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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Desferal® 0,5 g, Pulver zur Herstellung einer
Injektions- oder Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Durchstechflasche enthalt als arzneilich
wirksamen Bestandteil: 0,5 g Deferoxamin-
mesilat als Pulver zur Herstellung einer Injek-
tions- bzw. Infusionslésung (nach Rekonsti-
tution mit Wasser flr Injektionszwecke).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe, Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung bzw. Infusionslésung
(nach Verdiinnen)

KLINISCHE ANGABEN

1. Therapeutisch

Behandlung der chronischen Eisentiberla-

dung, z.B.

— Transfusionshdmosiderosen, insbeson-
dere bei Thalassaemia major, sideroblas-
tischer Anamie, autoimmunhamolyti-
scher Anamie und anderen chronischen
Anamien;

— primérer (idiopathischer) Hamochroma-
tose bei Patienten, deren Begleiterkran-
kungen (z.B. schwere Anamie, Herzer-
krankungen, Hypoproteindmie) einen
Aderlass ausschlieBen;

— Eisenlberladung bei Patienten mit Por-
phyria cutanea tarda;

Behandlung der akuten Eisenvergiftung.

2. Diagnostisch:
Zur Diagnose der Eisenlberladung.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

1. Therapeutisch
a) Behandlung der chronischen Eisen-
Uberladung

Das Hauptziel der Chelattherapie bei der
Eisenlberladung bei gut eingestellten Pa-
tienten ist, ein Eisengleichgewicht zu er-
halten und einer Hamosiderose vorzubeu-
gen. Bei Patienten mit EisenUberladung ist
hingegen eine negative Eisenbilanz er-
winscht, um die erhdhten Eisenvorrate zu
reduzieren und die toxischen Wirkungen
von Eisen zu vermeiden.

Kinder und Erwachsene

Mit der Therapie mit Desferal sollte nach den
ersten 10 bis 20 Bluttransfusionen oder
wenn bei der klinischen Uberwachung Hin-
weise auf eine Eisentberladung auftreten,
begonnen werden (z.B. Serum-Ferritin-
Werte von > 1.000 ng/ml). Eine Wachs-
tums-Retardierung kann das Resultat der
EisenUberladung oder exzessiv hoher
Desferal-Dosen sein. Wenn die Desferal-
Therapie vor dem 3. Lebensjahr begonnen
wird, sollte das Wachstum sorgfaltig tGber-
wacht werden und die téagliche Desferal-
Dosis 40 mg/kg Korpergewicht nicht Gber-
schreiten (siehe Abschnitt 4.4).

Die Dosierung und die Art der Verabrei-
chung kénnen individuell festgelegt und im
Laufe der Therapie entsprechend der Ei-
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sentberladung des Patienten angepasst
werden. Es sollte die niedrigste wirksame
Dosis gegeben werden. Um die Wirkung
der Chelattherapie zu beurteilen, kann zu
Beginn der Behandlung die Eisenausschei-
dung im 24-Stunden-Urin taglich bestimmt
und die Wirkung steigender Dosen von
Desferal ermittelt werden. Nach Festlegung
der geeigneten Dosis kann das AusmaB
der renalen Eisenausscheidung in Zeitab-
stdnden von einigen Wochen erneut be-
stimmt werden. Alternativ kann die mittlere
tégliche Dosis entsprechend dem Ferritin-
Spiegel so angepasst werden, dass der
therapeutische Index niedriger als 0,025 ist
(therapeutischer Index = mittlere tagliche
Desferal-Dosis in mg/kg Kérpergewicht di-
vidiert durch den Ferritin-Spiegel [Mikro-
gramm/I]). Der therapeutische Index ist hilf-
reich, um Patienten vor einer zu starken
Chelatbildung zu schitzen, aber er ist kein
Ersatz fiir eine sorgfaltige Klinische Uber-
wachung.

Die durchschnittliche Tagesdosis liegt
in der Regel zwischen 20 und 60 mg/kg
Kérpergewicht. Patienten mit einem
Serum-Ferritin-Spiegel unter 2.000 ng/ml
bendtigen etwa 25 mg/kg/Tag. Bei einem
Serum-Ferritin-Spiegel zwischen 2.000 und
3.000 ng/ml sind etwa 35 mg/kg/Tag erfor-
derlich.

Patienten mit hdheren Serum-Ferritin-Spie-
geln kénnen hohere Dosen bis zu 55 mg/
kg/Tag bendtigen. Es ist jedoch nicht emp-
fehlenswert, regelméaBig eine Tagesdosis
von 50 mg/kg zu Uberschreiten, es sei denn,
dass eine Hochdosis-Therapie erforderlich
ist und das Wachstum des betreffenden
Patienten abgeschlossen ist. Féllt der Se-
rum-Ferritin-Spiegel unter 1.000 ng/ml, steigt
das Nebenwirkungsrisiko an. Diese Patien-
ten sollten genau Uberwacht werden und die
wdchentliche Dosis gegebenenfalls gesenkt
werden. Die hier angegebenen Dosierungen
sind Tages-Durchschnittsdosen. Die meis-
ten Patienten infundieren Desferal an weni-
ger als 7 Tagen pro Woche, so dass die
tégliche Dosis von der durchschnittlichen
Tagesdosis abweicht. Bei einer durch-
schnittlich bendtigten Dosis von zum Bei-
spiel 40 mg/kg/Tag infundieren Patienten,
die die Pumpe an 5 Tagen/Woche tragen,
mit jeder Infusion 56 mg/kg.

Es konnte gezeigt werden, dass die regel-
maBige, kontinuierliche Desferal-Therapie
bei Patienten mit Thalassémie deren Le-
benserwartung deutlich erhdht.

Langsame subkutane Infusion

Die langsame subkutane Infusion mittels
einer tragbaren, leichten Infusionspumpe,
verabreicht Uber einen Zeitraum von 8 bis
12 Stunden, gilt als wirksam und fUr den
ambulanten Patienten als besonders ge-
eignet. Sie kann auch Uber einen Zeitraum
von 24 Stunden verabreicht werden. Je
nach Schweregrad der EisenUberladung
sollte Desferal tblicherweise mit der Infusi-
onspumpe bis 5 bis 7-mal pro Woche gege-
ben werden.

