CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kompleks wodorotlenku zelaza(Ill) z dekstranem (Ferri hydroxidum dextranum)
Kazdy mililitr roztworu zawiera 50 mg zelaza(IlI).

Ampulka 2 ml zawiera 100 mg zelaza(IIl) w postaci kompleksu wodorotlenku zelaza(IIl) z
dekstranem.

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

Dawka roztworu zawierajaca 50 mg zelaza zawiera maksymalnie 5,9 mg (0,26 mmol) sodu, patrz
punkt 4.4,

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan i infuzji.

Roztwor w kolorze ciemnobrazowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy CosmoFer jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych.
CosmoFer wskazany jest w leczeniu niedoboru zelaza w nastgpujacych stanach:

- przy stwierdzonej nietolerancji doustnych preparatow zelaza

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

- przy stwierdzonym braku efektow leczenia doustnymi preparatami zelaza.

Diagnoza niedoboru zelaza musi opiera¢ si¢ na odpowiednich analizach laboratoryjnych (np. na
oznaczaniu st¢zenia ferrytyny w surowicy, stezenia zelaza w surowicy, wysycenia transferryny oraz
niedobarwliwych erytrocytow).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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



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

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy CosmoFer, roztwor do wstrzykiwan i infuzji mozna podawac¢ jako dozylny wlew
kroplowy (kroplowke) lub wstrzykniecie dozylne (zastrzyk dozylny), przy czym dozylny wlew
kroplowy jest wlasciwszym sposobem podawania produktu leczniczego, poniewaz przy tej metodzie
podania ryzyko wystapienia epizodu niedocisnienia ulega zmniejszeniu. CosmoFer mozna jednak
rowniez podawac w postaci nierozcienczonego roztworu jako zastrzyki domig§niowe.

Osoby doroste i osoby w podeszltym wieku

Catkowita dawka skumulowana produktu leczniczego CosmoFer okreslana jest na podstawie poziomu
hemoglobiny oraz masy ciata. Dawke oraz dawkowanie produktu leczniczego CosmoFer nalezy
okresli¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o obliczenie catkowitego niedoboru zelaza.

Dzieci (w wieku ponizej 14 lat)
Produktu leczniczego CosmoFer nie nalezy stosowac u dzieci. Nie ma zadnych danych na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego CosmoFer u dzieci.

Dawkowanie

Standardowy program zalecanej dawki to 100-200 mg zelaza, co odpowiada 2-4 ml, dwa lub trzy razy
na tydzien w zaleznos$ci od poziomu hemoglobiny. Jesli jednak okolicznosci kliniczne wymagaja
bardzo szybkiego podania zelaza do miejsc magazynowania zelaza w organizmie, to CosmoFer mozna
podawac w formie catej dawki w postaci wlewu w ilosci osiagajacej catkowita dawke uzupehiajaca
réowng 20 mg zelaza/kg masy ciala (mc.).

Nie nalezy podawac¢ produktu leczniczego CosmoFer jednoczesnie z doustnymi preparatami zelaza,
poniewaz wchlanianie Zzelaza podawanego doustnie ulegnie pogorszeniu (patrz punkt 4.5).

Dozylny wlew kroplowy

CosmoFer nalezy rozciencza¢ wylacznie w 0,9% roztworze chlorku sodu (sol fizjologiczna) lub w 5%
roztworze glukozy. CosmoFer w dawce 100-200 mg zelaza (2-4 ml produktu leczniczego) mozna
rozcienczy¢ w 100 ml. Kazdorazowo pierwsze 25 mg zelaza nalezy podawac¢ we wlewie w ciagu 15
minut. Jesli nie wystapia zadne reakcje niepozadane w tym czasie, to nalezy podawac pozostatg ilos¢
roztworu produktu leczniczego CosmoFer z predkoscia wlewu nie wigkszg niz 100 ml w 30 minut.

