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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Desferd 500 mg p6 para solucéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Substancia ativa: sulfonato monometano do acido N-[5-(3-[(5-aminopentil)-hidroxicarbamoil
]-propionamido)pentil]-3- ([ 5-(N-hidroxiacetamido)-pentil ]-carbamoil)-propionohidroxamico
(=sulfonato metano de desferrioxaming). Cada frasco contém 500 mg de sulfonato metano de
desferrioxamina.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para solucéo injetavel.
Liofilizado branco a quase branco.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicages terapéuticas

Quelacao do ferro, em monoterapia para tratamento da sobrecarga cronica de ferro, por ex:
- hemosiderose transfusional, tal como observado nos casos de talassemia major, anemia
sderoblastica, anemia hemolitica autoimune e outras anemias cronicas.

- hemocromatose idiopatica (primaria) em doentes nos quais as perturbacdes concomitantes
(por exemplo, anemia grave, doenca cardiaca, hipoproteinemia) contraindicam flebotomia.
- sobrecarga de ferro associada a porfiria cutanea tarda em doentes incapazes de tolerar
flebotomia.

Tratamento do envenenamento agudo por ferro.

Tratamento da sobrecarga crénica de aluminio em doentes com insuficiéncia renal terminal
(submetidos a didise de manutencdo) com

- doenca 6ssea relacionada com o duminio,

- encefalopatia em didise ou

- anemia relacionada com o auminio.

Diagnostico
Diagnostico de sobrecarga de ferro ou de aluminio.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Tratamento da sobrecarga cronica de ferro
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O objetivo principa daterapéutica de quelagcdo na sobrecarga de ferro em doentes bem
controlados é manter um equilibrio do ferro e na prevencdo da hemosiderose, enquanto nos
doentes sobrecarregados € desgjavel um equilibrio negativo do ferro de formaareduzir as
reservas aumentadas de ferro e evitar os efeitos toxicos deste metal.

Adultos

A terapéutica com Desferal deve ser iniciada apds as primeiras 10 a 20 transfusbes
sanguineas ou quando existam evidéncias de monitorizacdo clinica de que esta presente
sobrecarga de ferro (ex. nivel sérico de ferritina>1000 ng/ml).

A posologia e 0 modo de administragdo podem ser determinados individualmente e
adgptados no decurso daterapéutica de acordo com a gravidade da carga de ferro do doente.
Deve ser utilizada adose minima eficaz. De formaaavaliar a resposta a terapéuticade
guelacdo, pode-se proceder inicialmente a monitorizacéo diaria da excrecéo urinéria de ferro,
durante 24 horas, estabelecendo-se a reposta ao aumento das doses de Desferal. Logo que a
dose adequada for estabelecida, poder-se-a proceder a medicdo das taxas de excregéo
urinaria do ferro aintervalos de algumas semanas. Em dternativa a dose média diéria pode
ser gjustada baseada nos niveis de ferritina de forma a manter o indice terapéutico abaixo de
0,025 (i.e. adose média diaria (mg/kg) de Desferal dividida pelo nivel sérico deferritina
(microgramas/l) deve ser inferior a0,025). O indice terapéutico é uma ferramenta Util na
protecéo destes doentes da quelacdo excessiva, mas ndo € um substituto de uma
monitorizagdo clinica cuidadosa.

A dose diariamédia de Desferal varia geramente entre 20 e 60 mg/kg. Na generalidade os
doentes com um nivel de ferritina abaixo de 2000 ng/ml requerem aproximadamente 25
mg/kg/dia. Os doentes com um nivel de ferritina entre 2000 e 3000 ng/ml requerem cercade
35 mg/kg/dia. Doentes com niveis de ferritina sérica superiores podem necessitar de doses
até 55 mg/kg/dia. N&o é aconselhavel exceder regularmente uma dose média diaria de 50
mg/kg/dia exceto quando € necessaria uma quelagcdo muito intensiva, em doentes que ja
completaram o seu crescimento. Se os niveis de ferritina cairem abaixo dos 1000 ng/ml, o
risco de toxicidade de Desferal aumenta; € importante monitorizar estes doentes
cuidadosamente e talvez considerar areducéo da dose semanal total. As doses aqui
especificadas séo doses médias diérias. Dado que amaioria dos doentes utiliza Desferal
menos de 7 dias por semana, a dose rea por perfusio habitualmente difere da dose média
diaria; p.e. se é necessaria uma dose didria média de 40 mg/kg/dia, e o doente usa abomba5
noites por semana, cada perfusdo deve conter 56 mg/kg.

A quelacdo regular com Desferal mostrou aumentar a esperanca de vida em doentes com
talassemia.

Populacéo pediatrica

Da sobrecarga de ferro ou de doses excessivas de Desfera pode resultar atraso no
crescimento. Se aquelacdo for iniciada em doentes com menos de 3 anos de idade deve-se
monitorizar cuidadosamente o crescimento e adose média diaria ndo deve exceder 0s 40
mg/kg (ver seccéo 4.4). N&o € aconselhavel exceder regularmente uma dose média di&riade
50 mg/kg/dia exceto quando € necesséria uma quel acdo muito intensiva, em doentes que ja
completaram o seu crescimento.

ldosos
Os estudos clinicos com Desferd ndo incluiram um niimero de individuos com 65 anos de
idade ou mais paradeterminar se respondem de forma diferente comparativamente com
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individuos mais jovens. Em gera, a selecdo de dose paraum doente idoso deve ser
cuidadosa, normamente iniciando no limite inferior do intervalo posoldgico, refletindo a
maior frequéncia de diminuicdo das funcdes hepética, renal ou cardiaca, e de doencas
concomitantes ou outras terapéuticas medicamentosas (ver seccoes 4.4 €4.8).

Insuficiéncia hepética
N&o foram efetuados estudos em doentes com insuficiéncia hepatica.