Eine subkutane Bolusapplikation von Des-
feral kann nicht empfohlen werden.

Altere Patienten (65 Jahre und élter)

In klinischen Studien mit Desferal wurden
nicht genltgend Patienten im Alter von
65 Jahren und &lter eingeschlossen, um be-
urteilen zu kénnen, ob diese anders reagie-
ren als jungere. Im Allgemeinen sollte die
Wahl der Dosis bei dlteren Patienten mit
Vorsicht und Ublicherweise am unteren En-
de des Dosierungsbereiches erfolgen. Der
Grund hierflr ist die gréBere Wahrschein-
lichkeit fuUr eine verringerte Leber-, Nieren-
oder Herzfunktion sowie mégliche Begleit-
erkrankungen oder andere Arzneimittelthe-
rapien (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Leberfunktionsstérung
Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
wurden keine Studien durchgeflhrt.

Intravendse Infusion wéhrend Bluttrans-
fusionen

Da wahrend Bluttransfusionen der Weg fur
eine intravendse Verabreichung zur Verf-
gung steht, ist hier eine intravendse Infusion,
z.B. bei Patienten, die bei subkutaner Infu-
sion eine mangelhafte Therapiedisziplin zei-
gen, moglich.

Die Desferal-Losung sollte nicht direkt in
einen Blut-Transfusionsbeutel gegeben,
sondern Uber einen Y-Adapter parallel zur
Bluttransfusion infundiert werden. Als Infu-
sionspumpe sollte das patienteneigene
Pumpsystem verwendet werden. Da wah-
rend der Bluttransfusion nur eine geringe
Menge Desferal i.v. gegeben werden kann,
ist der Klinische Nutzen dieser Art der An-
wendung begrenzt und sollte von zusatz-
lichen subkutanen Infusionen begleitet wer-
den. Patienten und Pflegepersonal sollten
wegen der bestehenden Kollapsgefahr vor
einer beschleunigten intravendsen Infusion/
Bolusapplikation gewarnt werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kontinuierliche intravendse Infusion
Intravendse Infusionssysteme zur Implanta-
tion kbnnen verwendet werden, wenn eine
intensive Chelattherapie durchgefihrt wird.
Eine kontinuierliche intravendse Infusion ist
indiziert bei Patienten, die keine kontinuier-
liche subkutane Infusion durchflihren kén-
nen, und bei Patienten mit kardialen Proble-
men infolge EisenUberladung. Die Dosis von
Desferal hangt vom Ausmal der Eisenlber-
ladung ab. Die Eisenausscheidung im
24-Stunden-Urin sollte bei Patienten mit in-
tensivierter i.v.-Desferal-Therapie regelmafig
gemessen und die Dosis entsprechend an-
gepasst werden. Vorsicht ist bei der SpU-
lung der Infusionsleitungen geboten, um
versehentliche Bolusgaben von im Leitungs-
system verbliebenem Desferal und eine da-
rauf beruhende akute Kollaps-Gefahr zu ver-
meiden (siehe Abschnitt 4.4).

Intramuskuldre Gabe

Da die subkutane Infusion wirksamer ist,
werden intramuskulare Injektionen nur ge-
geben, wenn eine subkutane Infusion nicht
moglich ist.

Unabhéngig vom gewdhlten Verabrei-
chungsmodus ist die Erhaltungsdosis indi-
viduell festzulegen und hangt von der Eisen-
ausscheidungsrate des Patienten ab.
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Gleichzeitige Verabreichung von Vita-
min C

Patienten mit einer Eisenlberladung entwi-
ckeln in der Regel einen Vitamin-C-Mangel,
der vermutlich auf die Oxidation des Vita-
mins durch das Eisen zurlckzufihren ist.
Nach einmonatiger regelméaBiger Chelatthe-
rapie mit Desferal kann als adjuvante Be-
handlung Vitamin C in einer Dosis von bis zu
200 mg/Tag in Teildosen verabreicht werden
(siehe Abschnitt 4.4). Vitamin C erhdht die
Verflgbarkeit von Eisen zur Chelatbildung.
FUr Kinder unter 10 Jahren sind im Allge-
meinen 50 mg, fUr altere Kinder 100 mg
ausreichend. Héhere Dosen von Vitamin C
erhéhen die Ausscheidung des Eisenkom-
plexes nicht zusétzlich.

b) Behandlung der akuten Eisenvergif-
tung

Desferal wird zusétzlich zu den fur die Be-

handlung der akuten Eisenvergiftung Ubli-

chen therapeutischen MaBnahmen ange-
wendet.

Eine Desferal-Therapie ist in folgenden Si-

tuationen indiziert:

e Alle Patienten, die langer anhaltende
Symptome einer Eisenvergiftung aufwei-
sen, zum Beispiel mehr als eine Episode
einer Emesis oder einen weichen Stuhl.

e Patienten mit deutlicher Lethargie, Abdo-
minalschmerz, Hypovolamie oder Azido-
se.

e Patienten mit multiplen radiologisch
nachweisbaren Verschattungen (die gro-
Be Mehrzahl dieser Patienten entwickelt
eine symptomatische Eisenvergiftung).

e Alle symptomatischen Patienten, deren
Serum-Eisenspiegel > 300 bis 350 Mikro-
gramm/dl ist, unabhangig von der totalen
Eisenbindungskapazitat (TIBC). Es kann
auch ein konservativer Behandlungsver-
such ohne Desferal-Therapie bei asymp-
tomatischen Patienten unternommen
werden, sofern der Eisenspiegel im
Serum zwischen 300 und 500 Mikro-
gramm/dl betragt. Dies gilt auch fur Pa-
tienten mit selbstlimitierender, nicht-bluti-
ger Emesis oder Diarrhd ohne klinische
Symptomatik.