Iniekcje dozylne

CosmoFer mozna podawa¢ w dawce 100-200 mg zZelaza (2-4 ml produktu leczniczego) przez powolne
wstrzyknigcie dozylne (0,2 ml/min) najlepiej w rozcienczeniu w 10-20 ml 0,9% roztworu soli
fizjologicznej lub 5% roztworu glukozy. Kazdorazowo przed rozpoczgciem podawania produktu
leczniczego w formie powolnego wstrzyknigcia, powinno si¢ wstrzykna¢ 25 mg zelaza w przeciagu 1
do 2 minut. Jesli w ciggu 15 minut nie wystapig zadne reakcje niepozadane, to mozna podaé pozostala
ilo$¢ produktu leczniczego.

Infuzja (wlew) catkowitej dawki

Bezposrednio przed podaniem catkowitej wymaganej ilosci produktu leczniczego CosmoFer, jak to
okreslono z tabeli dawkowania lub z obliczen, dodaje si¢ w sposob aseptyczny do wymagane;j
objetosci produktu leczniczego, zazwyczaj 500 ml sterylnego roztworu soli fizjologicznej lub 5%
roztworu glukozy. Catkowitg ilo$¢ produktu leczniczego CosmoFer do 20 mg/kg mc. podaje si¢ we
wlewie dozylnym (kroplowce) przez 4 do 6 godzin. Pierwsze 25 mg zelaza powinno si¢ podawac we
wlewie przez okres 15 minut. W tym okresie nalezy pacjenta uwaznie monitorowac. Jesli w tym czasie
nie wystapia zadne reakcje niepozadane, to nalezy podac pozostala porcj¢ przygotowanego roztworu
produktu leczniczego. Szybko$¢ podawania mozna stopniowo zwigkszaé¢ do 45 — 60 kropli na minute.
Nalezy monitorowa¢ pacjenta w trakcie przeprowadzania wlewu i po jego zakonczeniu jeszcze




przynajmniej przez 30 minut.

Wlew catkowitej dawki powigzany jest ze zwigkszong czestotliwoscig wystepowania reakcji
niepozadanych, w szczegdlnosci w odniesieniu do reakcji z rodzaju op6znionej nadwrazliwosci.
Podawanie dozylne produktu leczniczego CosmoFer metoda wlewu calkowitej dawki nalezy
ograniczy¢ wylacznie do praktyki szpitalne;j.

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

Iniekcje domigéniowe

Calkowitg wymagang ilo$¢ produktu leczniczego CosmoFer ustala si¢ na podstawie tabeli
dawkowania badz oblicza ze wzoru. Produkt leczniczy podaje si¢ w postaci serii zastrzykow
nierozcienczonego produktu leczniczego w ilosci do 100 mg zelaza (2,0 ml) kazdy, obliczone;j
indywidualnie w zalezno$ci od masy ciata pacjenta. Jesli pacjent jest umiarkowanie aktywny, to
zastrzyki mozna wykonywac codziennie na przemian w inny posladek. U pacjentow nieaktywnych lub
przykutych do 16zka czesto$¢ zastrzykow powinno si¢ zmniejszy¢ do raz lub dwa razy na tydzien.