Perfusdo subcutanea lenta

A perfusdo subcuténea lenta utilizando umabomba de perfusio portétil de peso reduzido,
durante um periodo de 8 a 12 horas € considerada eficaz e particularmente conveniente nos
doentes em regime ambulatério, embora possa ser igualmente administrada ao longo de um
periodo de 24 horas. Normalmente, Desferal deve ser administrado por meio deste tipo de
bomba5 a7 vezes por semana. Desferal ndo é formulado para administracdo subcuténea em
bolus.

Perfusdo intravenosa durante transfusdes sanguineas

A disponibilidade de um acesso venoso durante as transfusdes permite administrar uma
perfusdo intravenosa sem qualquer inconveniéncia adicional para o doente. Esta situagéo é
particularmente Util nos doentes com reduzida adeséo e/ou néo tolerem as perfusdes
subcuténeas. A s0lucdo de Desferal ndo deve ser colocada diretamente no saco de sangue
mas pode ser adicionada ao sistema de sangue por meio de um adaptador em “Y” localizado
perto do local venoso dainjecéo. Deve ser usada abomba do doente para administar o
Desfera, como é usual. Dada a quantidade limitada de farmaco que pode ser administrada
por perfusdo IV durante uma transfusdo de sangue, o beneficio clinico deste modo de
administracéo € limitado. Os doentes e os enfermeiros devem estar avisados contra a
aceleracéo da perfusdo, ja que um bolus intravenoso de Desfera pode levar a colapso
circulatorio (ver secgéo 4.4).

Perfusdo intravenosa continua

Os sgtemas intravenosos implantados podem ser utilizados nos casos em que se realiza
guelacdo intensiva. A perfusio intravenosa continua esta indicada nos doentes incapazes de
manter administragdes subcutaneas e nos doentes com problemas cardiacos secundéarios a
sobrecarga de ferro. A dose de Desferal depende da grandeza da sobrecarga de ferro do
doente. Deve-se proceder a medicao regular da excrecdo urinaria de ferro as 24 horas,
guando se requer quelacdo intensiva (1.V.) e adose gjustada em conformidade. Deve ser
tomada precaucéo quando se liga o sistema de modo a evitar uma perfuséo slbita de Desferal
residual que pode estar presente no espaco morto do sistema, ja que esta situacéo pode
provocar colagpso circulatorio (ver secgdo 4.4).

Administragéo intramuscular

Uma vez que perfusdes subcutaneas sdo mais eficazes, sd se deverd recorrer ainjecoes
intramusculares nos casos em que nNdo seja possivel a administracéo subcutanea.
Independentemente da via de administracéo escolhida, a dose de manutencéo individual a
selecionar devera depender dataxa de excrecdo deferro do doente.

Uso concomitante de Vitamina C

Os doentes com sobrecarga de ferro normalmente desenvol vem deficiéncias de Vitamina C,
provavelmente devido a oxidac&o da Vitamina pelo ferro. Como adjuvante da tergpéutica de
guelacdo poder-se-8 administrar doses diarias até 200 mg de Vitamina C, em doses
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repartidas, apos o primeiro més de tratamento regular com Desfera (ver seccéo 4.4). A
Vitamina C aumenta a disponibilidade do ferro paraaquelacéo. Na generalidade, 50 mg séo
suficientes na crianga com idade inferior a 10 anos e utilizam-se 100 mg na criancamais
velha. As doses mais elevadas de Vitamina C n&o produzem qualquer aumento adicional na
excrecdo do complexo de ferro.

Tratamento do envenenamento agudo por ferro
Desferd é um adjuvante das medidas padréo geralmente utilizadas no tratamento de
envenenamento agudo por ferro.

O tratamento com Desferal esta indicado em qualquer umadas seguintes situacoes:

Todos os doentes sintométicos exibindo mais do que sintomas menores transitorios (p.e.
mais do que um episodio de emese ou de fezes moles).

Doentes com evidéncia de letargia, dor abdominal significativa, hipovolemia ou acidose.
Doentes com resultados de radiografias abdominais positivos, exibindo radiopacidades
multiplas (a grande maioria destes doentes desenvolvera envenenamento pelo ferro

s ntomatico),

Qualguer doente sintoméatico com um nivel sérico de ferro maior do que 300 a 350
microgramas/dl independentemente da capacidade de ligac&o total do ferro (TIBC). Foi
também sugerido que uma abordagem conservadora sem terapéutica ou teste com Desferal
deve ser considerada quando os niveis séricos de ferro se encontram entre os 300 a 500
microgramas/dl nos doentes assintométicos, bem como nos doentes com diarreia ou emese
néo sanguinolenta autolimitante, sem outros sintomas.

A administracéo intravenosa continua de Desferal € avia preferida. A taxa de perfuséo
recomendada é de 15 mg/kg por hora, devendo ser reduzida logo que as circunstancias o
permitam, regra geral ao fim de 4 a6 horas, de modo a que a dose intravenosa total néo
ultrapasse 0s 80 mg/kg recomendados em qualquer periodo de 24 horas.

Julga-se que os critérios sugeridos de seguida representam os requisitos adequados a
interrupcdo de Desfera. A terapéutica de quelacdo deve ser mantida até que todos os
seguintes critérios sgjam satisfeitos:

Os doentes devem estar livres de sinais ou sintomas de envenenamento sistémico por ferro
(p.e. sem acidose, sem hepatotoxicidade agravada).

Idealmente, um nivel sérico de ferro corrigido deve ser norma ou baixo (ie. abaixo de 100
microgramas/dl). Dado que os laboratorios ndo podem medir com precisdo concentragdes
séricas de ferro na presenca de Desferal, é aceitével interromper Desferal quando todos os
outros critérios sdo satisfeitos, se 0 nivel sérico de ferro medido ndo estiver elevado.