Die kontinuierliche intraventse Verabrei-
chung von Desferal ist die bevorzugte Art
der Applikation, und die empfohlene Infu-
sionsgeschwindigkeit betragt 15 mg/kg Kor-
pergewicht pro Stunde und sollte, sobald es
die klinische Situation erlaubt, reduziert wer-
den. Dies ist gewdhnlich nach 4 bis 6 Stun-
den der Fall, sodass die gesamte intravends
applizierte Dosis nicht die empfohlenen
80 mg/kg Kdrpergewicht in 24 Stunden
Uberschreitet.

Folgende Kriterien flr eine Beendigung einer

Desferal-Therapie kénnen empfohlen wer-

den (die Chelattherapie sollte solange

durchgefiihrt werden, bis alle diese Kriterien
erflillt sind):

e Der Patient sollte keinerlei Symptome
einer bestehenden systemischen Eisen-
vergiftung mehr aufweisen (zum Beispiel
keine Azidose, keine progrediente Hepa-
totoxizitat).

* |dealerweise sollte ein normaler bezie-
hungsweise deutlich reduzierter (Serum-
eisen < 100 Mikrogramm/dl) Serum-Ei-
senspiegel vorliegen.

Nur im Falle einer labortechnisch nicht
exakt durchfihrbaren Eisenbestimmung
in Gegenwart von Desferal ist ein Be-
handlungsstopp mit Desferal dann ge-
rechtfertigt, wenn die anderen Kriterien
erflllt sind und wenn die gemessene
Serum-Eisenkonzentration nicht erhoht
ist.
Wiederholte RdntgenUbersichtsaufnah-
men des Abdomens sollten vor dem
Absetzen  der  Desferal-Behandlung
durchgefihrt werden, wenn vor Therapie-
beginn radiologisch nachweisbare Ver-
schattungen vorlagen (die auf eine fort-
bestehende Eisenresorption hinweisen).
e Wenn der Patient initial eine weinrote
Urinfarbe aufwies, sollte die Desferal-The-
rapie bis zur Normalisierung der Urin-
farbe durchgefiihrt werden. (Dieses Krite-
rium ist alleine jedoch nicht fUr einen
Therapieabbruch hinreichend.)

Die Wirksamkeit der Behandlung héngt von
einer genugenden Urinausscheidung ab,
damit die Elimination des Eisenkomplexes
Ferrioxamin sichergestellt ist. Bei Auftreten
von Oligurie oder Anurie kann deshalb eine
Peritoneal- oder Hamodialyse oder eine
Hamofiltration notwendig werden, um die
Ausscheidung von Ferrioxamin zu gewahr-
leisten.

2. Diagnostisch

Der diagnostische Test mit Desferal beruht
auf dem Prinzip, dass Desferal beim Ge-
sunden die Eisenausscheidung nicht Uber
einen bestimmten Grenzwert hinaus steigert.

Test mit Desferal zur Feststellung einer
Eiseniberladung bei Patienten mit nor-
maler Nierenfunktion

Man injiziert 500 mg Desferal intramuskulér,
sammelt anschlieBend wahrend 6 Stunden
den Urin und bestimmt dessen Eisengehalt.
Wurden innerhalb dieser 6 Stunden 1 bis
1,5 mg (18 bis 27 Mikromol) Eisen im Urin
ausgeschieden, besteht Verdacht auf eine
EisenUberladung; Werte Uber 1,5 mg
(27 Mikromol) sind als sicher pathologisch
zu betrachten. Der Test ergibt nur bei norma-
ler Nierenfunktion zuverlassige Resultate.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
auBer, wenn eine erfolgreiche Desensibilisie-
rung durchgefihrt wurde.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Schnelle intravendse Infusion

Schnelle intravendse Infusion kann zur Hy-
potonie und zum Schock flihren (zum Bei-
spiel Hitzewallungen, Tachykardie, Kollaps
und Urtikaria).

Seh- und Hérstérungen

Bei Anwendung von Desferal in hohen Do-
sen kann es zu Seh- und HOorstérungen
kommen, besonders bei Patienten mit nied-
rigen Plasmaspiegeln von Ferritin (siehe Ab-
schnitt 4.8). Patienten mit Niereninsuffizienz,
die mit Dauerhamodialyse behandelt wer-
den und deren Ferritin-Werte niedrig sind,
sind unter Umsténden besonders anfallig fur
Nebenwirkungen, und es wurde bereits
nach Einzeldosen von Desferal Uber visuelle
Symptome berichtet. Das Risiko von Neben-
wirkungen ist geringer, wenn die Therapie

mit niedrigen Dosen erfolgt. Falls Stérungen
des Seh- und Horvermdgens auftreten, ist
Desferal sofort abzusetzen. Sofern die durch
Desferal bewirkten Veranderungen frih er-
kannt werden, bilden sie sich nach Absetzen
der Therapie gewohnlich zurlick. Die Be-
handlung mit Desferal kann zu einem spéte-
ren Zeitpunkt mit reduzierter Dosis und unter
strenger Uberwachung der audiovisuellen
Funktionen wieder aufgenommen werden.

Es wird empfohlen, vor Beginn der Behand-
lung mit Desferal und wéhrend der Therapie
in dreimonatlichen Abstanden spezielle
ophthalmologische Untersuchungen und
audiologische Tests durchzufuhren, beson-
ders, wenn der Ferritin-Spiegel niedrig ist.
Das Risiko fur audiometrische Abnormalita-
ten kann bei Thalassémiepatienten magli-
cherweise reduziert werden, wenn der Quo-
tient aus mittlerer t&glicher Dosis Desferal
(mg/kg Koérpergewicht) und Serum-Ferritin
(Mikrogramm/I) unter 0,025 gehalten wird.

Nierenfunktionsstérung

Nahezu die Halfte der Metallkomplexe von
Patienten mit Eisentiberladung und normaler
Nierenfunktion wird Uber die Niere ausge-
schieden. Deshalb ist bei Patienten mit Nie-
renfunktionsstérung besondere Vorsicht ge-
boten. Der Eisenkomplex des Deferoxamin
ist dialysierbar; durch Dialyse kann seine
Elimination bei Patienten mit Niereninsuffi-
zienz gesteigert werden.