W celu zmniejszenia ryzyka zabarwienia podskornego, CosmoFer nalezy wstrzykiwa¢ metoda
glebokich zastrzykow domigsniowych. Nalezy go wstrzykiwaé wyltacznie w mas¢ migsniowa gornego
zewnetrznego kwadrantu posladka, natomiast nigdy w rami¢ lub w inne odstonigte miejsca ciata. Dla
prawidlowo rozwinigtych dorostych nalezy uzywac igle o grubosci 20-21 “gauge” o dlugosci co
najmniej 50 mm. Dla pacjentéw otylych igta powinna mie¢ dlugos¢ 80-100 mm natomiast dla
dorostych drobnej budowy ciata stosowana igta musi by¢ krotsza i mniejsza (23 “gauge” x 32 mm).
Pacjent powinien leze¢ na boku ze strong, na ktorej ma by¢ wykonany zastrzyk, skierowang do gory,
lub zaja¢ pozycje stojaca z przeniesieniem cigzaru ciata na nogg¢ po stronie przeciwnej niz ta, gdzie ma
by¢ wykonany zastrzyk. W celu uniknigcia wstrzyknigcia lub przedostania si¢ wstrzykiwanego
produktu leczniczego do tkanki podskornej zaleca si¢ zastosowanie metody “Z-track” (spowodowanie,
przed wykonaniem zastrzyku, przemieszczenia skory w poziome). CosmoFer wstrzykuje si¢ powoli i
ptynnie. Wazne jest odczekanie kilku sekund przed wyjeciem igly, aby masa migsniowa mogla przyjac
wstrzyknieta objetos¢. W celu zmniejszenia wycieku wstrzyknigtego produktu leczniczego kanatem
zostawionym przez igle, nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby nie tart miejsca wstrzykniecia.

Obliczanie wielkosci dawki

a) Uzupelnianie Zelaza u pacjentow z niedokrwisto$cig spowodowang niedoborem zelaza
Czynniki sktadajace si¢ na odpowiedni wzor podane zostaly ponizej. Wymagana dawka musi by¢
indywidualnie dostosowana do catkowitego niedoboru Zelaza obliczonego z ponizszego wzoru —
hemoglobina podana jest w gramach na litr (g/) lub milimolach na litr (mmol/l).

Dawka catkowita (mg Fe) — Hb w g/I:
masa ciata w kg x (docelowe stgzenie Hb — rzeczywiste stezenie Hb) (g/1) x 0,24 + mg zapasu zelaza
W organizmie

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

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

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

Dawka catkowita (mg Fe) — Hb w mmol/I:
masa ciata w kg x (docelowe st¢zenie Hb w mmol/l — rzeczywiste stezenie Hb w mmol/l) x 3,84 + mg
zapasu zelaza w organizmie.

Wspotezynnik 3,84 wynika z nastepujacych zatozen:
a) Objetos¢ krwi 70 ml/kg me. = 7% masy ciata
b) Zawarto$¢ zelaza w hemoglobinie 0,34%



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

W tabeli zamieszczonej ponizej podano liczbg mililitrow roztworu produktu leczniczego CosmokFer,
roztwor do wstrzykiwan i infuz;ji, jakg nalezy uzy¢ przy ré6znym stopniu zaawansowania
niedokrwistosci na tle niedoboru Zelaza.

Podane w tabeli liczby opieraja si¢ na zatozeniu docelowego poziomu hemoglobiny réwnego 150 g/
albo 9,3 mmol/l i zapasow zelaza w ilosci 500 mg dla masy ciata powyzej 35 kg.

Chociaz wystepuja znaczne roznice w typach budowy ciala oraz masy ciata pomi¢dzy me¢zczyznami,
a kobietami, podana tabela i wzor stanowig wygodny sposob wyliczenia calkowite] wymaganej ilo$ci
zelaza. Podany wymagany poziom zelaza odzwierciedla ilo$¢ Zelaza niezbedng do przywrdcenia
stezenia hemoglobiny do normalnego lub prawie normalnego poziomu z nadwyzka na uzupetienie
zapasow zelaza u wickszo$ci 0s6b z umiarkowanie zmniejszonym lub silnie zmniejszonym stezeniem
hemoglobiny. Nalezy pamigta¢, ze niedokrwisto$¢ spowodowana niedoborem Zelaza nie wystapi do
chwili, gdy praktycznie wszystkie zapasy zelaza wyczerpig si¢. Dlatego leczenie powinno bra¢ pod
uwagg nie tylko uzupetnienie zelaza hemoglobinowego, ale takze zapaséw zelaza w organizmie.