Deve ser repetido um exame radiogréfico abdomina em doentes que inicialmente
demonstraram radiopacidades multiplas para assegurar que estas desapareceram antes de
Desfera ser interrompido dado que servem como marcador paraa absor¢éo continua de
ferro.

Se 0 doente desenvolveu inicialmente urina de cor rosada com ateragpéutica de Desferal,
parece razodvel que a cor da urina volte a normalidade antes de se suspender Desferal (a
auséncia de urina de cor rosada por si SO ndo € suficiente para garantir ainterrupcéo de
Desferdl).

A eficacia do tratamento depende de um débito urinario adequado, por forma a assegurar que
o complexo férrico, a ferrioxamina, seja excretado do organismo. Caso se registe
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desenvolvimento de oliguria ou anlria, podera ser necessério recorrer adidlise peritoned,
hemodidise ou hemofiltrago.

Tratamento da sobrecarga crénica de aluminio em doentes com insuficiéncia renal terminal
Os complexos que Desfera forma com o ferro e 0 duminio sdo dialisaveis. A suadiminagéo
serd aumentada através de didlise nos doentes com insuficiéncia renal.

Os doentes com evidéncia de sintomas ou com disfun¢éo organica devida a sobrecarga de
auminio devem ser tratados com Desferal. O tratamento com Desferal deve ser considerado
mesmo em doentes assintomaticos, desde que 0s niveis séricos de aluminio se mantenham
consistentemente em valores superiores a 60 ng/ml e se encontrem associados aum teste de
perfusdo de Desferal positivo (ver seguidamente). Este € particularmente o caso se 0s
resultados de biopsias 6sseas apresentem sinais de doenca 0ssea relacionada com o aluminio.

Desfera deve ser administrado com uma dose Unica semana de 5 mg/kg (ver secgéo 6.6).
Para doentes com niveis séricos de aluminio pés teste-DFO até 300 ng/ml, Desferal deve ser
administrado como uma perfusdo 1.V. lenta durante os ultimos 60 minutos de uma sesséo de
didise. Para doentes com um nivel de auminio sérico posteste-DFO acima de 300 ng/ml,
Desferd deve ser administrado por perfusdo 1.V. lenta 5 horas antes da sesséo de didlise.
Apbs completar o primeiro curso tergpéutico de Desferal com aduragdo de 3 meses, seguido
por um periodo de 4 semanas de wash-out, dever-se-a proceder ao teste de perfuséo de
Desfera. O tratamento com Desfera ndo € recomendado caso se obtenham dois testes de
perfusdo de Desferal realizados consecutivamente a intervalos de 1 més, com niveis sericos
de aluminio inferiores a 50 ng/ml acima dos valores basais.

Nos doentes submetidos adidlise peritoneal ambulatoria continua (CAPD) ou adidlise
peritoned ciclica continua (CCPD), Desferal deve ser administrado uma vez por semana,
numa dose de 5 mg/kg antes do ultimo soro de didise do dia. A viaintraperitonea é
recomendada nestes doentes, mas Desferal pode ser administrado igualmente por vial.M. ou
perfusdo 1.V. ou S.C. lenta.

Teste de Desferal
Este teste fundamenta-se no facto de que, nos individuos saudaveis, Desfera ndo aumentaa
excrecdo do ferro e duminio para valores superiores a um determinado limite.

1. Teste de Desferal para doentes com sobrecarga de ferro e fungdo renal normal
Dever-se-80 injetar 500 mg de Desferal por viaintramuscular. A urina devera entdo ser
colhida durante um periodo de 6 horas, determinando-se o0 seu contetido em ferro. Uma
excrecdo de 1-1,5 mg de ferro (18-27 micromol) durante este periodo de 6 horas sugere a
presenca de sobrecarga de ferro; valores superioresa 1,5 mg (27 micromol) deverdo ser
considerados patologicos. O teste so produz resultados fiaveis nos casos em que a funcéo
renal € normal.

2. Teste de perfusdo de Desferal para a sobrecarga de aluminio nos doentes com
insuficiénciarenal terminal

Recomenda-se proceder aum teste de perfusdo de Desferal nos doentes com niveis séricos
de aluminio superiores a60 ng/ml, associados aniveis séricos de ferritina superiores a

100 ng/ml.

Imediatamente antes de iniciar uma sessdo de hemodidlise, obtém-se uma amostra de sangue
para determinar o nivel sérico basal de aluminio.
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Durante os ultimos 60 minutos da sessdo de hemodidlise, administra-se uma dose de 5 mg/kg
(ver seccdo 6.6), sob aformade perfusdo intravenosa lenta.

No inicio da sessdo de hemodidlise seguinte (ie. 44 horas apos a perfusdo de Desferal
supracitada), colhe-se a segunda amostra de sangue paradeterminar, umavez mais, o nivel
sérico de aluminio.

O teste de Desferal é consderado positivo caso 0 aumento do aluminio sérico acimado nivel
basal exceda 150 ng/ml. Contudo, a obtencdo de um resultado negativo ndo exclui, em
absoluto, um diagnéstico de sobrecargade aluminio.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substéancia ativa, exceto nos casos em que a dessensibilizacdo eficaz
possa tornar possivel o tratamento.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Perfusdo intravenosa répida
A perfusdo intravenosa rapida pode conduzir a hipotenséo e choque (p.e. rubor facial,
taquicardia, colapso circulatorio e urticaria).