Es wurde Uber Einzelfélle von akutem Nie-
renversagen berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Eine Uberwachung der Nierenfunktion auf
Veranderungen (z. B. Zunahme von Serum-
Kreatinin) sollte in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche: Wachstumsretar-
dierung

Bei Patienten mit niedrigem Serum-Ferritin
und hohen Desferal-Dosen oder jungen Pa-
tienten (< 3. Lebensjahr bei Behandlungs-
beginn) besteht die Gefahr einer Wachs-
tumsretardierung (vgl. Abschnitt 4.2).

Die mdgliche Wachstumsretardierung auf-
grund exzessiv hoher Desferal-Dosen muss
jedoch von einer Wachstumsretardierung
aufgrund der Eisentiberladung unterschie-
den werden.

Eine durch Desferal hervorgerufene Wachs-
tumsverzégerung tritt jedoch selten auf, so-
lange die eingesetzten Dosen weniger als
40 mg/kg Korpergewicht betragen. Eine
Wachstumsminderung, die auf hdheren
Desferal-Dosen als 40 mg/kg Korpergewicht
beruht, kann jedoch nach Verminderung der
Dosis wieder auf die normale Wachstums-
geschwindigkeit vor der Behandlung veran-
dert werden. Die vorhergesagte Korpergro-
Be kann jedoch vermindert bleiben.

Bei Anwendung von Desferal in der Padiatrie
sind Korpergewicht und Langenwachstum
der Patienten alle 3 Monate zu kontrollieren.

Akute respiratorische Insuffizienz

Nach der Behandlung mit sehr hohen intra-
vendsen Dosen von Desferal bei akuter
Eisenvergiftung und bei Thalassémie wurde
auch Uber akute respiratorische Insuffizienz
(ARDS) berichtet. Die empfohlenen Tages-
dosen sollten daher nicht Uberschritten wer-
den.
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Infektionen

Bei Patienten mit EisenUberladung wurde
eine durch Desferal erhdhte Infektionsan-
falligkeit beobachtet, z.B. fur Infektionen
mit Yersinia enterocolitica und Yersinia
pseudotuberculosis. Wenn bei Patienten,
die mit Desferal behandelt werden, Fieber
verbunden mit akuter Enteritis/Enterokoli-
tis, diffusen Bauchschmerzen oder Pharyn-
gitis auftritt, sollte die Behandlung vortber-
gehend abgesetzt und entsprechende bak-
teriologische Untersuchungen sowie eine
zweckmaBige antibiotische Therapie unver-
zUglich eingeleitet werden. Nach Abheilung
der Infektion kann die Behandlung mit
Desferal fortgesetzt werden.

Bei Patienten mit Eisenlberladung, die mit
Desferal behandelt wurden, ist in sehr selte-
nen Fallen Uber Mukormykose, eine schwe-
re Pilzinfektion, in einigen Fallen mit tddlich-
em Ausgang, berichtet worden. Falls ver-
déachtige Anzeichen oder Symptome auftre-
ten, sollte die Therapie mit Desferal abge-
setzt, mykologische Untersuchungen durch-
geflhrt und sofort eine geeignete Behand-
lung eingeleitet werden. Eine Mukormykose
kann auch bei Patienten auftreten, die nicht
mit Desferal behandelt werden; dies ist ein
Hinweis darauf, dass unter Umstanden auch
andere Faktoren, z.B. Dialyse, Diabetes
mellitus, Stérungen des Séaure-Basen-
Gleichgewichts, hamatologische Erkrankun-
gen, Behandlung mit Immunsuppressiva
oder ein beeintrachtigtes Immunsystem, ei-
ne Rolle bei der Entstehung dieser Infektion
spielen.

Verschlechterung der Herzfunktion bei An-

wendung mit hohen Dosen Vitamin C

Bei Patienten mit schwerer chronischer

Eisendberladung, die gleichzeitig Desferal

und hohe Dosen Vitamin C (Uber 500 mg

pro Tag) erhielten, wurde eine Verschlech-
terung der Herzfunktion beobachtet. Diese

Herzfunktionsstérungen waren reversibel,

wenn Vitamin C abgesetzt wurde. Bei gleich-

zeitiger Behandlung mit Desferal und Vita-
min C sind folgende VorsichtsmaBnahmen
zu beachten:

— Patienten mit Herzinsuffizienz sollten kein
zusétzliches Vitamin C erhalten.

— Die Behandlung mit Vitamin C sollte erst
nach einmonatiger regelmaBiger Be-
handlung mit Desferal begonnen wer-
den.

— Vitamin C sollte nur verabreicht werden,
wenn der Patient Desferal regelméBig
erhalt, am besten kurz nach Start der
Desferal-Gabe mithilfe der Pumpe.

— Eine Tagesdosis von 200 mg Vitamin C,
in Teildosen verabreicht, sollte nicht Uber-
schritten werden.

— Wahrend einer derartigen Kombinations-
therapie empfiehlt es sich, die Herzfunk-
tion zu Uberwachen.

Patienten mit aluminiumbedingter Enzepha-
lopathie

Bei Patienten mit aluminiumbedingter En-
zephalopathie kénnen hohe Dosen von
Desferal die neurologischen Stérungen
(Krampfe) verstarken, wahrscheinlich infolge
eines akuten Anstiegs von zirkulierendem
Aluminium (siehe Abschnitt 4.8). Desferal
kann den Beginn einer Dialyse-Enzephalo-
pathie beschleunigen. Es ist berichtet wor-
den, dass die Vorbehandlung mit Clonaze-
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pam dieser Verschlechterung des neurolo-
gischen Befunds vorbeugt.

Die Behandlung der Aluminium-Uberladung
kann zu niedrigen Kalziumspiegeln und ei-
ner Verstarkung eines Hyperparathyreoidis-
mus fihren.

VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung
Desferal sollte nicht in hoéheren als den
empfohlenen Dosen verabreicht werden.
Das Medikament sollte subkutan nicht in
einer hdheren Konzentration als 95 mg/ml
gegeben werden, da dies bei subkutaner
Applikation das AusmaB der Lokalreaktio-
nen verstarkt (vgl. Abschnitt 6.6).