Jesli catkowita niezbgdna dawka przekracza najwigksza dopuszczalng dawke dobowa, dawke
podawanego leku nalezy podzieli¢. Dowodem na terapeutyczng reakcje na produkt leczniczy moze
by¢ wzrost liczby retykulocytow w kilka dni po podaniu produktu leczniczego CosmoFer. Stezenie
ferrytyny w surowicy zazwyczaj stanowi dobry wskaznik uzupehienia zapasow zelaza. Zaleznos$¢ ta
moze nie wystgpowac u pacjentdw poddawanych dializie, ktéorym podawano CosmoFer.

Dawka catkowita produktu leczniczego CosmoFer, w mililitrach, jaka nalezy podaé przy
niedokrwistosci spowodowanej niedoborem zelaza

Zawarto$¢ hemoglobiny

60 g/l 75 g/l 90 g/l 105 g/l 120 g/ 135 g/l
Masa ciala w kg =3,7 =4,7 =5,6 =6,5 =74 ~8,4

mmol/l mmol/l |mmol/l |mmol/l mmol/l mmol/l
35 25 23 20 18 15 12,5
40 27 24 22 19 16 13
45 29 26 23 20 16,5 13
50 32 28 24 21 17 13,5
55 34 30 26 22 18 14
60 36 32 27 23 18,5 14,5
65 38 33 29 24 19,5 14,5
70 40 35 30 25 20 15
75 42 37 32 26 21 15.5
80 45 39 33 27 21,5 16
85 47 41 34 28 22 16
90 49 42 36 29 23 16,5

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

b) Uzupehienie zelaza w zwiazku z utratg krwi:
Terapia zelazem u pacjentow z utratg krwi powinna by¢ nakierowana na uzupetnienie ilosci zelaza




rownowaznej iloSci zelaza utraconego wraz z krwia. Opisany wzor z tabelg nie majg zastosowania do

przypadku zwyklego uzupehiania zelaza. Ocena ilo$ciowa okresowej utraty krwi przez pacjenta

i poziom hematokrytu w trakcie krwawienia stanowi dogodng metod¢ obliczenia wymaganej dawki

zelaza.

Dawka produktu leczniczego CosmoFer potrzebna do skompensowania niedoboru Zelaza obliczana

jest z ponizszych wzorow:

o Jesli objetos¢ utraconej krwi jest znana: podanie dozylnie 200 mg zelaza (4 ml produktu
leczniczego CosmoFer) powoduje wzrost hemoglobiny, co odpowiada jednej jednostce krwi (=
400 ml o zawarto$ci 150 g/l Hb lub 9,3 mmol Hb/l — réwnowazne 0,34% 0,4 x 150 lub 204 mg
zelaza).
Illos¢ zelaza (w mg), jaka nalezy uzupemic = liczba utraconych jednostek krwi x 200 mg.
Wymagana liczba mililitréw produktu leczniczego CosmoFer = ilo$¢ utraconych jednostek krwi
x 4 ml.

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

Ilos¢ zelaza (w mg) jaka nalezy uzupetni¢ = masa ciata (kg) x 0,24 x (docelowe stezenie Hb
w g/l — rzeczywiste stg¢zenie Hb w g/l),

albo

Ilos¢ zelaza (w mg) jaka nalezy uzupetni¢ = masa ciata (kg) x 3,84 x (docelowe stezenie Hb
w mmol/l — rzeczywiste stgzenie Hb w mmol/l).

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

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, na produkt leczniczy CosmoFer lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

e Rozpoznana powazna nadwrazliwos$¢ na inne podawane pozajelitowo preparaty zelaza.

e Niedokrwisto$¢ o innej etiologii niz z powodu niedoboru zelaza (np. niedokrwistos$¢
hemolityczna).

e Przecigzenie zelazem lub zaburzenia w wykorzystywaniu zelaza (np. hemochromatoza,
hemosyderoza).

