoimet).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet ja 1oydokset

Erehdyksesséd annettuun yliannokseen tai erehdyksesséd annettuun laskimobolukseen/nopeaan
intravenoosiseen infuusioon saattaa Littyd hypotensiota, takykardiaa ja ruoansulatuskanavan héirioita.
Lisdksi on raportoitu dkillistd, mutta ohimenevdd nddn menetysti, afasiaa, agitaatiota, pdénsarkya,
pahoinvointia, bradykardiaa sekd akuuttia munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.8
Haittavaikutukset).

Akuuttia hengitysvaikeusoireyhtymdd on kuvattu erityisen suurten laskimoon annettujen Desferal-
annosten jilkeen potilailla, joilla on ollut akuutti rautamyrkytys seka talassemiapotilailla (ks. my6s
kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon Littyvdt varotoimet).

Hoito

Spesifistd antidoottia ei ole. Desferalin anto tulee keskeyttés ja aloittaa oireenmukainen hoito.

Desferal on dialysoituva.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Rautaa kelatoiva aine, ATC-koodi: VO3ACO1.

Vaikutusmekanismi

Deferoksamiini (DFO) muodostaa kompleksiyhdisteitd piddasiassa ferrimuodossa olevan raudan ja
kolmiarvoisen alumiini-ionin kanssa: kompleksinmuodostamisvakiot ovat 1031 ja 1025. DFO:n
affiniteetti kahdenarvoisiin ioneihin kuten Fe2+, Cu2+, Zn2+, Ca2+ on olennaisesti pienempi
(kompleksinmuodostamisvakiot 1014 tai alle). Kelatoituminen tapahtuu moolisuhteessa 1:1, joten 1 g
DFO¢:ta voi teoreettisesti sitoa 85 mg ferrimuotoista rautaa tai 41 mg Al3+.

Kelatoivien ominaisuuksiensa takia DFO pystyy sitomaan vapaata rautaa joko plasmassa tai soluissa,
muodostaen nédin ferrioksamiinikompleksin (FO). Virtsaan erittynyt FO on suurimmaksi osaksi
perdisin plasman raudasta, kun taas ulosteisiin erittynyt rauta on perdisin suurimmaksi osaksi
intrahepaattisesta raudan kelaatiosta. Rauta voi kelatoitua myds ferritiinistd ja hemosideriinistd, mutta
se on suhteellisen hidasta DFO:n kliinisesti merkitsevilli pitoisuuksilla. DFO ei kuitenkaan poista
rautaa transferriinistd tai hemoglobiinista tai muista hemid siséltdvistd aineista.

DFO voi myos mobilisoida ja kelatoida alumiinia, jolloin muodostuu alumiinioksamiini (AlO) -
kompleksi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Koska rauta- ja aluminikompleksit erittyvit tdydellisesti, DFO edistdé raudan ja alumiinin erittymista
virtsaan ja ulosteeseen ja vihentdd ndin patologisia raudan tai alumiinin kertymid elimissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

DFO imeytyy nopeasti intramuskulaarisen bolusinjektion tai hitaan subkutaanisen annon jilkeen,
mutta vain heikosti mahasuolikanavasta limakalvon ollessa vaurioitumaton. Oraalisen 1 gn DFO-
annoksen absoluuttinen hy6tyosuus on alle 2 %.

Peritoneaalidialyysissd DFO imeytyy, jos se annetaan dialyysinesteessa.
Jakautuminen

Terveilld vapaaehtoisilla mitattiin plasmasta huippupitoisuus 15,5 mikromol/l (8,7 mikrog/ml)

30 minuutin kuluttua 10 mg/kgin intramuskulaarisesta DFO-annoksesta. Tunnin kuluttua injektiosta
FO:n huippupitoisuus oli 3,7 mikromol/l (2,3 mikrog/ml). Laskimoon annetulla 2 gm DFO-annoksella
(noin 29 mg/kg) saatiin terveilld vapaaehtoisilla keskimiardiseksi vakaan tilan pitoisuudeksi kahden
tunnin ajan 30,5 mikromol/l. DFO:n jakautuminen on hyvin nopeaa jakaantumisen keskimdardisen
puolintumisajan ollessa 0,4 tuntia. Alle 10 % DFO:a sitoutuu seerumin proteiineihin in vitro.

Biotransformaatio

Neljd DFO:n metaboliittia eristettiin ja identifioitiin sellaisten potilaiden virtsasta, joilla oli raudan
likavarastoitumista. Seuraavat metaboliareaktiot todettin DFO:lla: transaminaatio ja oksidaatio, joista
tuloksena hapan metaboliitti, beetaoksidaatio, josta tuloksena myds hapan metaboliitti,
dekarboksylaatio ja N-hydroksylaatio, joista tuloksena neutraaleja metaboliitteja.

Eliminaatio



Sekd DFO:n ettd FO:n eliminaatio intramuskulaarisen injektion jilkeen terveilld vapaaehtoisilla on
kaksivaiheinen. DFOm ndenndinen jakautumisen puolintumisaika on 1 tunti ja FOmn 2.4 tuntia.
Molempien nidenndinen lopullinen puoliintumisaika on 6 tuntia. Kuuden tunnin kuluttua injektiosta
22 % annoksesta esiintyy virtsassa DFO:ma ja 1 % FO:na.

Ominaisuudet potilaassa

Hemokromatoosipotilailla DFO:n huippupitoisuudeksi plasmassa mitattin 7,0 mikromol/l

(3,9 mikrog/ml) ja FOmn huippupitoisuudeksi 15,7 mikromol/l (9,6 mikrog/ml) tunnin kuluttua

10 mg/kgn intramuskulaarisesta DFO-injektiosta. Nailld potilailla eliminaation puolintumisajat olivat
DFO:n osalta 5,6 ja FO:n osalta 4,6 tuntia. Kuuden tunnin kuluttua injektiosta annoksesta oli erittynyt
virtsaan 17 % DFO:na ja 12 % FO:na.

Talassemiapotilailla DFO-annoksella 50 mg/kg/24 h jatkuvan laskimoinfuusion jilkeen saatiin vakaan
tilan pitoisuudeksi plasmassa 7,4 mikromol/l (4,1 mikrog/ml). DFO:n eliminoituminen plasmasta oli
kaksivaiheista keskiméériisen jakaantumisen puolintumisajan ollessa 0,28 tuntia ja ndenniisen
lopullisen puoliintumisajan ollessa 3,0 tuntia. Plasman kokonaispuhdistuma oli 0,5 I/h/kg ja
jakaantumistilavuus vakaassa tilassa arvioitin 1,35 Vkgksi.

Potilailla, jotka olivat dialyysihoidossa munuaisten vajaatoiminnan takia ja jotka saivat 40 mg/kg
DFO:a laskimoinfuusiona tunnin kuluessa, pitoisuus plasmassa infuusion loputtua oli 152 mikromol/l
(85,2 mikrog/ml), kun infuusio annettiin dialyysien vililli. DFO:n pitoisuudet plasmassa olivat 13-27
% pienemmiét, kun infuusio annettiin dialyysin aikana. FOmn pitoisuudet olivat kaikissa tapauksissa
noin 7,0 mikromol/l (4,3 mikrog/ml) ja AlOmn 2-3 mikromoll (1,2-1,8 mikrog/ml). Infuusion
keskeyttimisen jilkeen DFO:n pitoisuudet plasmassa pienenivét nopeasti puolintumisajan ollessa

20 minuuttia. Pienempi osa annoksesta eliminoitui pidemmalld 14 tunnin puolintumisajalla. AlO:n
pitoisuudet plasmassa suurenivat 48 tuntia infuusion jilkeen ja nousivat n. 7 mikromol/l:aan

(4 mikrog/ml). Dialyysin jilkeen AlO:mn pitoisuudet plasmassa pienenivit 2,2 mikromol/l:aan

(1,3 mikrog/ml).