Wenn das Medikament nur intramuskulér
gegeben werden kann, kann eine hohere
Konzentration erforderlich werden, um die
Injektion zu erleichtern.

Bei der empfohlenen Konzentration von
95 mg/ml ist die rekonstituierte Losung klar
und farblos bis leicht gelblich.

Nur klare Lésungen durfen benutzt werden.
Undurchsichtige, tribe oder verfarbte Losun-
gen durfen nicht verwendet werden. Die
richtige Injektionstechnik ist genau zu be-
achten. Bei subkutanen Infusionen sollte die
Nadel nicht zu dicht unter der Dermis ein-
gefuihrt werden.

Verférbung des Urins
Der ausgeschiedene Eisenkomplex kann

den Urin rétlich-braun verfarben.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Behandlung mit Desferal
und Prochlorperazin, einem Phenothiazin-
derivat, kann zu vorlbergehenden Bewusst-
seinsstorungen fuhren.

Bei schwerer chronischer Eisentiberladung
ist unter kombinierter Therapie mit Desferal
und hoheren Dosen von Vitamin C (mehr als
500 mg taglich) eine nach Absetzen von
Vitamin C reversible Beeintrachtigung der
Herzfunktion beobachtet worden (vgl. Ab-
schnitt 4.4).

Gleichzeitige Applikation von Gallium 67 und
Desferal sollte wegen der Komplexbildung
unterbleiben, da durch die rasche Ausschei-
dung des Komplexes im Urin die Szintigra-
phie nicht gelingt. Es empfiehlt sich daher,
Desferal 48 Stunden vor Durchflihrung der
Szintigraphie abzusetzen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt nur wenige Daten Uber die Anwen-
dung von Deferoxamin bei Schwangeren.
Tierexperimentelle Studien an Kaninchen
haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko
fir den Menschen ist nicht bekannt.
Desferal darf daher wahrend der Schwan-
gerschaft nur unter strenger Nutzen-Risiko-
Abwagung angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob der Wirkstoff von
Desferal in die Muttermilch Ubertritt. Ein
Risiko fur den S&ugling ist nicht auszuschlie-
Ben. Eine Entscheidung muss getroffen wer-
den, entweder Abzustillen oder auf die An-
wendung von Desferal zu verzichten, unter
Berlcksichtigung des Vorteils des Stillens

flr das Kind und des Vorteils der Therapie
fUr die Mutter.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zu Auswirkungen von
Deferoxamin auf den Menschen vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Desferal kann auch bei bestimmungsgema-
Bem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so
weit verdndern, dass die Fahigkeit zur akti-
ven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen beeintréchtigt
wird. Dies gilt in verstarktem MaBe im
Zusammenwirken mit Alkohol (vgl. Ab-
schnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind entsprechend
der MedDRA-Systemorganklassen aufge-
fihrt (Tabelle 1 auf Seite 4). Innerhalb
jeder Systemorganklasse werden die Ne-
benwirkungen nach abnehmender Haufig-
keit angegeben. Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad gelistet.
Dartber hinaus wird die jeweilige Haufig-
keitskategorie flUr jede Nebenwirkung an-
hand der folgenden Konvention (CIOMS 11l)
definiert:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfugbaren Daten nicht abschétzbar)

Einige der folgenden Vorkommnisse kon-
nen auch im Rahmen der Grunderkrankung
vorkommen (EisenUberladung).

Besondere Hinweise

Die verschiedenen Augenerkrankungen
treten selten auf, auBer bei Anwendung von
hohen Dosen (vgl. Abschnitt 4.4).

Schwerhdrigkeit und Tinnitus treten nur ge-
legentlich auf, wenn die Dosierungsemp-
fehlungen nicht Uberschritten werden und
wenn die Dosierung reduziert wird, sobald
der Serum-Ferritin-Spiegel fallt (der Quo-
tient aus der mittleren téaglichen Desferal-
Dosis, dividiert durch das Serum-Ferritin,
soll < 0,025 sein) (vgl. Abschnitt 4.4).

Wachstumsverzdgerungen und Knochen-
veranderungen (z. B. metaphyseale Dyspla-
sie) treten gelegentlich bei Dosierungen
Uber 60 mg/kg auf, besonders bei Patien-
ten, die die Chelattherapie innerhalb der
ersten 3 Lebensjahre beginnen. Bei Dosie-
rungen von 40 mg/kg Kérpergewicht und
darunter ist das Risiko deutlich geringer.

Krampfe wurden hauptséchlich bei Dialyse-
patienten mit Aluminium-Uberladung be-
richtet (vgl. Abschnitt 4.4).

In seltenen Féllen kam es bei Patienten, die
mit Desferal behandelt wurden, zu einem
Anstieg der Transaminasen.

Der ausgeschiedene Eisenkomplex kann
den Urin rétlich-braun verfarben.
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Tabelle 1 Unerwlnschte Arzneimittelwirkungen berichtet aus klinischen Studien, Erfahrung
nach Markteinfihrung und Laborbefunden:

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Selten: Mukormykose.
Sehr selten:

Gastroenteritis, Yersinia-Infektionen.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten:

Bluterkrankungen (inkl. Thrombozytopenie, Leukopenie).

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten:

Angioddem.

Anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen mit oder ohne Schock,

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig:

Kopfschmerzen.
Sehr selten:

Neurologische Stérungen einschlieBlich Schwindel, Enzephalopathie*,

periphere sensorische, motorische oder gemischte Neuropathie,

Parasthesien.
Nicht bekannt:

Krampfe (siehe besondere Hinweise unten).

Augenerkrankungen

Selten: Sehverlust, Skotom, Retinopathie, Sehnerv-Neuritis, Katarakt,
Reduzierung der Sehscharfe, verschwommene Sicht, Nachtblindheit,
Chromopsie, Korneatrtibung.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

tion/schneller intravendser Infusion kénnen
Tachykardie, Hypotonie und gastrointestina-
le Stérungen auftreten; Uber einen akuten,
jedoch  vorlibergehenden Seh- sowie
Sprachverlust, Erregung, Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Bradykardie sowie ein akutes Nie-
renversagen ist berichtet worden (vgl. Ab-
schnitt 4.8).