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

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

e Ostra niewydolno$¢ nerek.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

1 potencjalnie prowadzace do zgonu reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne. Reakcje
nadwrazliwosci byty takze zglaszane po pozajelitowym podaniu kompleksoéw zawierajacych zelazo
w dawkach, po ktorych wczesniej nie wystepowaly zdarzenia niepozadane. Zgtaszano takze reakcje
nadwrazliwos$ci, w wyniku ktoérych rozwingt si¢ zespot Kounisa (skurcz tetnicy wiencowej w wyniku
ostrej reakcji alergicznej, mogacy prowadzi¢ do zawatu migsnia sercowego, patrz punkt 4.8).

Ryzyko to jest wigksze w przypadku pacjentow z rozpoznanymi alergiami, w tym alergiami na leki,
wiacznie z pacjentami, u ktorych w wywiadzie stwierdzono wystgpowanie cigzkiej astmy, wyprysku
lub innej alergii atopowej.

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



Produkt leczniczy CosmoFer nalezy podawa¢ wytacznie pod bezposrednim nadzorem przeszkolonego
w zakresie oceny i leczenia reakcji anafilaktycznych personelu medycznego, w miejscu w pelni
wyposazonym w sprzet do resuscytacji. Pacjenta nalezy obserwowaé w celu wykrycia dziatan
niepozadanych przez co najmniej 30 minut po kazdym podaniu produktu leczniczego CosmoFer.

W przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwo$ci lub objawow nietolerancji w trakcie podawania
produktu leczniczego, leczenie nalezy natychmiast przerwac. Dostgpne musi by¢ wyposazenie do
resuscytacji kragzeniowo-oddechowej oraz sprz¢t do leczenia ostrych reakcji anafilaktycznych lub
rzekomoanafilaktycznych, w tym roztwor adrenaliny do wstrzykiwan o stezeniu 1:1000. W razie
potrzeby nalezy zastosowaé rowniez dodatkowe leczenie srodkami przeciwhistaminowymi i (lub)
kortykosteroidami.

Podawanie produktu leczniczego pacjentom z zaburzeniami (auto)immunizacji lub w stanach
zapalnych (takich jak np. ogdlnoustrojowy liszaj rumieniowaty czy reumatoidalne zapalenie stawow)
moze wywota¢ reakcje nadwrazliwosci.

Jesli pozajelitowa terapia zelazem zostanie uznana za niezbgdna u pacjentdow z astmg, zaburzeniami na
tle alergicznym oraz ze stanami zapalnymi, to zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego droga
domigéniowa.

Przy zbyt szybkim domie$niowym wstrzykiwaniu produktu leczniczego moze wystapic¢ spadek
ci$nienia tetniczego.

Nalezy zachowac ostroznosc¢, aby unikna¢ wyplywu okotozylnego podczas dozylnego podawania
produktu leczniczego CosmoFer. Wyplyw okolozylny produktu leczniczego CosmoFer w miejscu
wstrzyknigcia moze prowadzi¢ do podraznienia skory oraz potencjalnie dtugotrwatego brazowego
zabarwienia w miejscu wstrzyknigcia. W przypadku wyptywu okotozylnego nalezy natychmiast
przerwaé podawanie produktu leczniczego CosmoFer.

Produkt leczniczy CosmoFer zawiera do 5,9 mg (0,26 mmol) sodu na dawke zelaza wynoszaca 50 mg
(1 ml nierozcienczonego roztworu), co odpowiada 0,30% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g
dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie nalezy podawac¢ produktu leczniczego CosmoFer jednoczesnie z doustnymi preparatami zelaza,
poniewaz wchlanianie zelaza podawanego doustnie ulegnie wtedy pogorszeniu. Doustnego leczenia
zelazem nie nalezy rozpoczyna¢ przed uptywem 5 dni od ostatniego podania produktu CosmoFer.