Kliiniset tutkimukset

Deferoksamiinia kéytettin verrokkina yhden vuoden pituisessa satunnaistetussa klinisessé
tutkimuksessa, jossa tutkittiin erddn toisen rautakelaattorin (deferasiroksin) kdyttod potilaille, joilla oli
beetatalassemia ja transfuusiohemosideroosi. Kaikkiaan 290 potilasta sai deferoksamiinia
subkutaanisesti aloitusannoksilla 20—-60 mg/kg 5 vuorokauden ajan viikossa. Tutkimus osoitti, ettd
deferoksamimnilla on annosriippuvainen vaikutus ferritiinipitoisuuksiin seerumissa, rautapitoisuuteen
maksassa ja raudan erittymisnopeuteen.

Deferoksamiinia kéytettiin verrokkina myos toisessa yhden vuoden pituisessa avoimessa,
satunnaistetussa tutkimuksessa, jossa tutkittin deferasiroksin kdyttoad potilaille, joilla oli
sirppisoluanemia ja transfuusiohemosideroosi. Kaikkiaan 63 potilasta sai deferoksamiinia
subkutaanisesti aloitusannoksilla 20—-60 mg/kg 5 vuorokauden ajan viikossa. Tutkimuksen padttyessi
maksan rautapitoisuuden (LIC) keskimédédrédinen muutos oli -0,7 mg Fe/g kuivapainoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun rotille, koirille ja kissoille annettiin nahan alle suuria annoksia DFO:ta useiden viikkojen ajan,
aiheutui siitd mykion samentumista ja kataraktaa.

DFO:lla eihavaittu genotoksisia/mutageenisia vaikutuksia in vitro -maéarityksissd (Amesin testi) eikd
in vivo -méaérityksissd (mikrotumaketesti rotilla). Pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia eiole
tehty.

DFO eiollut teratogeeninen rotilla ja hiirilld. Kanin sikidissd, jotka olivat kohdussa altistuneet vain
didille toksisille annoksille, havaittin aksiaalisen luuston luissa joitakin poikkeavuuksia. Vaikka timédn



tutkimuksen tulokset ovat alustavia, DFO:n kaneilla aiheuttamaa teratogeenisyytti ei voida sulkea pois
kéytetyissd koeolosuhteissa (ks. kohta 4.6 Hedelméllisyys, raskaus ja imetys).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei sisdlld apuaineita.

6.2 Yhteensopimattomuudet

- Hepariini-injektioneste

- Fysiologista keittosuolaliuosta (0,9 %) ei tule kiyttdd kuiva-aineen liuottimena, mutta sitd
voidaan kayttda jatkolaimentamiseen, kun Desferal-injektiokuiva-aine on ensin liuotettu
injektionesteisiin kdytettdviin veteen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilytd alle 25 °C.

Injektiopullo on kertakéyttdinen, ja se tulisi kayttdd valittomisti laimentamisen jélkeen (hoidon aloitus

kolmen tunnin sisilld). Kun tuotteen kdyttovalmiiksi saattaminen on tehty validoiduissa aseptisissa

olosuhteissa, tuotetta voidaan siilyttdd enintddn 12 tuntia huoneenlimmosséd (15-25 °C) ennen

annostelua.

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Viriton 7,5 ml lasinen injektiopullo, jossa on kumisulkija, 10 x 500 mg.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Parenteraalisesti lidke tulee antaa 95 mg/ml vesiliuoksena. Poikkeuksena on intramuskulaarinen

injektio, jolloin suuremman pitoisuuden kdyttdminen voi olla tarpeen. Ohjeet injektiokuiva-aineen

sekoittamiseksi subkutaanista ja laskimoon antoa varten on annettu taulukossa 2 ja intramuskulaarista

antoa varten taulukossa 3. Kun oikea mééra injektiothin kdytettdvad vettd on ruiskutettu Desferal

injektio/infuusiokuiva-ainetta sisdltdvadn injektiopulloon, pulloa ravistetaan hyvin. Vain kirkkaita ja

varittomid tai hieman kellertdvid liuoksia tulee kayttia (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit

varotoimet).

Taulukko 2 Subkutaanisen ja laskimoon annon valmis telu
SEKOITA DESFERAL KAYTTOVALMIIKSI STERIILIIN INJEKTIOIHIN

KAYTETTAVAAN VETEEN
Injektio- Kayttovalmiiksi Ladkkeen Lopullinen pitoisuus ml:aa kohti
pullon saattamiseen tarvittava kokonaispitoisuus kayttovalmiiksi saattamisen
koko madra steriilid kayttovalmiiksi jalkeen
injektiothin kdytettivdd  saattamisen jilkeen

vettd
500 mg 5 ml 500 mg/5,3 ml 95 mg/ml




SEKOITA DESFERAL KAYTTOVALMIIKSI STERIILIIN INJEKTIOTHIN
KAYTETTAVAAN VETEEN

2¢ 20 ml 29211 ml 95 mg/ml

Taulukko 3 Intramuskulaarisen annon valmis telu
SEKOITA DESFERAL KAYTTOVALMIIKSI STERIILIIN INJEKTIOTHIN

KAYTETTAVAAN VETEEN
Injektiopullon Kéayttovalmiiksi Laakkeen Lopullinen pitoisuus mlaa kohti
koko saattamiseen kokonaispitoisuus kayttovalmiiksi saattamisen
tarvittava méard kiyttovalmiiksi Jilkeen
sterillid injektiothin ~ saattamisen jilkeen
kaytettavad vettd
500 mg 2 ml 500 mg/2,35 ml 213 mg/ml
2g 8 ml 2 9/94 ml 213 mg/ml

Kéyttovalmiiksi saatettu 95 mg/ml Desferal-liuos voidaan edelleen laimentaa tavallisilla
infuusionesteilli (Natriumkloridilinvos 9 mg/ml, glukoosiliuos 50 mg/ml, Ringerin liuos, Ringer-
laktaattiliuos ja peritoneaalidialyysinesteet kuten Dianeal 137 Glucose 22,7 mg/ml, Dianeal PD4
Glucose 22,7 mg/ml ja CAPD/DPCA 2 Glucose 15 mg/ml).

Desferal-infuusiotestiin ja kroonisen alumiinin likavarastoitumisen hoitoon 5,3 ml Desferal-luosta
500 mgn pullossa on sopiva annos (5 mg/kg) 100 kgin painoiselle potilaalle. Potilaan painon mukaan

otetaan sopiva annos Desferal-liuosta pullosta ja lisdtddn 150 ml:aan natriumkloridilivosta 9 mg/ml

Liuotettu Desferal voidaan my®ds lisdtd dialyysinesteeseen ja antaa intraperitoneaalisesti potilaille,
jotka ovat CAPD:ssa ja CCPD:ssa.