Bei der Behandlung von Patienten mit akuter
Eisenvergiftung oder Thalassamie mit Gber-
maBig hohen i.v.-Dosen von Desferal wurde
Uber ein akutes Atemnotsyndrom (ARDS)
berichtet.

Therapie von Intoxikationen

Es gibt kein spezifisches Antidot.

Die Therapie mit Desferal sollte abgesetzt
und eine geeignete symptomatische Be-
handlung durchgefihrt werden.

Desferal ist dialysierbar.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Eisen-
Chelatbildner,
ATC-Code: VO3ACO1

Wirkungsweise

Gelegentlich: Schwerhdrigkeit, Tinnitus.
GefaBerkrankungen
Selten: Hypotonie, Tachykardie und Schock**.
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: Asthma.
Sehr selten: Atemnotsyndrom (ARDS), interstitielle Lungeninfiltrate mit Zyanose.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Ubelkeit.
Gelegentlich: Erbrechen, Bauchkrampfe.
Sehr selten: Durchfall.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Urtikaria.

Sehr selten:

Generalisierter Hautausschlag.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Arthralgie, Myalgie.
Gelegentlich:
Dysplasie***)

Nicht bekannt: Muskelkrampfe.

Wachstumsverzégerungen, Knochenveranderungen (metaphyseale

Erkrankungen der Niere und Harnwege

Nicht bekannt:

Akutes Nierenversagen, tubuldre Nierenfunktionsstérung.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig:

der Injektionsstelle.
Haufig: Fieber.
Gelegentlich:

Schmerzen, Schwellung, Verhartung, Erythem, Juckreiz und Schorf an

Blaschen, Odem und Brennen an der Injektionsstelle.

Untersuchungen
Nicht bekannt

Anstieg des Serumkreatinin-Wertes.

* Beschleunigung oder Verstdrkung einer aluminium- und dialysebedingten Enzephalopathie;
** wenn die empfohlenen VorsichtsmalBnahmen fr die Anwendung nicht eingehalten werden

(siehe Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4).

***bei hohen Dosierungen und bei kleinen Kindern (vgl. Abschnitt 4.4 und besondere Hinweise

unten).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome der Intoxikation
Bei Uberdosierung von Desferal oder ver-
sehentlicher intravendser Bolusapplika-

Deferoxamin (DFO) bildet Komplexe vorwie-
gend mit dreiwertigen Eisen- und Alumi-
niumionen. Die Komplexbildungskonstanten
betragen 103" bzw. 102,

Die Affinitat von DFO zu zweiwertigen lonen
wie Fe?*, Cu?+, Zn?+, Ca?* ist wesentlich
geringer (Komplexbildungskonstanten 1014
oder Kleiner). Die Chelatbildung erfolgt im
molaren Verhaltnis 1 : 1, sodass theoretisch
1g DFO 85 mg dreiwertiges Eisen oder
41 mg Al** binden kann.

Aufgrund seiner chelatbildenden Eigen-
schaften vermag DFO freies Eisen, entweder
im Plasma oder in Zellen unter Bildung des
Komplexes Feroxamin (FO) aufzunehmen.
Das im Urin ausgeschiedene FO reprasen-
tiert hauptsachlich das im Plasma chelatge-
bundene Eisen, wahrend das intrahepatisch
chelatgebundene Eisen Uber den Stuhl aus-
geschieden wird. Eine Eisen-Chelatbildung
aus Ferritin oder Hamosiderin ist ebenfalls
moglich, jedoch bei den Kklinisch eingesetz-
ten Desferal-Konzentrationen nicht sehr aus-
gepragt. DFO entfernt jedoch kein Eisen aus
Transferrin, Hdmoglobin oder aus anderen
haminenthaltenden Substanzen.

DFO kann auch im Gewebe gebundenes
Aluminium mobilisieren und unter Bildung
des Komplexes Aluminoxamin (AlO) chelie-
ren.

Pharmakodynamische Effekte

Da beide Komplexe — FO und AIO - voll-
standig ausgeschieden werden, férdert DFO
die Ausscheidung von Eisen und Aluminium
in Urin und Féazes und vermindert so patho-
logische Eisen- oder Aluminiumablagerun-
gen in den Organen.

Klinische Studien

DFO wurde als Vergleichssubstanz in einer
randomisierten Einjahresstudie verwendet,
in der die Anwendung eines weiteren Eisen-
Chelatbildners (Deferasirox) bei Patienten
mit Beta-Thalassamie oder transfusionsbe-
dingter Eisenuberladung untersucht wurde.
Insgesamt wurden 290 Patienten mit DFO bei
Startdosen zwischen 20 und 60 mg/kg KG
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

s.c. an 5 Tagen pro Woche behandelt. Die
Studie zeigte einen dosisabhangigen Effekt
von DFO auf das Serumferritin, die Eisen-
konzentration in der Leber und die Rate der
Eisenausscheidung.

DFO wurde auch in einer weiteren offenen,
randomisierten Einjahresstudie verwendet,
in der die Anwendung von Deferasirox bei
Patienten mit Sichelzellerkrankung und
transfusionsbedingter Eisentiberladung un-
tersucht wurde. Insgesamt wurden 63 Pa-
tienten mit DFO bei Startdosen zwischen
20 und 60 mg/kg KG s.c. an 5 Tagen pro
Woche behandelt. Am Ende der Studie be-
trug die Veranderung der Eisenkonzentra-
tion in der Leber -0,7 mg Fe/g Trockenge-
wicht.

Resorption

DFO wird nach intramuskularer Bolusinjek-
tion oder langsamer, subkutaner Infusion
rasch resorbiert. Aus dem Magen-Darm-
Trakt wird es hingegen bei intakter Schleim-
haut nur schlecht resorbiert. Die absolute
Bioverflugbarkeit ist geringer als 2% nach
oraler Verabreichung von 1 g Desferal.
DFO wird wahrend der Peritonealdialyse
resorbiert, wenn es zur DialyseflUssigkeit
zugegeben wird.