Insuficiéncia visua e auditiva

As doses elevadas de Desferal, em especial nos doentes com niveis plasméticos reduzidos de
ferritina, podem produzir perturbagbes da visdo e da audicdo (ver seccdo 4.8). Os doentes
com insuficiénciarenal submetidos a didlise de manutencéo e que gpresentem niveis baixos
de ferritina podem ser particularmente propensos a efeitos indesegjaveis, tendo sido referidos
sntomas visuais na sequéncia da administracdo de doses Unicas de Desferal. O risco de
efeitos indesgaveis € reduzido quando se utiliza terapéutica de doses reduzidas. Caso
ocorram perturbacdes visuai s ou auditivas, Desferal deve ser imediatamente suspenso. As
ateracOes induzidas por Desferal sGo habituamente reversiveis se identificadas cedo. O
tratamento com Desferal pode ser posteriormente retcomado em doses mais reduzidas,
procedendo-se & monitorizacdo cuidadosa da funcéo audiovisual.

Recomenda-se proceder atestes oftalmoldgicos e audiol dgicos especializados antes do inicio
do tratamento com Desferal e, subsequentemente, aintervalos regulares (cada 3 meses)
particularmente se os niveis de ferritina estiverem muito baixos. O risco de anomalias
audiométricas pode ser reduzido em doentes com talassemia se arazéo entre a dose média
diaria (mg/kg) de Desferal dividida pelaferritina sérica (microgramas/l) abaixo de 0,025.

Insuficiénciarenal

Cerca de metade do complexo metdlico € excretado por viarenal, em doentes com
sobrecarga de ferro e funcdo renal normal. Assim, recomenda-se precaucao em doentes com
insuficiénciarena grave. Os complexos de ferro e de aluminio da desferrioxamina séo
dialisaveis; a suaeliminagdo sofrerd um aumento por acéo da didlise em doentes com
insuficiénciarenal.

Foram também notificados casos isolados de insuficiéncia renal aguda (ver também seccdo
4.8). Deve ser considerada monitorizagdo dos doentes para alteragdes na funcéo renal (ex.
creatinina sérica aumentada).

Populacéo pediatrica
Atraso no crescimento
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Doentes com niveis séricos de ferritina baixos, tratados com doses elevadas de Desferal, ou
doentes de pouca idade (<3 anos no inicio do tratamento) foram associados com atraso no
crescimento (ver seccdo 4.2). O atraso no crescimento, se associado com doses excessivas de
Desferd, deve ser distinguido do atraso no crescimento resultante de sobrecarga de ferro. O
atraso no crescimento devido a utilizacdo de Desferal é raro se a dose for mantida abaixo dos
40 mg/kg; se 0 atraso no crescimento for relacionado com doses acima deste valor, entéo a
reducdo da dose pode regtituir a velocidade do crescimento, contudo, ndo sera atingida a
dtura adulta prevista.

Os doentes pediatricos submetidos a tratamento com Desferal devem ser monitorizados
guanto ao peso corporal e ao crescimento longitudinal aintervalos de 3 meses (ver secgéo
4.4).

Sindrome de dificuldade respiratoria aguda

Tem sido descrita sindrome de dificuldade respiratoria aguda na sequéncia de tratamento
com doses de Desferal 1.V. excessivamente elevadas, em doentes com intoxicagdo aguda por
ferro, bem como em doentes talassémicos. As doses diarias recomendadas néo devem,
consequentemente, ser excedidas.

InfecOes

Tem sido referido, nos doentes com sobrecarga de ferro, que Desferal aumenta a
suscetibilidade ainfegfes, nomeadamente por Y ersinia enterocoliticae Y ersinia
pseudotuberculosis. Caso um doente submetido a tratamento com Desferal desenvolva febre
acompanhada por enterite/enterocolite aguda, dor abdominal difusa ou faringite, o tratamento
deve ser temporariamente interrompido, procedendo-se a realizacdo de testes bacteriol 6gicos
e instaurando-se imediatamente a antibioterapia adequada., O tratamento com Desferal pode
ser retomado gp0s desaparecimento dainfecéo.

Tém sido referidos casos raros de mucormicose, alguns fatais em doentes tratados com
Desferd por sobrecarga de aluminio e/ou ferro,. Caso ocorra algum dos sinais ou sintomas
suspeitos, o tratamento com Desferal deve ser interrompido, procedendo-se arealizacéo de
testes micoldgicos e a instituicdo imediata de tratamento adequado. A mucormicose pode
ocorrer igualmente em doentes ndo tratados com Desferal, indicando que outros fatores, (tais
como diabetes mellitus, alteragdes do equilibrio &cido-base, processos hematol gicos
malignos, farmacos imunossupressores ou sistema imunitario comprometido) poderdo
desempenhar um papel importante no desenvolvimento deste tipo de infecéo.

Insuficiéncia cardiaca com doses elevadas de vitamina C

Nos doentes com sobrecarga cronica grave de ferro, tem sido referidainsuficiéncia cardiaca
ap0s tratamento concomitante com Desferal e doses elevadas de Vitamina C (mais de 500
mg por dia). A disfuncdo cardiacarevelou-se reversivel apos a interrupgéo do tratamento
com Vitamina C. Devem ser tomadas as seguintes precaugdes no uso concomitante de
Desferd e Vitamina C:

- Os suplementos de Vitamina C ndo devem ser administrados nos doentes com insuficiéncia
cardiaca.

- O tratamento com Vitamina C sO deve ser iniciado apds um més de tratamento regular com

Desferd.

- A Vitamina C s6 deve ser administrada se o doente é tratado regularmente com Desferal, de
preferéncialogo apds a preparacdo da bomba

- N&o exceder umadose diaria de 200 mg de Vitamina C, administrada em doses repartidas.
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- Recomenda-se a monitorizacdo da funcdo cardiaca no decurso da tergpéutica combinada.

Doentes tratados para sobrecarga de aluminio crénica

Nos doentes com encefal opatia associada ao aluminio, as doses elevadas de Desferal podem
exacerbar adisfuncdo neuroldgica (convulso), provavelmente devido a um aumento agudo
do auminio circulante (ver seccdo 4.8). Desferal pode precipitar o aparecimento de
deménciadadidlise. O tratamento prévio com clonazepam tem permitido evitar esta
deterioracéo neurologica. O tratamento da sobrecarga de aluminio pode, também, provocar
hipocalcemia e um agravamento do hiperparatiroidismo.