Desferalin kdytto kroonisessa raudan likavarastoitumisessa kannettavalla infuusiopumpulla:

1. Veda ruiskuun injektiothin kaytettdvaa vetta.

2. Puhdista Desferal-pullon kumisuljin desinfektioaineella ja ruiskuta ruiskun sisilté pulloon.
3. Ravista pulloa huolellisesti, jotta kuiva-aine liukenee.
4. Vedd néin saatu liuos ruiskuun.

5. Kiinnitd jatkoletku ruiskuun, yhdisté jatkoletku siipineulaan ja tdyté letkun tyhjé tila ruiskussa
olevalla liuoksella.

6. Aseta ruisku infuusiopumppuun.

7. Infuusiota varten voit pistda siipineulan vatsan, kdsivarren, sddren yliosan tai reiden ihon alle.
On téarkedd puhdistaa iho ensin hyvin perusteellisesti desinfektioaineella. Kimnitd neula sen
jalkeen lujasti siivekkeisiin vapaalla kddellisi muodostamaasi ihopoimuun. Neulan kérjen tulee
likkua vapaasti, kun neulaa heilutetaan. Jos se ei liiku vapaasti, neulan kérki saattaa olla lian
lahelld ihoa. Koeta uudelleen uutta paikkaa puhdistettuasi sen ensin desinfektioaineella.

8. Kiinnitd sitten neula ja pane teippi paille.

9. Potilaat kantavat pumppua tavallisesti vyohon tai olkapéélle kiinnitettdvassd kotelossa. Monet
potilaat pitavat yokayttod miellyttavana.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

DESFERAL 500 mg pulver till injektions-/infusionsvitska

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller 500 mg deferoxaminmesilat.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektions-/infusionsvétska, losning.

Likemedlets utseende: Vitt eller gulaktigt pulver; den fardigberedda losningen ar klar, farglos eller
ndgot gulaktig.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Terapeutisk anvindning

Behandling av kroniskt dkad jirnupplagring i monoterapi, t.ex.

- transfusionshemosideros i samband med thalassaemia major, sideroblastisk anemi, autoimmun
hemolytisk anemi och andra typer av kroniska anemier

- idiopatisk (primér) hemokromatos hos patienter for vilkka flebotomi inte kan genomféras pa
grund av andra samtidiga sjukdomar (t.ex. svar anemi, hjirtsjukdom, hypoproteinemi)

- okad jarnupplagring vid porfyria cutanea hos patienter som inte tolererar flebotomi
Behandling av akut jarnforgiftning.

Behandling av kroniskt 6kad aluminiumupplagring hos patienter med terminal njursvikt (i langvarig
dialys) och med

- skelettsjukdom orsakad av aluminium
- dialysencefalopati eller
- anemi pa grund av aluminium

Diagnostisk anvindning

Diagnostisering av okad jarn- eller aluminiumupplagring.
4.2 Dosering och administreringssétt

Behandling av kroniskt 6kad jarnupplagring




Det huvudsakliga syftet med kelatbehandling vid 6kad jairnupplagring &r att bibehélla jirnbalansen hos
vélkontrollerade patienter och att forebygga hemosideros. Hos patienter med jarnoverskott dr syftet att

uppna negativ jirnbalans for att reducera de 6kade jarnlagren och for att forebygga jarnets toxiska
effekter.

Barn och vuxna:

Behandlingen med Desferal paborjas efter de forsta 10—20 blodtransfusionerna eller nér klinisk
overvakning visar att det finns for mycket jarn i kroppen (t.ex. serumferritin >1 000 mikrog/l).
Tillvaxthdimning kan bero pa 6kad jarnupplagring eller hoga doser av Desferal. Om kelatbehandlingen
péabdrjas hos barn under 3 ér ska tillvixten foljas noggrant och dygnsdosen fér inte 6verstiga 40 mg/kg
(se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Dosen och administreringssittet kan faststéllas individuellt och justeras under behandlingen beroende
pa hur omfattande patientens jirnupplagring &r. Lagsta effektiva dos ska anvéndas. For att bedoma
svaret pa kelatbehandhngen kan jirnutsondringen i urinen under 24 timmar &vervakas i borjan
dagligen och svaret pa 6kad dos av Desferal faststillas. Nér den lampliga dosen har faststillts kan
jarnutsondringen 1 urinen bestimmas med nagra veckors intervall. For att hdlla det terapeutiska indexet
under 0,025 (genomsnittlig dygnsdos av Desferal dividerad med serumferritinkoncentration (mikrog/1)
under 0,025) kan den genomsnittliga dygnsdosen alternativt bestimmas utifrdn

ferritinkoncentrationen. Det terapeutiska indexet &r ett viardefullt verktyg for att skydda patienten mot
overkelering, men detta ersétter inte en noggrann klinisk dvervakning.

Den genomsnittliga dygnsdosen av Desferal dr vanligen 20—60 mg/kg.

Dosen av Desferal for patienter med en serumferritinkoncentration pa mindre dn2 000 mikrog/l ar
cirka 25 mg/kg/dygn. Dosen for patienter med en serumferritinkoncentration pa 2 000-3 000 mikrog/I
ar vanligen 35 mg/kg/dygn. Patienter med en hogre serumferritinkoncentration kan behdva upp till

55 mg/kg/dygn. Den genomsnittliga dygnsdosen far inte kontinuerligt 6verstiga 50 mg/kg/dygn, om
det inte dr fraga om en mycket intensiv kelatbehandling for patienter som avslutat sin tillvaxt.

Om ferritinkoncentrationen sjunker under 1 000 mikrog/ml okar risken for toxiska effekter av
Desferal. Dessa patienter ska 6vervakas sarskilt noggrant och en minskning av den totala dosen per
vecka ska 6vervigas. De angivna doserna &r genomsnittliga dygnsdoser. Eftersom de flesta patienter
anvéinder Desferal mer séllan &n sju dagar i veckan avviker den verkliga dosen per infusion vanligen
fran den genomsnittliga dygnsdosen, t.ex. om den genomsnittliga dosen ar 40 mg/kg/dygn och
patienten anvinder pumpen fem nétter per vecka innehaller varje infusion 56 mg/kg.

Regelbunden kelatbehandling med Desferal har pavisats forlinga den forvantade livslingden hos
patienter med talassemi.

Aldre

Ett tillrdckligt antal patienter i dldern 65 ar eller dldre deltog inte i kliniska studier med Desferal for att
kunna faststédlla om deras svar skiljer sig fran yngre patienter. Pa grund av den hogre férekomsten av
nedsatt lever-, njur- och hjirtfunktion, samtidiga sjukdomar och annan likemedelsbehandling hos
dldre patienter ska dosen for denna patientgrupp véljas med forsiktighet, vanligtvis med start i nedre
delen av doseringsintervallet (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet och 4.8 Biverkningar).

Nedsatt leverfunktion

Inga studier pa patienter med nedsatt leverfunktion har utforts.

Langsam subkutan infusion

Langsam subkutan infusion under 8—12 timmar via en litt, barbar infusionspump, anses vara en
effektiv behandlingsform, som sérskilt passar Oppenvardspatienter. Behandlingen kan dven ges under



en 24-timmars period. Desferal administreras via infusionspump vanligen 5—7 génger per vecka.
Desferal ska inte administreras som subkutan bolusinjektion.