Verteilung
Bei gesunden Probanden wurden 30 Minu-

ten nach der intramuskularen Injektion von
10 mg/kg KG DFO-Plasmaspitzenkonzen-
trationen von 15,5 Mikromol/l (8,7 Mikro-
gramm/ml) gemessen. Eine Stunde nach
der Injektion betrug die maximale Plasma-
konzentration von FO 3,7 Mikromol/I (2,3 Mi-
krogramm/ml). Nach intravendser Infusion
von 2 g (etwa 29 mg/kg) DFO bei gesunden
Probanden Uber 2 Stunden wurde eine
Gleichgewichtskonzentration von 30,5 Mi-
kromol/I DFO erreicht. Die Verteilungshalb-
wertszeit betragt 0,4 Stunden. Weniger als
10 % DFO werden in vitro an Serumproteine
gebunden.

Biotransformation

Aus dem Urin von Patienten mit Eisentber-
ladung wurden vier Metaboliten von DFO
isoliert und identifiziert. Folgende Biotrans-
formationsreaktionen mit DFO wurden fest-
gestellt: Transaminierung und Oxidation zu
einem sauren Metaboliten, Beta-Oxidation
ebenfalls zu einem sauren Metaboliten, De-
carboxylierung und N-Hydroxylierung zu
neutralen Metaboliten.

Elimination

DFO wie auch FO werden bei gesunden
Probanden nach intramuskulérer Injektion
biphasisch eliminiert. In der ersten, schnel-
len Phase betragt die Halbwertszeit von
DFO 1 Stunde und von FO 2,4 Stunden. In
der zweiten, langsamen Phase liegt die
Halbwertszeit beider Substanzen bei 6 Stun-
den. 22 % der injizierten Dosis erscheinen
6 Stunden nach der Injektion im Urin als
DFO und 1% als FO.

Merkmale beim Patienten

Bei Patienten mit Himochromatose wur-
den 1 Stunde nach intramuskulérer Injektion
von 10 mg/kg KG DFO maximale Plasma-
spiegel von 7,0 Mikromol/I (3,9 Mikrogramm/
ml) DFO und von 15,7 Mikromol/I (9,6 Mikro-
gramm/ml) FO gemessen. Diese Patienten
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schieden DFO und FO mit einer Halbwerts-
zeit von 5,6 bzw. 4,6 Stunden aus. 6 Stunden
nach der Injektion waren 17 % der Dosis als
DFO und 12 % als FO mit dem Urin ausge-
schieden worden.

Bei Patienten mit Thalassémie flhrt die
kontinuierliche intraventse DFO-Infusion
von 50 mg/kg/24 Stunden zu Plasma-DFO-
Spiegeln von 7,4 Mikromol/I (4,1 Mikro-
gramm/ml). Die Elimination von DFO aus
dem Plasma verlauft mit einer biphasischen
Halbwertszeit von 0,28 Stunden und einer
scheinbaren terminalen Halbwertszeit von
3,0 Stunden. Die gesamte Plasma-Clea-
rance betragt 0,5 I/Stunde/kg, das Vertei-
lungsvolumen betragt 1,35 I/kg. Der eisen-
bindende Metabolit macht 54 % der AUC
von DFO aus. Die scheinbare monoexpo-
nenzielle Eliminationshalbwertszeit des Me-
taboliten betrug 3,1 Stunden.

Bei Dialysepatienten mit Niereninsuffi-
zienz, denen 40 mg/kg KG DFO innerhalb
1 Stunde i.v. infundiert wurden, betrug die
Plasmakonzentration am Ende der Infusion
152 Mikromol/l (85,2 Mikrogramm/ml), wenn
die Infusion zwischen den Dialysen erfolgte.
Die Plasmakonzentrationen von DFO waren
zwischen 183% und 27 % niedriger, wenn
die Infusion wahrend der Dialyse erfolgte.
Bei allen Patienten lagen die Plasmakonzen-
trationen von FO bei ca. 7,0 Mikromol/I
(4,3 Mikrogramm/ml) und von AIO bei 2
bis 3 Mikromol/I (1,2 bis 1,8 Mikrogramm/ml).
Nach der Infusion fiel die Plasmakonzen-
tration von DFO rasch ab, mit einer Halb-
wertszeit von 20 Minuten. Ein kleiner Teil
der Dosis wurde mit einer langeren Halb-
wertszeit von 14 Stunden eliminiert. Die
Plasmakonzentrationen von AIO nahmen
bis zu 24 Stunden nach der Infusion konti-
nuierlich zu und erreichten Werte von etwa
7 Mikromol/I' (4 Mikrogramm/ml). Nach der
Dialyse fielen die Plasmakonzentrationen
von AlO auf 2,2 Mikromol/I (1,3 Mikro-
gramm/ml).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Die subkutane Verabreichung hoher DFO-
Dosen an Ratten, Hunden und Katzen Uber
einige Wochen flhrte zu Linsentrlbungen
und Katarakt-Bildungen.

Fir DFO ergaben sich keine Hinweise
flr einen gentoxischen oder mutagenen
Effekt in vitro (Ames-Test) und in vivo (Mi-
kronucleustest in Ratten). Langzeit-Karzino-
genitatstests wurden nicht durchgefuhrt.
DFO war in Ratten und Méausen nicht tera-
togen.

Bei Kaninchen-Feten, die in utero Dosen
ausgesetzt waren, die fir das Muttertier
toxisch waren, wurden einige Missbildungen
des Achsenskeletts gefunden. Obwohl es
sich hier erst um vorlaufige Ergebnisse
handelt, kann unter diesen experimentellen
Bedingungen ein teratogener Effekt von
DFO auf Kaninchen nicht ausgeschlossen
werden (siehe Abschnitt 4.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

1 Lésungsmittelampulle enthalt als sonsti-
gen Bestandteil: 5 ml Wasser fur Injektions-
zwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Desferal darf nicht zusammen mit Heparin-
Injektionsldésung angewendet werden.