4.5 InteracOes medicamentosas e outras formas de interacéo

O tratamento concomitante com Desferal e proclorperazina, um derivado da fenotiazina,
pode afetar, temporariamente, avigilia.

Nos doentes com doenca cronica grave por depdsito de ferro submetidos a tratamento
combinado com Desferal e doses elevadas de Vitamina C (doses superiores a 500 mg por
dia), tém sido referidos casos de insuficiéncia cardiaca (ver seccdo 4.4); esta situagdo revelou
ser reversivel com a suspensdo da Vitamina C.

Os resultados da imagiologia de Galio-67 podem sofrer alteracdo devido arépida excrecéo
urinariado Gaio-67 ligado a Desferal. Recomenda-se a interrupcéo do tratamento com
Desfera 48 horas antes da cintigrafia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Existem dados limitados sobre a utilizacgo da desferrioxamina em doentes gravidas. Estudos
em animais (coelhos) mostraram toxicidade reprodutiva/teratogenicidade (ver seccéo 5.3). O
risco parao feto/mée € desconhecido. A desferrioxamina deve ser usada durante a gravidez
apenas se 0 beneficio esperado for superior ao potencia risco para o feto.

Mulheres em idade fértil
Os beneficios paraamée devem ser, caso a caso, ponderados relativamente aos riscos para o
feto.

Aleitamento

Desconhece-se se a desferrioxamina passa ao leite materno. Como muitos farmacos séo
excretados no leite materno e uma vez que o potencial para reactes adversas

medi camentosas em recém-nascidos/lactentes, deve tomar-se a decisdo de parar a
amamentacdo ou evitar utilizar o medicamento, tendo em conta aimportancia do
medicamento para a mae.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méguinas
Os doentes que sintam tonturas, quaisquer outras perturbacdes do sistema nervoso central, ou
perturbacdes da visdo ou audicéo devem abster-se de conduzir veicul 0s ou manusear

méaquinas (ver secgdo 4.8).

4.8 Efeitos indesgjaveis
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As reacOes adversas (Tabela 1) sdo listadas de acordo com o sistema MedDRA de classe de
orgéos. Dentro de cada sistema de classe de 6rgéos, as reacfes adversas sdo apresentadas por
frequéncias, em primeiro lugar as mais frequentes. Dentro de cada categoria de frequéncia,
as reacOes adversas s80 gpresentadas por ordem decrescente de gravidade. Adicionalmente, a
categoria de frequéncia correspondente, de acordo com a seguinte convencdo (CIOMS 1), é
também incluida para cada reacéo adversa:

Muito frequentes (31/10); Frequentes (31/100; <1/10); Pouco frequentes (31/1.000; <1/100);
Raros (31/10.000; <1/1.000); Muito raros (<1/10.000); desconhecido (quando néo € possivel
estimar com fiabilidade a frequéncia de reagbes adversas notificadas durante a experiéncia
pos-comercidizacéo, umavez que as notificagbes advém de uma populagédo de dimensdo
incerta).

Alguns dos sinai s e sintomas relatados como efeitos adversos podem igualmente ser
manifestacBes da doenca subjacente (sobrecarga de ferro €ou auminio).

Infecdes e infestagcbes
Raros. Mucormicoses (ver seccéo 4.4).
Muito raros. Gastroenterite devido a Y ersinia (ver seccéo 4.4)

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Muito raros. Alteragdes sanguineas (incl. trombocitopenia, leucopenia)

Doencas do sistema imunitario
Muito raros. Choque anafilatico, reacdo anafilatica, edema angioneurético

Doencas do sistema nervoso

Frequentes. Cefaleias

Muito raros. Perturbagdes neuroldgicas, incluindo tonturas, precipitacéo ou exacerbacdo da
encefalopatia de didlise relacionada com o aluminio, neuropatia periférica, parestesias (ver
seccdo 4.4)

Desconhecido: Convulsdo (ver “Observaces’ abaixo)

Afecdes oculares

Raros. Perda da visdo, escotoma, degeneracdo daretina, nevrite Gtica, cataratas, diminuicéo
da acuidade visud, visdo desfocada, cegueira noturna, defeitos do campo visual, cromatopsia
(ateragdes da visdo cromatica), opacidades da cornea (ver seccéo 4.4 e “ Observacoes’
abaixo)

Afegdes do ouvido e do labirinto
Pouco frequentes: Surdez neurosensorial, zumbidos (ver seccdo 4.4 e “ Observacdes’ abaixo)

Vasculopatias
Raros. Hipotensdo, taquicardia e choque se ndo forem seguidas as precaugdes recomendadas
paraaadministracéo de Desferal (ver secgdes 4.2 e4.4)

Doencas respiratorias, torécicas e do mediastino

Pouco frequentes: Asma

Muito raros: Sindrome de dificuldade respiratoria aguda, infiltracdo pulmonar (ver seccéo
4.4)
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Doencas gastrointestinais

Frequentes. Nauseas

Pouco frequentes: Vomitos, dor abdominal
Muito raros Diarreia

Doencas dos tecidos cuténeos e subcuténeos
Frequentes. Urticaria
Muito raros. Eritema generalizado

Doencas musculosguel éticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes: Artralgia, mialgia

Frequentes. Atraso no crescimento e doencas 0sseas (p.e. displasia metafisaria) com doses
elevadas e em doentes jovens (ver seccdo 4.4)

Desconhecido: Espasmos musculares

Doengas renais e urinarias
Desconhecido: Insuficiéncia renal aguda, insuficiénciarenal tubular, creatinina sérica
aumentada (ver seccbes 4.4 e4.9)