Intraven0s infusion vid samtidig blodtransfusion

Venos infusion kan anvéindas for patienter som t.ex. tal daligt och/eller inte alls subkutan infusion
genom att anvinda en venkanyl under blodtransfusionen. Desferallosningen far inte inforas direkt in i
transfusionspasen men kan tillféras via en Y -koppling néra venkanylen. Patientens pump anvénds for
att administrera Desferal pd normalt sitt. P4 grund av den begrinsade mingden likemedel som kan
administreras via intravends infusion vid samtidig blodtransfusion ar de kliniska fordelarna med denna
typ av administrering begransad. Patienter och skoterskor ska varnas for att paskynda infusionen,
eftersom en intravends bolusdos av Desferalkan leda till cirkulationskollaps (se avsnitt 4.4 Varningar
och forsiktighet).

Kontinuerlig intravends infusion

Venos infusionsutrustning kan anvédndas vid kraftig kelatbehandling. Kontinuerlig vends infusion &r
indicerad for patienter som inte kan ges kontinuerlig subkutan infusion och patienter med
hjartfunktionsstorningar pé grund av okad jarnupplagring. Dosen av Desferal anpassas efter patientens
jarupplagring. Jarnutséndringen i urin under 24 timmar ska bestdmmas regelbundet nir kraftig
kelatbehandling &r nédvéndig och dosen ska anpassas i enlighet med detta. Forsiktighet ska iakttas vid
spolning av infusionsslangen for att undvika en plotslig infusion av eventuellt kvarvarande miangd
Desferalidet doda utrymmet, eftersom detta kan orsaka cirkulationskollaps (se avsnitt 4.4 Varningar
och forsiktighet).

Intramuskulir injektion

Intramuskulir injektion ska endast ges nir subkutan infusion inte dr mojlig, eftersom subkutan
infusion &r effektivare.

Oavsett administreringssitt dr den individuella underhéllsdosen beroende av patientens
utsondringsméngd av jarn.

Samtidig anvédndning av vitamin C

Hos patienter med 6kad jarnupplagring utvecklas ofta brist pa vitamin C, vilket antagligen beror pa
jarnets oxiderande effekt. Upp till 200 mg vitamin C kan ges som tilldgg till kelatbehandling fordelat i
flera doser per dag. Behandlingen med vitamin C p&bdrjas en manad efter att regelbunden behandling
med Desferal paborjats (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet). Vitamin C okar jarnets formaga till
kelatbildning. Vanligen riacker 50 mg for barn under 10 &r och 100 mg for dldre barn. Hogre doser
vitamin C medfor inte ndgon ytterligare utsondring av jirnkomplexet.

Behandling av akut jarnforeiftning

Desferal kan anvindas som adjuvant behandling av akut jarnforgiftning som tilligg till vanliga
behandlingar.

Behandling med Desferal dr indicerad i foljande situationer:

- samtliga symtomatiska patienter som visar mer 4n lindriga och 6vergdende symtom (t.ex. visat
mer dn nagon enstaka episod av illaméende eller nigon 16s av{oring)

- patienter med letargi, signifikanta buksmértor, hypovolemi, eller acidos

- patienter med multipla rontgenologiska fynd vid radiologisk undersdkning av bukomréadet
(huvuddelen av dessa individer utvecklar symtomatisk jirnforgiftning)



- alla symtomatiska patienter med serumkoncentration av jarn hdgre dn 53,7—62,7 mikromol/l
(300-350 mikrog/dl) oberoende av jarnbindande kapacitet (TIBC). Det har dven foreslagits att
konservativ behandling utan Desferal bor Gvervidgas nér patienten inte har symtom och
serumkoncentration av jarn dr 53,7-89,6 mikromol/l (300—500 mikrog/dl) samt nér patientens
krakningar inte innehéller blod eller slutar av sig sjilv eller nér patienten inte har andra symtom
an diarré.

Det rekommenderade administreringssittet dr kontinuerlig intravends infusion. Den rekommenderade
infusionshastigheten &r 15 mg/kg/timme. Infusionshastigheten ska minskas sa snart situationen tilliter
detta, vanligen efter 4—6 timmar. Den totala intravendsa dosen ska inte dverstiga 80 mg/kg under en
enda 24-timmars period.

Avslutande av behandling med Desferal
Kelatbehandlingen ska fortséttas tills samtliga foljande kriterier uppfylls:

- patienten far inte ha symtom pé systemisk jarnforgiftning (t.ex. acidos eller forvérrad
levertoxicitet)

- i optimalt fall normal eller lag korrigerad serumkoncentration av jirn (mindre &n
100 mikrog/dl). Eftersom serumkoncentration av jirn inte exakt kan faststéllas med
laboratoriemetoder i nidrvaro av Desferal, kan behandlingen med Desferal avbrytas nér alla
andra kriterier uppfylls och om serumkoncentration av jérn inte ar forhojd.

- om patienten fore behandlingen visat multipla rontgenologiska fynd irdntgenbilder av
bukomradet ska en ny rontgenbild tas for att sdkerstélla att dessa fynd har férsvunnit innan
behandlingen med Desferal kan avbrytas, eftersom dessa fordndringar dr markdrer for fortsatt
jarnabsorption

- om patienten i borjan av behandlingen med Desferal utvecklar réd urin, dr det rimligt att urinens
farg normaliseras innan behandlingen med Desferal avslutas (normalisering av urinens férg
utgor inte skil nog for att avsluta behandlingen med Desferal).

Effekten av behandlingen &r beroende av tillrdcklig urnutsondring for att ferrioxamin bundet till jarn
ska elimineras fran kroppen. Om oliguri eller anuri utvecklas, kan peritonealdialys, hemodialys eller

hemofiltration behovas.

Behandling av kroniskt 6kad aluminiumupplagring hos patienter med terminal njursvikt

Desferals jirn- och aluminiumkomplex é&r dialyserbara. Hos patienter med nedsatt njurfunktion 6kas
elimineringen av dessa med dialys.

Patienter med symtom som beror pa dkad aluminumupplagring eller funktionsstorningar i organen,
bor fa Desferal. Behandling med Desferal ska dven 6vervidgas hos asymtomatiska patienter om
serumaluminiumkoncentrationen regelbundet 6verskrider 2 220 nmol/l (60 mikrog/l) och om Desferal-
infusionstestet (se nedan) visar positivt resultat, sérskilt om benbiopsiresultaten tyder pa bensjukdom
forknippad med aluminium.

Desferal ges en gang i veckan vid endos pa 5 mg/kg (se avsnitt 6.6 Sirskilda anvisningar for
destruktion och 6vrig hantering). Till patienter vars serumaluminiumkoncentration efter DFO-testet
ligger under 11,1 mikromol/l (300 ng/ml) ges Desferal som langsam iv-infusion under de sista

60 minuterna under dialysen. Om serumaluminiumkoncentrationen efter DFO-testet Gverstiger

300 ng/ml ges Desferalsom en langsam veninfusion 5 timmar fore dialysen.

Under de forsta 3 minaderna efter avslutad behandling med Desferal och efterfoljande 4 veckors
uppehall med behandlingen ska ett Desferal-infusionstest utforas. Fortsatt behandling med Desferal
rekommenderas inte om resultaten av Desferal-infusionstest som utfors med en ménads mellanrum



visar att serumaluminiumkoncentrationerna ligger mindre &n 1,85 mikromol/l (50 mikrog/l) ovanfor
basvirdena.

