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KISA URUN BILGiSi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
COSMOFER® Iron dextran 50 mg/ml Enjektabl soliisyon igeren ampul

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her 2 ml ampul, 100 mg demir (III)’e esdeger miktarda 625 mg Demir (ferrik) -
hidroksit dekstran kompleksi igerir.

Her ml’si 50 mg demir (III) igerir.

Yardimci maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ve infiizyonluk ¢ozelti.
Koyu kahverengi ¢ozelti.

KLINIK OZELLIKLER
Terapotik endikasyonlar
Sadece yetigkinler i¢indir.

COSMOFER® asagidaki durumlarda demir eksikliginin tedavisi i¢in endikedir:

e Oral demir preparatlarinin kullanilamadigi durumlarda
o Oral demir preparatlarina intolerans gosterildiginde
o Oral demir tedavisinin basarisiz oldugu durumlarda

e Demir depolarina hizli demir verilmesi gereken klinik durumlarda.

Demir eksikliginin teshisi uygun laboratuvar testleri ile yapilmalidir (6rn.
hemoglobin, hematokrit, serum ferritin, serum demir, transferin doygunlugu, eritrosit
sayis1 ve hipokromik eritrosit).

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji uygulama sikhig ve siiresi:
Yetigkinler ve yaslilar :

COSMOFER™in toplam kiimiilatif dozu hemoglobin seviyesi ve viicut agirhg ile
tespit edili. COSMOFER®’in dozu ve doz programi igin toplam demir eksikligi
hesaplanarak her hasta i¢in bireysel olarak hazirlanmalidir.

Normal tavsiye edilen dozaj programinda, hemoglobin seviyesine bagli olarak,
haftada iki veya ii¢ kez, 100-200 mg demire kars1 gelen 2-4 ml ¢ozelti kullanilir.
Ancak, klinik sartlar demirin demir depolarmma hizli bir sekilde verilmesinin
gerektiriyorsa, COSMOFER" 20 mg/kg viicut agirhgin karsilayacak toplam degisim
dozuna kadar, total inflizyon dozu olarak uygulanabilir.



Dozun hesaplanmast:
a) Demir eksikligine bagli anemisi olan hastalarda demir replasmant :

Formiilde g6z oniine alinan faktorler asagida belirtilmistir. Asagidaki formiil ile g/l
veya mmol/l hemoglobin olarak hesaplanan toplam demir eksikligine bakilarak
gerekli dozaj kisiye gore ayarlanir.

Toplam doz (mg demir) g/l olarak hemoglobin:

( Viicut agirligi (kg) x (hedeflenen Hb-gercek Hb) (g/l)x 0.24 ) +demir depolari i¢in
demir (mg ) .

0.24 faktorii asagidaki ongoriilenlerden elde edilmistir:

1) 70 ml/kg viicut agirligi i¢in kan hacmi = viicut agirhiginin % 7’°si
11) Hemoglobinin demir igerigi % 0.34
Faktor 0.24 = 0.0034x0.07x1000 (g dan mg’a doniistiirme)

Toplam doz (mg demir)- mmol/l olarak Hb :

( Viicut agirhigr (kg) x (mmol/l olarak hedef Hb- mmol/l olarak gercek Hb)x3.84 ) +
demir depolar1 i¢in demir ( mg ) .

3.84 faktorii asagidaki dngoriilerden elde edilmistir:

1) 70 ml/kg viicut agirlig1 i¢in kan hacmi = viicut agirhiginin % 7°si
i1) Hemoglobinin demir igerigi % 0.34

iii) g/l hemoglobini mmol/lt hemoglobine ¢evirme faktorii 0.06205
Faktor 3.84 = 0.0034x0.07x1000 /0.06205

Asagidaki tabloda farkli demir eksikligine bagli anemi dereceleri icin kullanilmasi
gereken COSMOFER® hacmi (ml) verilmistir.

Asagidaki tablodaki rakamlar, 150 g/l veya 9.3 mmol/I’lik hedef hemoglobin miktar
ve 500 mg demir deposu temel alinarak verilmistir ve 35 kg’1 gecen viicut agirhig
igindir.