Perturbactes gerais e ateragdes no local de administracéo

Muito frequentes: Reagfes no local dainjegdo incluindo dor, inchago, infiltracdo, eritema,
prurido, escaras, crostas (Ver “Observacdes’ abaixo)

Frequentes. Pirexia

Pouco frequentes: ReacBes no local dainjegdo incluindo vesiculas, edema, sensacdo de
queimadura (Ver “Observagtes’ abaixo)

Observactes

A surdez neurosensorial e 0os zumbidos sdo pouco frequentes, se as doses se encontrarem
dentro das recomendacdes e se forem reduzidas quando os niveis de ferritina caiem (arazéo
entre adose médiadiaria de Desferal dividida pelaferritina sérica deve ser inferior a0,025).
As varias doencas dos olhos s&o raras, exceto em caso de administracéo de doses eevadas
(ver secgéo 4.4).

O atraso no crescimento e as doengas 6sseas (p.e. displasia metafisaria) sdo frequentes em
doentes quelados a receber doses superiores a 60 mg/kg, especialmente em doentes que
iniciam a quelacéo do ferro durante os primeiros trés anos de vida., O risco &
consideravelmente reduzido com doses de 40 mg/kg ou inferiores.

No local dainjegdo dor, inchago, infiltrac&o, eritema, prurido e escaras/crostas séo muito
frequentes, enquanto vesiculas, edema local e sensacdo de queimadura sdo pouco frequentes.
As manifestagdes locais podem ser acompanhadas de reagdes sistémicas tais como
artralgia/mialgia (muito frequentes), cefaleias (frequente), urticaria (frequente), nauseas
(frequente), pirexia (frequente), vomitos (pouco frequente), dor abdominal (pouco frequente)
ou asma (pouco frequente).

A excrecdo do complexo de ferro pode provocar uma descoloracéo castanho-avermelhada da
urina.

Convulsdes foram essencialmente notificadas em doentes dialisados com sobrecarga de
auminio (ver secgéo 4.4).
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Foram notificados casos raros de transaminases aumentadas em doentes que foram tratados
com Desferd; no entanto, ndo foi estabelecida uma relacdo causa com o farmaco.

Doentes tratados para sobrecarga de aluminio crénica
A terapéutica de quelacdo com Desferal para a sobrecarga de auminio pode resultar em
hipocalcemia e agravamento de hiperparatiroidismo (ver seccéo 4.4)

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizac&o continua da relagdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas diretamente ao INFARMED, |.P.:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salide de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio dainternet: http://extranet.infarmed. pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sinais e sintomas

A administracdo inadvertida de uma sobredose ou a administragéo inadvertida em bolus
intravenoso/perfuso intravenosa rapida pode estar associada com hipotensdo, taquicardia e
perturbacdes gastricas; ja foram descritas perda aguda, embora passageira, daviséo, afasia,
agitacdo, cefaeias, ndusess, bradicardia, bem como ja tem sido descrita insuficiéncia renal
aguda (ver seccéo 4.8).

Tem sido descrito sindrome de dificuldade respiratéria aguda na sequéncia de tratamento
com doses de Desferal 1.V. excessivamente elevadas, em doentes com intoxicagdo aguda por
ferro, e também em doentes talassémicos (ver também sec¢éo 4.4).

Tratamento

N&o existe antidoto especifico. O tratamento com Desferal deve ser interrompido,
instaurando-se as medidas sintométicas apropriadas.

Desferal € dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 17 - Medicamentos usados no tratamento de intoxicagdes, codigo
ATC: VO3ACO1

Mecanismo de agéo
A desferrioxamina (DFO) forma complexos, predominantemente com o i8o férrico e com os
iBes trivalentes de aluminio: as constantes de formacdo de complexo so 1031 e 1025,
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respetivamente. A afinidade daDFO paraos iGes divalentes tais como o Fe2+, Cu2+, Zn2+,
Ca2+ é substancialmente menor (constantes de formacédo de complexo iguais ou inferiores
al014). A quelacdo ocorre numabase molar de 1:1, pelo que 1 g de DFO pode ligar,
teoricamente, 85 mg de ides férricos ou 41 mg de Al3+.

Em virtude das suas propriedades quelantes, a DFO é capaz dereter o ferro livre, quer
plasmético quer celular, formando, consequentemente, o complexo ferrioxamina (FO). A
excrecdo urinaria de ferro do FO é predominantemente um reflexo do ferro derivado do
turnover plasmético enquanto o ferro feca reflete principalmente a quelacéo intrahepética do
ferro. O ferro pode ser quelado a partir da ferritina e da hemosiderina mas é relativamente
lento em concentragdes de DFO clinicamente relevantes. A DFO ndo remove, contudo, 0
ferro datransferrina, da hemoglubina ou de outras substéncias contendo hemina.

A DFO pode, além disso, mobilizar e quelar o aluminio, formando um complexo
auminoxamina (AlO).

Efeitos farmacodinamicos

Uma vez que ambos os complexos, FO e A10, sdo totamente excretados, a DFO promove a
excrecdo do ferro e de aluminio na urina e fezes, reduzindo assim os depdsitos patol égicos
de ferro ou auminio nos 6rgéos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A DFO é rapidamente absorvida na sequéncia de administracéo intramuscular em bélus ou
perfusdo subcuténea lenta, embora sgja fracamente absorvida no trato gastrointestinal em
presenca de mucosa intacta. A biodisponibilidade absoluta é inferior a 2% apos
administracéo oral de 1 g de DFO.

Durante adidlise peritonea, a DFO é absorvida caso seja administrada no liquido de didlise.