Till patienter i kontinuerlig ambulatorisk peritonealdialys (CAPD) eller kontinuerlig cyklisk
peritonealdialys (CCPD) ges Desferalen gdngi veckan vid en dos pa 5 mg/kg fore dagens sista byte.
For dessa patienter rekommenderas intraperitoneal administrering, men Desferal kan ocksa ges
intramuskulért, som langsam veninfusion eller subkutant.

Desferal-test

Testet baseras pé principen att Desferal hos friska individer inte okar jarn- eller
aluminiumutsondringen &ver en viss niva.

1. Desferal-test vid 6kad jairnupplagring hos patienter med normal njurfunktion

500 mg Desferal ges intramuskulirt. Urinen samlas direfter under 6 timmar och dess
jarnkoncentration bestdms. Om jarn utsondras 1-1,5 mg (18-27 mikromol) under en 6 timmars period
tyder detta pa okad jairnupplagring; nivaer som dverstiger 1,5 mg (27 mikromol) kan anses vara
patologiskt forhojda. Testet ger tillforlitliga resultat endast om njurfunktionen &r normal.

2. Desferal-infusionstest vid 6kad aluminiumupplagring hos patienter med terminal njursvikt

Desferal-infusionstest rekommenderas for patienter vars serumaluminiumkoncentrationer overstiger
60 mikrog/l och vars serumferritinkoncentrationer 6verstiger 100 mikrog/1.

Strax fore hemodialys ska ett blodprov tas for att bestimma den initiala
serumaluminiumkoncentrationen.

Under de sista 60 minuterna av hemodialysen ska en dos pa 5 mg/kg ges som en langsam infusion i
venen (se avsnitt 6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering).

I borjan av foljande hemodialys (dvs. 44 timmar efter den ovanndmnda Desferal-infusionen) ska ett
annat blodprov tas for att bestdimma serumaluminiumkoncentrationen pa nytt.

Desferal-testet r positivt om serumaluminiumkoncentrationen har 6kat mer dn 150 mikrog/1 fran
startnivan. Ett negativt resultat utesluter dock inte helt diagnosen pa 6kad aluminiumupplagring.

4.3 Kontraindikationer

Kénd 6verkénslighet mot den aktiva substansen, utom i de fall dér framgangsrik desensibilisering
mojliggér behandling.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar

Snabb intravends infusion

Snabb intravends infusion kan fororsaka hypotension och chock (till exempel flush, takykardi,
cirkulationskollaps och urtikaria).

Syn- och hérselnedséttning

Hoga doser av Desferal kan medfoéra syn- och horselstérningar (se avsnitt 4.8 Biverkningar), sérskilt
hos patienter med laga ferritinnivaer i plasma. Patienter med njursvikt som genomgar kronisk dialys
och har laga ferritinnivaer 16per en sérskild risk for biverkningar, och synstérningar har rapporterats
efter enstaka singeldoser av Desferal. Biverkningsrisken kan begridnsas om lagre doser sitts in. Om



syn- eller horselstorningar utvecklas, ska administreringen av Desferal avbrytas omedelbart.
Fordndringar orsakade av Desferal dr vanligen reversibla om de uppmérksammas pa ett tidigt stadium.
Behandlingen med Desferal kan dterupptas senare med en ldgre dos och skérpt 6vervakning av
patientens audiovisuella funktioner.

Syn- och horselkontroller genomforda av specialistlikare rekommenderas innan behandling med
Desferalinleds och dérefter regelbundet (var tredje manad), sérskilt om patientens ferritinnivaer &r
laga. Genom att hilla forhdllandet mellan den genomsnittliga dygnsdosen (mg/kg) av Desferal och
serumferritin under 0,025 reduceras risken for audiometriska avvikelser hos patienter med talassemi.

Nedsatt njurfunktion

Ungefar hilften av metallkomplexen utsondras via njurarna hos patienter med 6kad jarnupplagring
men med normal njurfunktion. Dé&rfor ska forsiktighet iakttas hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion. Jérn- och aluminiumkomplexen av deferoxamin &r dialyserbara, och darfér 6kar dialysen
elimineringen av dessa hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Enskilda fall av akut njursvikt har rapporterats (se dven avsnitt 4.8 Biverkningar). Overvakning av
forandringar 1 njurfunktion (t.ex. forhojt serumkreatinin) ska overvigas.

Pediatrisk population: tillvixthdmning

Patienter som behandlas med hoga doser av Desferal vid samtidigt ldga serumkoncentrationer av
ferritin och barn som inleder behandlingen nédr de dr under tre ar anses Iopa risk for tillvixthdmning (se
avsnitt 4.2 Dosering och administreringssitt/Behandling vid kroniskt 6kad jarnupplagring).
Tillvixthdmning relaterad till hoga doser av Desferal ska skiljas fran tillvixthimning orsakad av 6kad
jarupplagring. Tillvixthdmning orsakad av Desferal dr sdllsynt vid lagre doser dn 40 mg/kg.
Upptréder tillvixthdmning vid hogre doser kan dosreduktion medfora att tillvixthastigheten
normaliseras. men tidigare forvéintad lingd i vuxen alder uppnas inte.

Barn och ungdomar som behandlas med Desferal ska kontrolleras var tredje manad med avseende pa
vikt och tillvaxt.

Akut andningssviktsyndrom

Forekomst av akut andningssviktsyndrom (acute respiratory distress syndrome, ARDS) har beskrivits
vid behandling av akut jarnforgiftning samt talassemi efter séarskilt hoga intravendsa doser av Desferal
Den rekommenderade dygnsdosen ska déarfor inte 6verskridas.

Infektioner

Desferal har rapporterats 6ka kénsligheten for infektioner hos patienter med dkad jarnupplagring,
bland annat for Yersinia enterocolitica och Yersinia pseudotuberculosis. Utvecklar patienten feber
samt akut enterit/enterokolit, diffusa buksmartor eller faryngit under behandlingen med Desferal, ska
behandlingen utséttas tills vidare, bakteriologiska prover genomféras och lamplig antimikrobie 1l
behandling omedelbart inséttas. Nér infektionen har bemaéstrats, kan Desferalbehandlingen éaterupptas.

Séllsynta fall av mukormykos har rapporterats hos patienter som behandlats med Desferal pa grund av
okad aluminium- och/eller jirnupplagring, vissa med fatal utgdng. Uppstar missténkta symtom ska
behandlingen med Desferal avbrytas, mykologiska provtagningar genomféras och adekvat behandling
insdttas omgaende. Mukormykos kan ocksa forekomma hos patienter som inte far Desferal. Detta
tyder pa att andra faktorer, sasom dialys, diabetes mellitus, storningar i syrabalansen, hematologiska
maligniteter, immunosuppressiva likemedel eller nedsatt immunsystem kan paverka utvecklingen av
infektionen.