Kadin ve erkekler arasinda viicut yapisi ve agirlik dagilimi olarak dnemli farkliliklar
olmasina ragmen, tablo ve formiil gerekli toplam demir miktarinin tahmini i¢in uygun
bir yoldur. Bu toplam demir gereksinimi, hemoglobin konsantrasyonunu normale
veya normale yakin bir degere getirecek demir miktarini verir. Ayrica ilave olarak,
hemoglobin seviyesi orta derecede veya ciddi olarak diisiik hastalarda demir
depolarinin uygun olarak yenilenmesini saglar. Demir eksikliginden dolay1 olan
aneminin, tim demir depolar1 tiikkeninceye kadar ortaya c¢ikmayacagi
unutulmamalidir. Tedavinin amaci, sadece hemoglobin demirinin takviyesi degil
ayrica demir depolarinin da takviyesidir.

Toplam gerekli doz, giinlik miisaade edilebilir maksimum dozu gecerse, uygulama
boliinmelidir. COSMOFER® uygulamasindan sonra birkag giin iginde, terapdtik
cevap, geng eritrositlerin artig1 ile kendini gosterir. Serum ferritin seviyesi, demir
depolarinin takviye edildigini gosteren iyi bir gostergedir. Bu korelasyon
COSMOFER™ alan bébrek diyaliz hastalarinda gegerli olmayabilir.



Demir eksikligi anemisinde gerekli COSMOFER®’in mililitre olarak toplam miktan

Hemoglobin 60g/l= [75g/l1= 90 g/l = 105g/l= |120g/l= |135¢g/l=
miktar1 3.7 4.7 5.6 6.5 7.4 8.4
Viicut agirligi (kg) | mmol/l mmol/l mmol/l mmol/l mmol/l mmol/1
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

Not:Tablo ve formiil sadece demir eksikligi anemisi olan hastalarda doz tespiti
icindir. Kan kaybindan dolayr demir gereksinimi olan hastalarda doz tespiti icin
kullanilmaz.

b) Kan kaybindan dolay1 demir takviyesi

Kan kaybi olan hastalarda demir tedavisi, kaybolan kandakine esit miktarda demir
takviyesi ile olur. Yukarida belirtilen tablo ve formiil, basit demir ikamesi
(replasmant) degerleri i¢in uygulanamaz. Kisilerin periyodik kan kaybinin ve kanama
sirasindaki hematokritin kantitatif tahmini ile gereken demir dozunun hesaplanmasi
miimkiindiir.

Demir eksikligini giderecek gerekli COSMOFER® dozu asagidaki formiillerden
hesaplanir:

e Kan kaybi miktar1 bilinmiyorsa; 200 mg iv demir (=4 ml COSMOFER®)
uygulamasi sonucunda bir birim kandaki miktara esit hemoglobin artis1 olur
(=400 ml’de 150 g/l Hb miktar1 veya 9.3 mmol/l Hb/I- 0.4’in % 0.34’1 x 150
veya 204 mg demir’e esdeger).

fkamesi (yerine konmasi) gereken demir (mg)= kaybolan kanimn birimi sayis1 x
200

Gerekli COSMOFER" mililitresi = kaybolan kanin birimi x4

e Hb seviyesi diistiigiinde: Depo demirinin ikamesi gerekmedigi diisiliniilerek bir
onceki formiil kullanilir.

Yerine konmasi gereken mg demir=viicut agirligi (kg) x0.24 x (g/l olarak hedef
Hb-g/1 olarak gercek Hb)

Yerine konmasi gereken mg demir=viicut agirlig1 (kg)x3.84x(mmol/l olarak hedef
Hb- mmol/l olarak gercek Hb)

Om. Viicut agirlig1 60 kg, Hb ag1g1 =10 g/l veya 0.62 mmol/l :
Yerine konacak demir= 60 x 0.24 x 10 =60 x 3.84 x 0.62 =143 mg
(= 3 ml COSMOFER™)



Hemoglobin seviyesine bagl olarak, haftada iki veya ii¢ kez, 100-200 mg.demire esit
2-4 ml soliisyon kullanilir. Ancak, klinik sartlar demirin demir depolarina hizli bir
sekilde verilmesini gerektiriyorsa, COSMOFER 20 mg/kg viicut agirligini karsilayacak
toplam degisim dozuna kadar, total infiizyon dozu olarak uygulanabilir.