Distribuicdo

Nos voluntérios saudaveis, mediram-se concentragdes plasméticas pico de 15,5 micromol/I
(8,7 microgramas/ml) 30 minutos apds umainjecdo intramuscular de 10 mg/kg de DFO.
Uma hora apds a injecdo, a concentracdo pico de FO erade 3,7 micromol/l (2,3
micrograma/ml). Apos a perfusdo intravenosa de 2 g (cerca de 29 mg/kg) de DFO a
voluntarios saudaveis, durante 2 horas, alcangaram-se concentragtes médias da DFO, no
estado de equilibrio, de 30,5 micromol/l; adigtribuicdo de DFO é muito rgpidacom uma
semivida de distribuicdo médiade 0,4 horas. A ligac&o, in vitro, daDFO as proteinas séricas
éinferior a10%.

Biotransformacéo

Foram isolados e identificados quatro metabolitos da DFO na urina de doentes com
sobrecarga de ferro. As reagdes de biotransformac&o seguintes foram observadas com a
DFO: transaminagdo e oxidacao produzindo um metabolito &cido, beta-oxidacdo produzindo
igualmente um metabolito acido, descarboxilagdo e N-hidroxilagdo produzindo metabolitos
neutros.

Eliminacéo

Tanto a DFO como aFO apresentam uma eliminagdo bifasica apds injecdo intramuscular nos
voluntérios saudaveis, no caso da DFO, asemivida de distribuicéo aparente corresponde, al
hora, enquanto paraa FO, éigud a 2,4 horas. A semividaterminal aparente é de 6 horas para
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ambas as substancias. Seis horas ap0s ainjecdo, 22% da dose gparece na urina sob aforma
de DFO e 1% sob aformade FO.

Caracterigticas nos doentes

Nos doentes com hemocromatose, mediram-se niveis plasméticos pico de 7,0 micromol/l
(3,9 microgramas/ml) paraa DFO e de 15,7 micromol/l (9,6 microgramas/ml) paraaFO,
1 hora gpos umainjecdo intramuscular de 10 mg/kg de DFO. Estes doentes eliminaram a
DFO e aFO com semividas de 5,6 e 4,6 horas, respetivamente. Seis horas ap0s a injecéo,
17% da dose foi excretada na urina sob aformade DFO e 12% sob a forma de FO.

Em doentes com talassemia a perfusdo intravenosa continua de 50 mg/kg/24 h de DFO
resultou em niveis plasméticos de DFO no estado de equilibrio de 7,4 micromol/l (4,1
microgramas/ml). A eliminacdo da DFO do plasma foi bifasica com uma semivida de
distribuicdo média de 0,28 horas e uma semivida terminal aparente de 3,0 horas. A
depuracéo plasmaticatotal foi de 0,5 L/h/kg e o volume de distribuicdo no estado de
equilibrio foi estimado em 1,35 L/kg. A exposicdo ao principal metabolito ligado ao ferro foi
cerca de 54% da exposicdo a DFO em termos de AUC. A semivida de diminacéo
monoexponencial aparente do metabolito foi de 1,3 horas.

Nos doentes diadisados por insuficiénciarenal, tratados com 40 mg/kg de DFO perfundida
por vial.V. durante 1 hora, aconcentracdo plasmética no final da perfuséo foi de 152
micromol/l (85,2 microgramas/ml) quando a perfusdo foi administrada entre sessdes de
didise. As concentragdes plasméticas da DFO registaram valores entre 13% e 27% inferiores
guando aperfusdo foi administrada durante a didlise. As concentracdes de FO foram, em
todos os casos, gproximadamente iguais a 7,0 micromol/l (4,3 microgramas/ml); paraa AlO
estes valores foram de 2 a3 micromol/l (1,2 a 1,8 microgramas/ml). Apos a interrupcdo da
perfusdo, a concentracdo plasmética de DFO registou uma rapida reducéo, com uma
semivida de 20 minutos. Uma fragdo menor dadose foi eliminada com uma semivida mais
longa, de 14 horas. As concentragdes plasmaticas de AIO continuaram a aumentar até as 48
horas apo6s a perfusdo e atingiram valores de goroximadamente 7 micromol/Il (4
microgramas/ml). Apos adidlise, a concentracdo plasmética da AlO reduziu-se para 2,2
micromol/I (1,3 microgramas/ml).

A desferrioxamina foi usada como comparador num ensaio clinico aleatorizado, com
duracdo de 1 anos, que investigou a utilizagdo de outro quelante de ferro (deferasirox) em
doentes com beta-talassemia e hemosiderose transfusional. Um total de 290 doentes foi
tratado com desferrioxamina subcutanea com dosesiniciais de 20 a 60 mg/kg, 5 dias por
semana. O estudo mostrou um efeito dose-dependente da desferrioxamina nos nivels séricos
de ferritina, concentracdo hepética de ferro e taxa de excregéo deferro.

A desferrioxaminafoi também usada como comparador hum segundo estudo aberto,
aeatorizado, com aduracéo de 1 ano que investigou a utilizacdo de deferasirox em doentes
com anemia falciforme e hemosiderose transfusional. Um total de 63 doentes foi tratado com
desferrioxamina subcuténea com doses iniciais de 20 a 60 mg/kg, pelo menos 5 dias por
semana. No final do estudo, a variagdo média na concentracdo meédia de ferro hepatico foi de
- 0,7 mg Fe/g peso seco.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A administracéo subcutanea de doses elevadas de DFO em ratos, cées e gatos durante varias
semanas causou opacidade no cristalino com formag&o de catarata.
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A DFO néo exibiu evidéncia de efeitos genotdxicos/mutagéni cos nos ensaios in vitro (Teste
de Ames) e nos ensaiosin vivo (teste do micronicleo em ratos). N&o foram realizados
guaisquer estudos prolongados sobre carcinogenicidade.