Nedsatt hjartfunktion vid hoga C-vitamindoser




Hos patienter med svar kroniskt 6kad jarnupplagring har nedsatt hjartfunktion rapporterats i samband
med samtidig anvindning av Desferal och hga C-vitamindoser (> 500 mg dagligen).
Hjértfunktionsstdrningen var reversibel ndr administreringen av C-vitamin avbréts. Foljande
forsiktighetsatgarder ska iakttas vid samtidig anvindning av Desferal och C-vitamin:

- C-vitamin ska inte ges till patienter med nedsatt hjartfunktion

- C-vitamin ska séttas in forst en manad efter att regelbunden behandling med Desferal har satts
n

- C-vitamin ska endast ges om patienten far regelbunden behandling med Desferal, helst genast
efter inséttning av pump

- C-vitamindosen far inte 6verskrida 200 mg per dygn och dosen ska delas upp pa flera tillfillen
under dygnet

- Hjértfunktionen bor 6vervakas under kombinerad behandling

Behandling av kroniskt 6kad aluminumupplagring

Hos patienter med encefalopati orsakad av aluminium kan héga doser av Desferal forvérra
neurologiska funktionsstdrningar (krampanfall), vilket kan bero pé plotslig 6kning av cirkulerande
aluminium (se avsnitt 4.8 Biverkningar). Desferal kan frdmja utvecklingen av dialgysdemens.
Foregdende behandling med klonazepam har rapporterats forebygga denna forvarring av neurologiska
symtom. Behandling av 6kad aluminiumupplagring kan ocksé orsaka hypokalcemi och férvéarrad
hyperparatyroidism.

Missfiargning av urinen

Utsondringen av jarnkomplexet kan fororsaka en rodbrun missfargning av urinen.

Forsiktighetsatgirder vid administrering av likemedlet

Desferal ska inte administreras i hdgre doser én vad som rekommenderats. Vid subkutan
administrering far likemedlet inte ges i hogre koncentrationer d4n 95 mg/ml, eftersom det 6kar risken
for lokala reaktioner (se avsnitt 6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering). Nér
mtramuskuldr injektion dr det enda mojliga administrationssittet kan hogre koncentrationer behdvas
for att ge injektionen (se avsnitt 6.2 Inkompatibiliteter).

Den férdigberedda 95 mg/ml I6sningen é&r klar och farglos eller nagot gulaktig. Enbart klara 16sningar
far anvindas. Morkfargade och grumliga I6sningar ska kasseras. Noggrannhet ska iakttas vid
injektionsteknik.

Vid subkutan infusion f nalen inte sittas for nira laderhuden.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Samtidig behandling med Desferal och proklorperazin som ir ett derivat av fentiazin kan leda till
tillfallig medvetandeforlust.

Hos patienter med allvarlig, kroniskt 6kad jairnupplagring som samtidigt behandlas med Desferal och
hoga doser av C-vitamin (> 500 mg dagligen) har nedsatt hjartfunktion observerats (se avsnitt
4.4 Varningar och forsiktighet) vilken var reversibel da C-vitamin utsattes.

Gallium-67-gammascintigrafi kan paverkas pa grund av den snabba utsondringen av Desferal-bundet
gallium-67 i urinen. Behandling med Desferal bor darfor avbrytas 48 timmar fore scintigrafin.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fordelar av behandlingen for modern jamfort med risker for barnet ska 6vervigas fran fall till fall.
Graviditet

Det finns begrdansad méngd data fran anvéndning av deferoxamin i gravida kvinnor. Djurstudier
(kaniner) har visat reproduktionstoxikologiska effekter/teratogenicitet (se avsnitt 5.3). Risken for
fostret/modern dr okénd.

Deferoxamin bor endast anvindas under graviditet om fordelarna av behandlingen Gverviger den
potentiella risken for fostret.

Amning

Det dr okdnt om desferoxamin utsondras i brostmjolk. Da manga likemedel utséndras 1 brostmjolk och
pa grund av den potentiella risken for allvarliga biverkningar hos det ammade nyfodda
barnet/spadbarnet maste ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med
lakemedlet efter att man tagit hénsyn till fordelen med behandling fér modern.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienter med yrsel eller andra storningar i centrala nervsystemet eller nedsatt syn eller horsel ska
undvika att framf6ra fordon och anviinda maskiner (se avsnitt 4.8 Biverkningar).

4.8 Biverkningar

Biverkningarna anges efter organsystem och frekvens (Tabell 1): mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta

(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), inklusive enskilda rapporter: ingen kdnd
frekvens (kan inte berdknas frdn tillgdngliga data).

Vissa symtom som rapporterats som biverkningar kan vara tecken pa den bakomliggande sjukdomen
(6kad jarn- och/eller aluminiumupplagring).

Tabell 1

Infektioner
Séllsynta: Mukormykos (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet)
Mycket séllsynta: Gastroenterit Yersinia (se avsnitt 4.4 Varningar och

forsiktighet)
Blodet och lymfsys temet
Mycket sdllsynta: Hematologiska stérningar (inklusive trombocytopeni och leukopeni)
Immunsys temet

Mycket sillsynta: Anafylaktisk chock, anafylaktisk reaktion, angioneurotiskt 6dem
Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Huvudvark

Mycket séllsynta: Neurologiska storningar, inklusive yrsel, utbrott eller forvérring av

aluminiumrelaterad dialysencefalopati, perifer neuropati, parestesi(se
avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet)
. Ingen kénd frekvens: Krampanfall (se sérskilda anmérkningar nedan)
Ogon
Séllsynta: Synforlust, skotom, retinadegeneration, optikusneurit, katarakt
(linsgrumling), nedsatt synskérpa, dimsyn, nattblindhet,



synfaltsdefekt, nedsatt fairgseende (dyskromatopsi), korneal grumling
(se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Oron och balansorgan
Mindre vanliga: Neurosensorisk dovhet, tinnitus (se avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighet och sérskilda anmérkningar nedan)
Blodkirl
Séllsynta: Hypotension, takykardi och chock om forsiktighetséatgérder vid

anvindning inte foljs (se avsnitt 4.2 Dosering och administreringssétt
samt 4.4 Varningar och forsiktighet)
Andnings vigar, brostkorg och me diastinum

Mindre vanliga: Astma
Mycket sdllsynta: Akut andningssvarighet, lunginfiltrat (se avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighet)
Magtarmkanalen
Vanliga: [llaméende
Mindre vanliga: Krikningar, buksmérta
Mycket séllsynta: Diarré
Hud och subkutan vivnad
Vanliga: Urtikaria
Mycket sillsynta: Generaliserat hudutslag
Mus kuloskeletala systemet och bindvéav
Mycket vanliga: Artralgi, myalgi
Vanliga: Héammad tillvixt och skelettstorningar (t.ex. metafysdysplasi) vid

hoga doser och hos yngre barn (se avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighet och sirskilda anmérkningar nedan)
Ingen kénd frekvens: Muskelspasmer
Njurar och urinvigar
Ingen kénd frekvens: Akut njursvikt, storningar i njurtubuli, okat kreatinin (se avsnitt 4.4

Varningar och forsiktighet
och 4.9 Overdosering)
Allménna symtom och/eller symtom vid adminis tre ringsstillet
Mycket vanliga: Reaktion vid injektionsstéllet, inklusive smdrta, svullnad, infiltration,
erytem, klada, skorpa (se sérskilda anmérkningar nedan)
Vanliga: Pyrexi
Mindre vanliga: Reaktion vid injektionsstéllet, inklusive blasor, 6dem och sveda (se

sdrskilda anmarkningar nedan)

Sérskilda anmérkningar

Neurosensorisk dovhet och tinnitus &r mindre vanliga vid rekommenderad dos och om dosen minskas
nér ferritinkoncentrationerna minskar (relationstalet, som berdknas genom att dividera den
genomsnittliga dygnsdosen av Desferal med serumferritinkoncentrationen, bor vara under 0,025) (se
avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Olika storningar i 6gonen &r séllsynta, forutom vid hoga doser (se avsnitt 4.4 Varningar och
forsiktighet).