Uygulama sekli:

COSMOFER" enjeksiyonluk ¢ozeltisi intravenéz damla infiizyonu veya yavas
intravendz enjeksiyonla verilebilir. Ancak, intravendz damla infiizyon yolu,
hipotansif olay riskini azalttig1 i¢in tercih edilir.

COSMOFER" oral demir emilimi azalacagindan, oral demir preparatlari ile birlikte
uygulanmamalidir (boliim 4.5°e bkz.).

Test dozu (tiim uygulama yollart igin)

Yeni hastaya ilk dozun uygulanmasindan oOnce, 25 mg demiri karsilayacak
COSMOFER®™ veya 0.5 ml ¢ozelti uygulanmalidir. 60 dakika sonra higbir advers
reaksiyon goriilmezse, kalan doz verilebilir.

COSMOFER™ e bagl anaflaktik reaksiyonlar birka¢ dakika iginde ortaya ¢ikar ve
taninmasi i¢in yakin gozlem gerekir. COSMOFER™in intravendz uygulamasinin
herhangi bir zamaninda asir1 duyarhilik belirtileri veya intolerans tespit edilirse,
uygulama hemen kesilmelidir.

COSMOFER® uygulamasi swasinda  canlandiric1  ilaglar  ve  anaflaksinin
degerlendirmesi ve canlandirma islemleri konularinda deneyimli personel hazir
bulundurulmalidir.

Sonraki dozlar:
Intravenéz damla infiizyonu

COSMOFER" sadece %0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi (serum fizyolojik) ile veya % 5
glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilmelidir. 100-200 mg demir iceren COSMOFER® (2-4
ml) 100 ml’ye seyreltilebilir. ilk 25 mg demir en az 15 dakika siiresince infiizyon
yapilmalidir. Bu siire icinde advers reaksiyon goriilmezse infiizyonun kalan kism1 30
dakikada 100 ml’yi gegmeyen infiizyon hiziyla verilmelidir.

Intravenéz enjeksiyon

COSMOFER®™ 100-200 mg demir dozunda (2-4 ml) yavas intravendz enjeksiyonla
(0.2 ml/dak.) tercihen 10-20 ml % 0.9 sodyum kloriir veya % 5 dekstroz ¢ozeltileri ile
seyreltilerek uygulanabilir. Yavas intravendz enjeksiyona baslamadan dnce, 25 mg
demir 1-2 dakika siiresince yavas olarak enjekte edilmelidir. 15 dakika i¢inde advers
reaksiyon goriilmezse infiizyonun kalan kismi verilebilir.

Total doz infiizyonu

Uygulamadan hemen 6nce gerekli COSMOFER™in toplam miktari dozaj
tablosundan hesaplanarak tespit edildikten sonra, aseptik olarak gerekli hacime,
genellikle 500 ml steril normal sodyum kloriir veya % 5 glukoz ¢ozeltisine ilave
edilir. 20 mg/kg viicut agirhigma kadar olan COSMOFER®’in toplam miktari ile 4-6
saat siiresince intravendz infiizyon yapilir. Tlk 25 mg demir 15 dakika siiresince
infiizyon yapilmalidir. Bu siire i¢ine hastalar yakin gézlem altinda tutulmalidir. Bu
siire i¢inde advers reaksiyon gériilmezse inflizyonun kalan kismi verilir. Infiizyonun
hiz1 yavas yavas 45-60 damla/dakika’ya ¢ikartilabilir. Hastalar inflizyon sirasinda ve



infiizyonun tamamlanmasindan en az bir saat sonraya kadar dikkatli bir sekilde takip
edilmelidir.

Total Infiizyon Dozu (TDI) advers reaksiyonlarmn artis1 ile, 6zellikle gecikmis
hipersensitivite benzeri reaksiyonlar ile iligkili bulunmustur. COSMOFER®’in
intravendz uygulamasi total infiizyon metodu ile sadece hastanede yapilmalidir.

Diyalizer igine enjeksiyon

COSMOFER®™ hemodiyaliz seansi sirasinda direkt olarak diyalizerin vendz ucuna,
intravendz uygulamada belirtilen islemler ile ayni1 sekilde uygulanabilir.