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

Produkt leczniczy CosmoFer moze powodowac nieprawidlowe warto$ci bilirubiny i nieprawidlowe
warto$ci stezenia wapnia w surowicy.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

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

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



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

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

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu przyjmowanego produktu leczniczego CosmoFer na
zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Mozna si¢ spodziewac, ze okoto 5% pacjentdow bedzie odczuwac dziatania niepozadane po
zastosowaniu tego produktu. Sg one zazwyczaj zalezne od wielko$ci podanej dawki.

Ostre, cigzkie reakcje nadwrazliwosci wystepuja bardzo rzadko. Na ogdt maja miejsce w ciggu
pierwszych kilku minut po podaniu produktu leczniczego i zazwyczaj obejmujg nagla trudnos¢ w
oddychaniu i (lub) zapas¢ sercowo-naczyniowa; zgtaszano takze przypadki zgonoéw. Innego rodzaju
1zejsze objawy naglej nadwrazliwosci sg rOwniez nieczeste 1 obejmuja takie objawy jak: pokrzywka,
wysypka, $wiad, nudnosci i dreszcze.

Jesli stwierdzi si¢ objawy reakcji nadwrazliwos$ci, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu.
W przypadku podawania pozajelitowych produktow zelaza kobietom w ciazy, moze wystapié¢
powiazana bradykardia ptodu.

U pacjentéw leczonych zelazem dozylnym, moze wystapi¢ reakcja Fishbane’a (czgsto$¢ nieznana),
ktora charakteryzuje si¢ zaczerwienieniem twarzy, ostrym bolem w klatce piersiowe;j i (lub) bolem
plecow oraz uciskiem, czasami z towarzyszaca dusznoscig. Moze to przypomina¢ wczesne objawy
reakcji rzekomoanafilaktycznej lub anafilaktycznej. Nalezy wowczas przerwaé wlew i oceni¢ stan
pacjenta. Objawy te ustgpuja wkrotce po zaprzestaniu podawania zelaza. Zazwyczaj nie pojawiajg si¢
one ponownie, jesli podawanie zostanie wznowione z mniejszg szybkoscig infuzji.

Reakcje opdznione sa dobrze opisane i moga mie¢ przebieg ciezki. Charakteryzuja si¢ boélami stawow,
bolami migsni, a niekiedy goraczka. Poczatek reakcji ma miejsce od paru godzin do czterech dni po
podaniu produktu leczniczego. Objawy zazwyczaj trwaja od dwoch do czterech dni i samoistnie mijaja
lub ustegpuja po zastosowaniu zwyktych srodkow przeciwbdlowych.

Moze wystapi¢ zaostrzenie bolow stawowych w reumatoidalnym zapaleniu stawow. Znane s3
przypadki miejscowych reakcji w formie bolesnosci i stanu zapalnego w miejscu wstrzykniecia
produktu leczniczego lub w jego poblizu, a takze reakcje w postaci zapalenia zyt.

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

Po wprowadzeniu do obrotu opisywano rowniez odlegte przebarwienia skory w nastepstwie
dozylnego podania zelaza.

Dziatania niepozadane opisano zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA. Czestosé
wystepowania dzialan niepozadanych uporzadkowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10),
czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).



Klasyfikacja Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czesto$¢ nieznana
ukladow i narzadow |(>1/1000 do <1/100) | (>1/10 000 do (<1/10 000)
MedDRA <1/1000)
Zaburzenia krwi i hemoliza
uktadu chtonnego
Zaburzenia uktadu reakcje ostra i cigzka reakcja
immunologicznego  |nadwrazliwos$ci nadwrazliwos$ci, w
obejmujace tym reakcja
dusznose, anafilaktyczna/
pokrzywke, rzekomoanafilaktycz
wysypke, $wiad, na (nagte ktopoty z
nudnosci i dreszcze oddychaniem i (lub)
zapas$¢ Sercowo-
naczyniowa)
Zaburzenia odmienny stan
psychiczne umystowy
Zaburzenia uktadu zamazane widzenie, |utrata Swiadomosci, |bol glowy, zaburzenia smaku
nerwowego niedoczulica drgawki, zawroty mrowienia
glowy, niepokdj,
drzenie
Zaburzenia ucha i przej$ciowa ghuchota
btednika
Zaburzenia serca arytmia, tachykardia |bradykardia u ptodu, |zespot Kounisa
kotatanie serca
Zaburzenia niedoci$nienie nadci$nienie
naczyniowe
Zaburzenia uktadu dusznos¢ bol w klatce skurcz oskrzeli,