Héammad tillvixt och skelettstorningar (t.ex. metafysdysplasi) 4r vanliga hos patienter som far
kelatbehandling vid doser hogre dn 60 mg/kg. Detta géller sarskilt patienter hos vilka keleringen av
jarn har paborjats under de forsta tre levnadsaren. Risken &r betydligt mindre vid doser ldgre dn

40 mg/kg.

Smirta, svullnad, mfiltration, erytem, kldda och skorpbildning vid injektionsstillet &r mycket vanliga,
medan blasor, lokalt 6dem och sveda dr ganska vanliga. Lokala symtom kan forknippas med
systemiska reaktioner, sdsom led- och muskelsmérta (mycket vanliga), huvudvark (vanliga), urtikaria
(vanliga), illamdende (vanliga), pyrexi (vanliga), krdkningar (mindre vanliga), buksmarta (mindre
vanliga) eller astma (mindre vanliga).



Utsondringen av jirnkomplexet kan foérorsaka en rodbrun missfargning av urinen.

Krampanfall har rapporterats frimst hos dialyspatienter med 6kad aluminiumupplagring (se avsnitt 4.4
Varningar och forsiktighet).

Hos patienter som behandlats med Desferal har sillsynta fall av forhdjda transaminasvarden
rapporterats, &ven om ett orsakssamband med likemedlet inte har faststéllts.

Behandling av kroniskt 6kad aluminiumupplagring

Kelatbehandling av 6kad aluminiumupplagring med Desferal kan orsaka hypokalcemi och forvarrad
hyperparatyroidism (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstinkta biverkningar

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

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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4.9 Overdosering

Symtom och fynd

Oavsiktlig 6verdosering eller oavsiktlig administrering av intravends bolusdos/snabb intravends
infusion kan leda till hypotension, takykardi och stdrningar i magtarmkanalen. Dessutom har akut,
men Gvergaende synforlust, afasi, agitation, huvudvérk, illamaende, bradykardi samt akut njursvikt
rapporterats (se avsnitt 4.8 Biverkningar).

Akut andningssviktsyndrom (acute respiratory distress syndrome, ARDS) har rapporterats vid

behandling med mycket hoga intravendsa doser av Desferal hos patienter med akut jarnforgiftning
samt hos patienter med talassemi (se dven avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Behandling
Det finns ingen specifik antidot. Desferal ska séttas ut och symtomatisk behandling paborijas.

Desferal ar dialyserbart.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid jarnforgiftning, ATC-kod: VO3ACOL.

Verkningsmekanism

Deferoxamin (DFO) bildar komplexforeningar frimst med jarn i ferriform och trevérd aluminiumjon:
komplexbildningskonstanterna &r 1031 och 1025. DFO:s affinitet till tvdvérda joner sdsom Fe2+,
Cu2+, Zn2+, Ca2+ ir vésentligt mindre (komplexbildningskonstant 1014 eller mindre). Keleringen
sker i molférhéllande 1:1, s 1 g DFO kan i teorin binda 85 mg jarn i ferriform eller 41 mg AI3+.


http://www.fimea.fi/

P4 grund av sina kelerande egenskaper kan DFO binda fritt jirn antingen i plasma eller i celler och pa
s sittbilda ett ferrioxaminkomplex (FO). FO som utsondrats i urinen hdrstammar till storsta delen
fran jdrn i plasma, medan jirn som utsondrats i avforing till storsta delen hiarstammar frén
intrahepatisk jarnkelering. Jarn kan ocksé kelateras fran ferritin och hemosiderin, men det &r relativt
langsamt vid kliniskt signifikanta koncentrationer av DFO. DFO avldgsnar dock inte jirn fran
transferrin eller hemoglobin eller andra &mnen som nnehaller hem.

DFO kan ocksa mobilisera och kelatera aluminium, och da bildas ett aluminumoxamin (A10)-
komplex.

Farmakodynamiska effekter

Eftersom jarn- och aluminiumkomplexen utsondras fullstindigt, framjar DFO utséndringen av jirn och
aluminium i urin och avforing och minskar siledes patologiska ansamlingar av jarn eller aluminium i
organen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

DFO absorberas snabbt efter intramuskuldr bolusinjektion eller lingsam subkutan administrering, men
endast svagt frdn magtarmkanalen om slemhinnan 4r oskadad. Den absoluta biotillgdngligheten aven
oral 1 g DFO-dos dr mindre &n 2 %.

Vid peritonealdialys absorberas DFO om det ges i dialysvétska.
Distribution

Hos friska frivilliga maéttes en maximal plasmakoncentration av 15,5 mikromol/l (8,7 mikrog/ml)

30 minuter efter en 10 mg/kg intramuskulidr dos av DFO. En timme efter injektionen var den maximala
koncentrationen av FO 3,7 mikromol/l (2,3 mikrog/ml). Hos friska frivilliga gav intravenods dos av2 g
DFO (cirka 29 mg/kg) en genomsnittlig steady state-koncentration p& 30,5 mikromol/l under tva
timmar. Distributionen av DFO dr mycket snabb da den genomsnittliga halveringstiden &r 0.4 timmar.
Mindre dn 10 % av DFO binds till serumproteiner in vitro.

Metabolism

Fyra metaboliter av DFO isolerades och identifierades i urinen hos sddana patienter som hade ckad
jarupplagring. Foljande metabola reaktioner konstaterades med DFO: transaminering och oxidation
som resulterade i sur metabolit, betaoxidation som ocksa resulterade i sur metabolit, dekarboxylering
och N-hydroxylering som resulterade i neutrala metaboliter.

Eliminering

Efter ntramuskuldr injektion &r elimineringen av bade DFO och FO tvéafasig hos friska frivilliga. Den
skenbara distributionshalveringstiden av DFO &r 1 timme och av FO 24 timmar. Den skenbara slutliga
halveringstiden av bada dr 6 timmar. Sex timmar efter injektionen aterfinns 22 % av dosen i urinen
som DFO och 1 % som FO.

Egenskaper hos patienten

Hos patienter med hemokromatos mittes en maximal plasmakoncentration av DFO pa 7,0 mikromol/l
(3,9 mikrog/ml) och en maximal plasmakoncentration av FO pé 15,7 mikromol/l (9,6 mikrog/ml) en
timme efter en 10 mg/kg intramuskuldr injektion med DFO. Hos dessa patienter var halveringstiderna
for eliminering 5,6 timmar for DFO och 4,6 timmar for FO. Sex timmar efter injektionen aterfanns
17 % av dosen i urinen som DFO och 12 % som FO.



Hos patienter med talassemi uppnaddes en steady state-plasmakoncentration pa 7,4 mikromol/l

(4,1 mikrog/ml) efter en kontinuerlig intravends infusion vid en DFO-dos pa 50 mg/kg/24 h.
Elimineringen av DFO fran plasma var tvafasig ndr den genomsnittliga halveringstiden for distribution
var 0,28 timmar och den skenbara slutliga halveringstiden var 3,0 timmar. Total plasmaclearance var
0,5 Vh/kg och den berdknade distributionsvolymen vid steady state 1,35 I’kg.