Intramuskiiler enjeksiyon

[k enjeksiyondan &nceki test dozunu izleyen tam doz, birbirini izleyen intramuskiiler
enjeksiyonlar i¢in bir kez uygulanir.

COSMOFER’in gerekli olan toplam dozu, doz tablosuna bakilarak veya hesaplanarak
tespit edilir. COSMOFER her bir hastanin viicut agirligi ile saptanan 100 mg demire
(2.0 ml) kadar seyreltilmemis enjeksiyonlarin serisi olarak uygulanir. Eger hastalar
orta derecede aktifse, enjeksiyonlar kalgaya (bir giin sag, ertesi giin sol) uygulanir.
Aktif olmayan veya yataga bagl hastalarda enjeksiyon sikligir haftada bir veya iki
defa olmak iizere azaltilmalidir.

COSMOFER, cilt alt1 lekelenme riskini en aza indirmek i¢in derin intramuskuler
enjeksiyon ile uygulanmalidir. COSMOFER asla kol veya diger acik alanlara degil
sadece kalganin dig ilist kadranindaki kas dokusuna enjekte edilmelidir. Normal
yetiskinler i¢in en azindan 50 mm uzunlugunda 20-21 gauge c¢ap OSlglistindeki igne
kullanilmalidir. Obez hastalar i¢in uzunlugun 80-100 mm olmas1 gerekirken ince
yapil yetiskinlerde daha kisa ve kiigiik igneler ( 23 gauge x 32 mm ) kullanilmalidir.

Hasta enjeksiyon yeri liste gelecek sekilde, lateral pozisyonda uzanmisken veya
agirligini enjeksiyon yapilmayan bacaga vererek ayakta iken uygulanmalidir.

Subkutan dokuya enjeksiyon veya sizintidan kag¢mmmak ig¢in, Z-hat teknigi
(enjeksiyondan 6nce derinin lateral olarak gerilmesi) kullanilmasi tavsiye edilir.

COSMOFER yavas ve yumusak bir sekilde verilmelidir. Igneyi geri gekmeden &nce
birka¢ saniye beklemek enjeksiyonun kas ile uyumunu saglamaya izin vermesi
acisindan onemlidir. Enjeksiyon hattindan sizintilar1 en aza indirmek i¢in, hastanin
enjeksiyon yerini ovmamasi saglanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Dekompanse karaciger sirozu ve hepatit olan hastalarda ve akut bobrek yetmezligi
olan hastalarda uygulanmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

COSMOFER" 14 yasin altindaki cocuklarda kullanilmaz. Cocuklarda etkililigi ve
giivenliligi hakkinda yeterince veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
COSMOFER™’in yaslilarda kullanimi yetigkinler ile aynidir.
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Kontrendikasyonlar

COSMOFER e ya da bilesimindeki iligkili maddelere kars1 asir1 duyarlilik

Demir eksikligine bagli olmayan anemi (6r. Hemolitik anemi)

Asirt demir yliklenmesi veya demir kullanimindaki bozukluk (6r. Hemokromatoz,
hemosideroz)

Astma, alerjik egzama veya diger atopik alerjisi olan hastalar

Demir mono veya disakkarit komplekslerine ve dekstrana kars1 ilag¢ hipersensitivitesi
Dekompanse karaciger sirozu ve hepatit

Akut ve kronik enfeksiyonlar. (Parenteral demir uygulamasi bakteriyel veya viral
enfeksiyonlar1 siddetlendirebilir.)

Aktif enflamasyon igaretleri veya semptomlart ile birlikte romatoid artrit

Akut bobrek yetmezligi

Gebeligin ilk li¢ ay1

Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Diger demir-karbonhidrat komplekslerinin parenteral kullanimlarinda oldugu gibi
COSMOFER® kullanimmin da dogrudan agir ve potansiyel olarak 6ldiiriicii
anaflaktik reaksiyon riski vardir. Hastalar uygulama sirasinda ve hemen sonrasinda
yakin takibe alinmalidir. Risk, alerjik oldugu bilinen hastalarda daha yiiksektir.
COSMOFER®™ uygulamas: sadece, enjektabl 1:1000 adrenalin ¢ozeltisi dahil, acil
anaflaktik reaksiyon tedbirleri hazir bulundugunda yapilmalidir. Uygunsa
antihistaminikler ve/veya kortikostereoidler ile de tedavi yapilmalidir. Test dozunun
uygulamasi i¢in bkz. boliim 4.2.