oddechowego, klatki piersiowej kaszel

piersiowe;j i

srodpiersia

Zaburzenia zotadka i |nudno$ci, wymioty, |biegunka niestrawnos¢

jelit b6l brzucha

Zaburzenia skory 1 uderzenia krwi do obrzek przebarwienia

tkanki podskorne;j glowy, $wiad, naczynioruchowy, skory

wysypka pocenie si¢

Zaburzenia skurcze migéni bol migsni bol stawow,

mig$niowo- bol plecow

szkieletowe 1 tkanki

Tacznej

Zaburzenia ogdlne i | uczucie gorgca zmeczenie, Objawy

stany w miejscu bol i brazowe grypopodobne,

podania zabarwienie skory w ktore moga

miejscu podania wystapi¢ w ciagu

kilku godzin do
kilku dni,
goraczka

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢




wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,
tel.: +48 22 49 21 301

fax: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Kompleks wodorotlenku zelaza(Ill) z dekstranem w produkcie leczniczym CosmoFer, roztwor do
wstrzykiwan i infuzji charakteryzuje si¢ bardzo malg toksycznoscia. Produkt jest dobrze tolerowany i
ryzyko podczas przypadkowego przedawkowania jest minimalne.

Przedawkowanie moze powodowac ostre powiktania w postaci przecigzenia zelazem (hemosyderoza).
Mozna zastosowac $rodki pomocnicze takie jak czynnik chelatujacy zelazo.

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

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: pozajelitowy preparat zelaza. Kod ATC: BO3AC.

Produkt leczniczy CosmoFer roztwor do wstrzykiwan i infuzji, zawiera zelazo w postaci stabilnego
kompleksu wodorotlenku zelaza (IIT) z dekstranem, ktory jest analogiczny do fizjologicznej postaci
zelaza, ferrytyny (jest to kompleks biatkowo-fosforylowy z wodorotlenkiem Zelaza). Zelazo jest
dostepne w postaci niejonowej, rozpuszczalnej w wodzie. Odznacza si¢ bardzo niska toksyczno$cig i
mozna podawa¢ go w duzych dawkach.

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

Badanie szpiku kostnego na zawarto$¢ zmagazynowanego zelaza moze nie dawaé wlasciwego obrazu
przez dlugi okres czasu, poniewaz szczatkowe ilosci dekstranu zelazowego moga pozostawac
w komorkach siateczkowo-§rodbtonkowych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu produktu leczniczego za pomoca wlewu dozylnego kompleks wodorotlenku zelaza(IIl) z
dekstranem zostaje szybko wchianiany przez komorki uktadu siateczkowo-srédbtonkowego (RES),
zwlaszcza w watrobie i §ledzionie skad Zelazo jest powoli uwalniane i wigzane z biatkami. Po podaniu
produktu leczniczego mozna zauwazy¢ wzrost hemopoezy przez nastgpne 6-8 tygodni. Okres
péltrwania w osoczu wynosi 5 godzin dla Zzelaza w obiegu i 20 godzin dla zelaza catkowitego
(zwigzanego i znajdujacego si¢ w obiegu).

Zelazo znajdujace sie w obiegu usuwane jest z osocza przez komorki uktadu siateczkowo-
srodblonkowego, ktore powodujg rozszczepienie kompleksu na jego sktadniki: zelazo i dekstran.
Zelazo jest natychmiast wigzane przez dostgpne czesci biatkowe tworzac hemosyderyne lub ferrytyne,
fizjologiczng posta¢ zelaza, lub w mniejszym stopniu, transferryng. Zelazo to, ktére poddane jest
fizjologicznej kontroli, uzupetnia hemoglobing i zapasy zelaza w miejscach jego magazynowania

W organizmie.