Hos patienter somvar i dialys pd grund av nedsatt njurfunktion och som fick 40 mg/kg DFO som
intravends infusion inom en timme var plasmakoncentrationen efter infusionen 152 mikromol/l

(85,2 mikrog/ml) nér infusionen gavs mellan dialystillfdllena. Plasmakoncentrationerna av DFO var
13-27 % mindre nidr infusionen gavs under dialysen. Koncentrationerna av FO var i alla fall cirka

7,0 mikromol/l (4,3 mikrog/ml) och av A10 2—-3 mikromol/l (1,2-1,8 mikrog/ml). Efter avbruten
infusion minskade plasmakoncentrationerna av DFO snabbt och halveringstiden var 20 minuter. En
mindre del av dosen eliminerades med en lingre halveringstid pa 14 timmar. Plasmakoncentrationerna
av A10 dkade 48 timmar efter infusionen till cirka 7 mikromol/l (4 mikrog/ml). Efter dialysen
minskade plasmakoncentrationerna av A10 till 2,2 mikromol/l (1,3 mikrog/ml).

Kliniska prévningar

Deferoxamin anvindes som jimforelselikemedel i en ett ar ling randomiserad klinisk studie som
utvirderade anvéndning av en annan jirnkelator (deferasirox) hos patienter med betatalassemi och
transfusionshemosideros. Totalt 290 patienter fick deferoxamin subkutant vid initiala doser pa 20—
60 mg/kg under 5 dagar per vecka. Studien visade att deferoxamin har en dosberoende effekt pa
ferritinkoncentrationer i serum, jirnkoncentration ilevern och utséndringshastigheten av jarn.

Deferoxamin anvindes som jamforelselikemedel ocksa i en annan ett ar lang 6ppen, randomiserad
studie som utvéirderade anvindning av deferasirox hos patienter med sicklecellanemi och
transfusionshemosideros. Totalt 63 patienter fick deferoxamin subkutant vid initiala doser pa 20—
60 mg/kg under 5 dagar per vecka. Nér studien avslutades var den genomsnittliga fordndringen av
jarnkoncentrationen i levern (LIC) -0,7 mg Fe/g torrvikt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Nér hoga doser av DFO gavs till ratta, hund och katt under huden under flera veckor orsakade det
linsgrumling och katarakt.

Inga gentoxiska/mutagena effekter av DFO observerades vid in vitro-bestimningar (Ames test) eller in
vivo-bestdmningar (mikrokdrntest hos réttor). Inga ldngvariga karcinogenicitetsstudier har gjorts.

DFO var inte teratogent hos ratta eller mus. Hos kaninfoster som i livmodern hade exponerats for
doser toxiska enbart for modern observerades vissa avvikelser i benen i axiala skelettet. Aven om

resultaten av denna studie &r prelimindra kan inte teratogenicitet orsakad av DFO hos kanin inte
uteslutas 1 de anvinda testforhdllandena (se avsnitt 4.6 Fertilitet, graviditet och amning).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Innehéller inga hjdlpdmnen.

6.2 Inkompatibiliteter

- Heparin-injektionsvétska



- Den fysiologiska koksaltlosningen (0,9 %) ska inte anvindas som spadningsvitska for pulvret,
men den kan anvindas for fortsatt spadning, nidr Desferal pulver till injektionsvétska forst har
spatts till vatten for injektionsvétskor.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Injektionsflaskan ar for engdngsbruk, och den ska anvindas omedelbart efter spadning (behandlingen
inleds inom tre timmar). Nér likemedlet beretts i validerade aseptiska forhdllanden kan det forvaras i
hogst 12 timmar i rumstemperatur (15-25 °C) fore administrering.

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Férglos 7,5 ml njektionsflaska av glas med gummipropp, 10 x 500 mg

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vid parenteral administrering ska likemedlet ges som en 95 mg/ml vattenlosning, férutom vid
intramuskuldr injektion dir en hogre koncentration kan vara nddvandig. Anvisningar for spaddning av
pulver till mjektionsvitska for subkutan och intravends administrering anges itabell 2 och for
intramuskuldr administrering i tabell 3. Nér korrekt méangd vatten for injektionsvétskor har sprutats i
injektionsflaska med Desferal pulver till injektions/infusionsvétska ska flaskan skakas vél. Enbart
klara och farglosa eller ndgot gulaktiga losningar ska anvéndas (se avsnitt 4.4 Varningar och

forsiktighet).

Tabell2  Beredning for subkutan och intrave nés adminis trering

DESFERAL BEREDS I STERILT VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR
Injektions  Maéngd sterilt vatten for ~ Total koncentration ~ Slutlig koncentration per ml efter

flaskans injektionsvitskor for av likemedlet efter beredning

storlek beredning beredning

500 mg 5ml 500 mg/5,3 ml 95 mg/ml
2g 20 ml 2 g/21,1 ml 95 mg/ml

Tabell3  Beredning for intramus kuliir administrering
DESFERAL BEREDS I STERILT VATTEN FOR INJEKTIONSVATSKOR

Injektionsflask Maingd sterilt Total koncentration  Slutlig koncentration per ml efter
ans storlek vatten for av likemedlet efter beredning
jektionsvatskor beredning
for beredning
500 mg 2 ml 500 mg/2,35 ml 213 mg/ml
2g 8 ml 2 2/94 ml 213 mg/ml

Den beredda 95 mg/ml Desferal-16sningen kan vidare spddas med vanliga infusionsvatskor
(natriumkloridlosning 9 mg/ml, glukosldsning 50 mg/ml, Ringers 16sning, Ringers-laktatlosning och



peritonealdialysvétskor sdsom Dianeal 137 Glucose 22,7 mg/ml, Dianeal PD4 Glucose 22,7 mg/ml
och CAPD/DPCA 2 Glucose 15 mg/ml).

For Destferal-infusionstest och behandling av kroniskt 6kad aluminiumupplagring &r 5,3 ml Desferal-
16sning 1 500 mg injektionsflaska en limplig dos (5 mg/kg) for en patient som viager 100 kg. Enligt
patientens vikt tas en lamplig dos av Desferal-16sning fran injektionsflaskan och laggs till 1 150 ml
natriumkloridlosning 9 mg/ml.

Denupplosta Desferal-losningen kan ocksé liggas till i dialysvitska och ges intraperitonealt till
patienter i CAPD och CCPD.

Anvindning av Desferal vid kroniskt 6kad jarnupplagring med barbar infusionspump:
1. Dra upp vatten for injektionsvétskor i sprutan.

2. Reng6r gummiproppen pé Desferal-injektionsflaskan med desinfektionsmedel och spruta
innehallet isprutan i injektionsflaskan.

3. Skaka injektionsflaskan ordentligt for att pulvret ska losa sig.
4. Dra upp denna I6sning i sprutan.

5. Anslut forlingningsslangen till sprutan, koppla forlingningsslangen till vingkanylen och fyll det
tomma utrymmet i slangen med Idsningen 1 sprutan.

6. Placera sprutan i infusionspumpen.

7. For infusionen kan du sétta in vingkanylen under huden i magen, armen, den 6vre delen av
underbenet eller laret.

Det dr viktigt att forst rengora huden noga med desinfektionsmedel. Fist sedan kanylen stadigt i
vingarna i hudvecket som du nypt thop med din lediga hand. Kanylspetsen ska rora sig fritt nir
man svénger kanylen. Om den inte ror sig fritt kan kanylspetsen vara for nira huden. Forsok pa
nytt pd ett nytt stille efter att du rengjort det med desinfektionsmedel.

8. Fést sedan kanylen och sétt en tejp pa den.

0. Patienterna héller vanligen pumpen i en behallare som fésts pa ett bélte eller pa axeln. Ménga
patienter anser att nattanvindning ar behagligt.
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