A DFO néo foi teratogénica em ratos e murganhos. Em fetos de coelhos, que foram expostos
in utero gpenas a doses maternas toxicas, verificaram-se a gumas malformacdes do esqueleto
axial. Apesar dos resultados deste estudo serem considerados de caréter preliminar, a
teratogeni cidade induzida pela DFO em coelhos, sob as condic¢des experimentais usadas, néo
pode ser excluida (ver secgéo 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

N&o aplicavel.

6.2 Incompatibilidades

- Solugdo injetavel de heparina

- O soro fisioldgico (0,9%) ndo deve ser utilizado como solvente da substéncia anidra;
contudo, apds recongtituicdo da solucéo de Desferal com &gua parainjetavels, o soro pode
ser utilizado paradiluicdo adicional.

6.3 Prazo de validade

18 meses
ApOs reconstituicdo: 24 horas

6.4 PrecaucOes especiais de conservacdo

Conservar atemperaturainferior a 30°C.

Cada frasco destina-se apenas a uma utilizagdo. O produto deve ser usado imediatamente
ap0s arecongtituicdo (inicio do tratamento no espaco de 3 horas). Quando areconstituicdo é
efetuada em condic¢bes assépticas validadas, o produto pode ser armazenado por um periodo
maximo de 24 horas a temperatura ambiente (abaixo de 25°C) antes da administracéo.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Frascos para injetaveis de vidro transparente e incolor, de 7,5 ml, com tampa de borracha.
Embalagens de 5 unidades.

6.6 Precaucdes especiais de diminagdo e manuseamento

Quando administrado por via parentérica, o farmaco devera ser utilizado sob aformade
solucdo de 95mg/ml em &gua para preparacdes injetaveis, exceto parainjecdo I.M. que
podera reguerer uma concentracdo mais elevada. A preparacéo do pd para solugdo injetavel é
gpresentada nas Tabelas 1 e 2 para administragdes subcuténea, intravenosa e intramuscular,
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respetivamente. Apos ainjecdo de uma quantidade apropriada de &gua parainjetaveis no
frasco contendo 500 mg de Desferal p6, agitando bem o frasco.
SO deverdo ser utilizadas solugdes limpidas e incolores aamareladas (ver secgdo 4.4).

Tabelal: Preparacao para administracdo subcuténea e intravenosa
Reconstitua Desferal com &gua estéril parainjetaveis
Tamanh  Quantidade de &gua Teor total de Concentracéo final por ml apds
odo edtéril parainjetaveis  farmaco apos reconstituicao
frasco necessaria para reconstituicéo
reconstituicao
500mg 5ml 500 mg/5,3 ml 95 mg/ml

Tabela 2: Preparac8o para administracdo intramuscular

Reconstitua Desferal com &gua estéril parainjetavels

Tamanhodo  Quantidade de Teor total de Concentracéo final por ml apos
frasco aguaestéril para  farmaco apos reconstituicéo

injetaveis reconstituicéo

necessaria para

reconstituicao
500 mg 2ml 500 mg/2,35 ml 213 mg/ml

A solucdo de Desferal a 95mg/ml apds reconstituicéo pode ser submetida a diluicéo
adicional com solugdes normais para perfusdo (NaCl 0,9%, glucose 5%, solugdo de Ringer,
solucdo de Lactato de Ringer, solucdes de diadlise peritoneal, tais como Dianeal 137 Glucose
2,27%, Dianeal PD4 Glucose 2,27%, e CAPD/DPCA 2 Glucose 1,5%).

Para o teste de perfusdo de Desferal e no tratamento da sobrecarga cronica de aluminio, a
solucdo de 5,3 ml de Desferal no frasco de 500mg constitui uma dose adegquada (5 mg/kg)
para um doente com 100 kg de peso corpord. A quantidade apropriada de solucéo de
Desferd, que depende do peso corporal do doente, deve ser retirada do frasco e adicionada a
150 ml de soro fisiolégico a 0,9% (solucéo de NaCl).

Desferd dissolvido pode ser igualmente adicionado ao liquido de didise e administrado por
viaintraperitoneal a doentes submetidos a CAPD ou CCPD.

O uso de Desferal na sobrecarga cronica de ferro, através de umabomba de perfusdo portatil
encontra-se descrito, do seguinte modo, na informacéo destinada ao doente (ver ilustragbes):

1. Transfira a &gua para preparacdes injetaveis para uma seringa.

2. Apés limpar atampa de borracha do frasco de Desferal com acooal, injete o contetido da
seringa no frasco.

3. Agite cuidadosamente o frasco para dissolver o po.

4. Transfiraa solucdo assim obtidapara a seringa.

5. Ligue o tubo de extensdo a seringa, e ligue o tubo de extensdo a agulha tipo butterfly,
enchendo o volume vazio do tubo com a solugéo contida na seringa.

6. Coloque a seringa na bomba de perfuséo.

7. Paraa perfusdo, poderaintroduzir a agulhatipo butterfly sob apele do abdomen, brago,
coxa ou anca.

E fundamental, em primeiro lugar, limpar cuidadosamente a pele com &cool. Depois
introduza firmemente a agulha, até aos rebordos, numa prega da pele formada com a sua méo
livre. A ponta da agulha devera mover-se livremente quando movimentar lateralmente a
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agulha. Setal ndo acontecer, a ponta da agulha podera estar demasiado perto dapele. Tente

novamente noutro local, gpos limpar com acool.
8. Proceda afixacdo da agulha com adesivo.

9. Os doentes transportam gera mente a bomba presa num cinto ou coldre. Muitos doentes

consideram mais conveniente o uso noturno.

5

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

]

Novartis Farma-Produtos Farmacéuticos, S.A.
Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E
Taguspark

2740-255 Porto Salvo

Portugal

8. NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

N.° de registo: 8103317- po para solucdo injetavel, 500 mg, 5 frascos parainjetaveis de vidro

transparente e incolor com capacidade de 7,5 ml
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