Zelazo nie jest tatwo usuwane z organizmu i jego nagromadzenie moze byé toksyczne. Ze wzgledu na
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https://smz.ezdrowie.gov.pl/

wielko$¢ [czasteczki] kompleksu (165.000 Daltondéw) nie jest on usuwany przez nerki. Niewielkie
iloéci zelaza wydalane sg z moczem i katem.

Po zastrzyku domi¢$niowym kompleks wodorotlenku zelaza(Ill) z dekstranem wchianiany jest

z miejsca wstrzyknigcia do kapilar i do uktadu limfatycznego. Gléwna czesé dekstranu zelaza
podanego domig$niowo wchtaniana jest w ciggu 72 godzin; wigkszo$¢ pozostatego zelaza wchlaniana
jest w ciagu dalszych 3 do 4 tygodni.

Jesli pozajelitowa terapia zelazem zostanie uznana za niezb¢dng u pacjentow z astma, zaburzeniami na
tle alergicznym oraz ze stanami zapalnymi, to zaleca si¢ podawanie produktu leczniczego droga
domigéniowa.

Przy zbyt szybkim domig$niowym wstrzykiwaniu produktu leczniczego, moze wystapi¢ spadek
ci$nienia tetniczego.

Dekstran ulega metabolizmowi albo wydalany jest z organizmu.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Stwierdzono, ze CosmoFer w duzej, pojedynczej dawce wigkszej niz 2,5 ml/kg mc. dziata
teratogennie 1 embriocydalnie u ci¢zarnych zwierzat, ktdre nie sa chore na anemi¢. Najwigksza dawka
stosowana klinicznie wynosi okoto 1 ml/kg mec.

Domigs$niowe i podskorne wstrzyknigcie kompleksow zelazowo-weglowodanowych w bardzo duzych
dawkach w warunkach eksperymentalnych u zwierzat, wywotato powstawanie migsaka u szczurdw,
myszy, krolikow, prawdopodobnie chomikow, ale nie u §winek morskich. Zgromadzone informacje i
niezalezne oceny wskazuja, ze ryzyko powstania mi¢saka u cztowieka jest minimalne.

Brak dodatkowych danych przedklinicznych istotnych dla lekarza przepisujacego ten produkt, poza
omowionymi w innych punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan
Wodorotlenek sodu (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produkt leczniczy CosmoFer wolno miesza¢ wylacznie z 0,9% roztworem chlorku sodu lub 5%
roztworem glukozy. Nie wolno miesza¢ z innymi roztworami do podawania dozylnego lub produktami
leczniczymi.

6.3 OKres waznosci

2 lata

Po rozciefczeniu:

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

Z punktu widzenia mikrobiologicznego produkt leczniczy CosmoFer powinien by¢ zuzyty
natychmiast. Jesli produkt nie zostanie natychmiast uzyty, za czas i warunki przechowywania
odpowiedzialny jest uzytkownik. Po rozcienczeniu w warunkach aseptycznych nie przechowywac
dhuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak szczegotowych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Nie zamrazac.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po rozcieficzeniu, patrz
punkt 6.3

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Ampuitki z bezbarwnego, przezroczystego szkta typu I, w tekturowym pudetku.
5 szt. po 2 ml

10 szt. po 2 ml

2 szt. po 10 ml

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania

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

Produkt leczniczy CosmoFer jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzycia. Wszystkie resztki
niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ w sposéb zgodny z lokalnymi
przepisami.

Po rozcienczeniu roztwoér nalezy starannie obejrze¢ przed podaniem.

Mozna poda¢ jedynie klarowny roztwor bez widocznych czastek statych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharmacosmos A/S
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DK-4300 Holbaek
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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