Zur Auflésung des Wirkstoff-Pulvers darf
keine 0,9%ige Natriumchloridiésung ver-
wendet werden. Dagegen kann die mit Was-
ser fUr Injektionszwecke zubereitete Losung
mit 0,9%iger Natriumchloridlésung weiter
verdunnt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber +25°C lagern!

Nach Rekonstitution ist mit der Applikation
innerhalb von 3 Stunden zu beginnen. Wur-
de die Losung unter aseptischen Bedingun-
gen hergestellt, kann die zubereitete Losung
24 Stunden bei Raumtemperatur aufoewahrt
werden. Eine Durchstechflasche ist nur fur
den Einmalgebrauch vorgesehen.

Desferal muss auBerhalb der Reichweite
von Kindern aufbewahrt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Pulver: Farblose Durchstechflaschen von
7,5 ml Volumen mit Gummiverschliissen.
Loésungsmittel: Farblose Glasampullen

PackungsgroBen

Originalpackung mit 5 Durchstechflaschen
mit 0,5 g Pulver und 5 Ampullen mit 5 ml
Wasser flr Injektionszwecke
Bundelpackung mit 10 (10 Packungen mit je
1 oder 2 Packungen mit je 5) Durchstech-
flaschen mit 0,5 g Pulver und Ampullen mit
5 ml Wasser fUr Injektionszwecke

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zur parenteralen Verabreichung sollte eine
Lésung mit 95 mg/ml Desferal in Wasser fiir
Injektionszwecke verwendet werden (auBer
fr i.m.-Injektionen, wo héher konzentrierte
Lésungen notwendig sein kénnen). Die Her-
stellung der Infusionsldésung ist in den nach-
folgenden Tabellen auf Seite 6 flr die sub-
kutane, intravendse und intramuskulare An-
wendung beschrieben. Nachdem die ange-
gebene Menge an Wasser fur Injektionszwe-
cke in die Durchstechflasche injiziert wurde,
ist die Durchstechflasche gut zu schutteln.
Es durfen nur klare und farblose bis leicht
gelbliche Lésungen verwendet werden.

Nach der Rekonstitution kann die Losung
mit 95 mg/ml Desferal mit den Ublichen
Infusionslésungen (0,9 % NaCl, 5% Gluco-
se, Ringer-Losung, Ringer-Lactat-Lésung,
Lésungen fur die Peritoneal-Dialyse wie Dia-
neal 137 Glucose 2,27 %, Dianeal PD4 Glu-
cose 2,27 % oder CAPD/DPCA 2 Glucose
1,5 %) weiter verdinnt werden.

Geldstes Desferal kann auch Dialysefllssig-
keiten zugegeben werden und intraperito-
neal Patienten unter CAPD oder CCPD ge-
geben werden.

Die Anwendung von Desferal bei chroni-
scher EisenUberladung mittels einer tragba-
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ren Infusionspumpe wird in der Packungs-
beilage (Gebrauchsinformation) folgender-
maBen erldutert (siehe Abbildungen):

1. Das Wasser fur Injektionszwecke in eine
Spritze aufziehen.

A

2. Den Gummistdpsel der Durchstechflasche,
in der sich Desferal befindet, mit Alkohol
reinigen. Danach den Inhalt der Spritze in
die Durchstechflasche spritzen.

&

3. Die Durchstechflasche kréftig schutteln,
damit sich der Wirkstoff 16st.

=

3

4. Die Wirkstoffldsung in die Spritze aufziehen.

£

5. Verbinden Sie ein Ende des Verlange-
rungsschlauchs mit der Spritze, das an-
dere mit der Butterfly-Nadel. Dann drU-
cken Sie so viel Losung aus der Spritze
in den leeren Schlauch, bis er geflllt ist.

D

Herstellung fur die subkutane und intravendse Gabe

Rekonstituieren Sie Desferal mit sterilem Wasser fUr Injektionszwecke

Menge an sterilem Wasser
fUr Injektionszwecke
zur Rekonstitution

Gesamter Gehalt
an Arzneimittel
nach Rekonstitution

Endkonzentration
nach Rekonstitution

500 mg 5ml

500 mg/5,3 ml

95 mg/ml

Herstellung fur die intramuskulare Gabe

Rekonstituieren Sie Desferal mit sterilem Wasser fUr Injektionszwecke

Menge an sterilem Wasser
fUr Injektionszwecke
zur Rekonstitution

Gesamter Gehalt
an Arzneimittel
nach Rekonstitution

Endkonzentration
nach Rekonstitution

500 mg 2ml

500 mg/2,35 ml

213 mg/ml

6. Bringen Sie die Spritze an der Infusions-
pumpe an.

6

7. Fur die Infusion wird die Butterfly-Nadel
unter die Haut an einer Stelle am Bauch,
am Arm oder am Oberschenkel eingesto-
chen. Es ist wichtig, die betreffende
Hautstelle vor dem Einstechen der Nadel
grundlich mit Alkohol zu reinigen. Die
Nadel ist bis zu den Flugeln fest in eine
Hautfalte, die Sie mit der anderen Hand
bilden, einzustechen. Die Nadelspitze
sollte sich unter der Haut frei hin und her
bewegen lassen. Geht das nicht, dann
ist die Nadelspitze zu dicht unter der
Haut.

Versuchen Sie es auf jeden Fall an einer
anderen Hautstelle, die Sie zuvor griind-
lich mit Alkohol gereinigt haben.

71/ W

8. AnschlieBend fixieren Sie die Nadel mit
einem Klebestreifen.

9. Gewohnlich wird die Pumpe an einem
Schulterriemen oder Gurt am Korper
getragen. FUr viele Patienten ist es am
bequemsten, wenn sie die Pumpe Uber
Nacht tragen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Medizinischer Infoservice:

Telefon: (09 11) 273-12 100

(Mo—Fr 8:00 Uhr bis 18:00 Uhr)

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet: www.infoservice.novartis.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
6078628.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung/ Datum
der letzten Verlangerung der Zulassung:
10.11.20083

10. STAND DER INFORMATION

Juni 2021
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

> NOVARTIS

000551-66048

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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