Ozellikle immiin bozuklugu olan veya inflamatuvar hastaliklar1 olan hastalarda (&r.
Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit) artan alerjik reaksiyon riski
bulunmaktadir.

Parenteral demir tedavisinin gerekli oldugu diisiiniilen astimi, alerjik hastaliklar1 ve
iltihapli hastaliklar1 olan hastalarda intramuskiiler yol tercih edilir.

Demir —karbohidrat kompleksleri deneysel kosullar altinda c¢ok yiiksek dozlarda
intramuskiiler ve subkutan yolla kullanildigi hayvanlardan kobaylar hari¢ olmak
tizere sicanlarda, farelerde, tavsanlarda, muhtemelen hamsterlerde sarkoma
olusturmustur. Simdiye kadar elde edilen bilgiler ve bagimsiz degerlendirmeler
insanlarda sarkoma olusumunun minimal oldugunu gdstermektedir.

Intravendz enjeksiyon ¢ok hizli uygulandiginda, hipotansiyona neden olabilir.

6 yas alti cocuklarda demir igeren fiiriinlerin yanligshkla alinmasi/yutulmasi fatal (
Oliimciil ) zehirlenmelere yol acar. Bu nedenle bu ilaclar1 ¢cocuklarin erisemeyecegi
yerlerde saklaymiz. Asirt dozda alindiginda doktorunuzu ya da zehir danigsmayi
derhal arayiniz.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Oral demirin emilimi azalacagindan dolayt COSMOFER®™ enjeksiyonu oral demir
preparatlari ile birlikte kullanilmamalidir. Oral demir tedavisine COSMOFER*”in son
enjeksiyonundan en az 5 giin sonra baglanmalidir.
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Yiiksek dozda demir dekstranin (5 ml veya daha fazla), uygulamadan dort saat sonra
alman kan numunesinde, serumun kahverengi renk almasina neden oldugu
bildirilmigtir.

Ilag serum biluriibin degerinde suni yiikselmeye ve serum kalsiyum degerlerinde suni
diismeye neden olabilir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

COSMOFER™ tedavisinin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanim
tizerine herhangi bir veri yoktur.

Gebelik donemi:

COSMOFER™in gebe kadinlarda kullanimi iizerine yeterince kontrollii galisma
yoktur. Hayvanlar iizerine yapilan ¢aligmalarda iireme toksisitesi goriilmiistiir (boliim
5.3’¢ bkz). COSMOFER®™ gebeligin ilk ii¢ ayinda kullanilmamalidir. COSMOFER®
tedavisinin yarar1 fetlise potansiyel riskinden fazla ise ve tedavi kesin olarak
gerekliyse gebeligin ikinci ve {igiincii li¢ ayinda kullanilabilir.

Dogum aninda COSMOFER" tedavisinin giivenli kullanimi bildirilmemistir.
Laktasyon donemi:

Demir dekstran kompleksinin insan veya hayvan siitiine gecip gecmedigi
bilinmemektedir. COSMOFER®’in emzirme  sirasinda  kullanimi  tercih
edilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Demir dekstran, maksimum insan dozunun yaklasik 3 katinda fare, sican, tavsan ve
maymunlarda teratojenik ve embriyosidal etkiler gostermistir.

50 mg demir/kg veya daha diisiik dozlarda demir eksikligi bulunmayan fare, sigan,
tavsan, kopek ve maymunlarda herhangi bir devamli advers fatal etki goriilmemistir.
Toplam 90 mg demir/kg istiindeki intravenéz dozlarda 14 giinliikk periyotta
maymunlarda fatal ve maternal toksisite bildirilmistir. 125 mg demir/kg tek doz fare ve
sicanlarda benzer etkiler gostermistir. 250 mg demir/kg ve tlizerindeki dozlarda sican
ve kopeklerde fatal anormallikler goriilmiistiir.

Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
COSMOFER®’in arag¢ ve makine kullanmaya etkisi ile bir calisma bulunmamaktadir.

Yine de hizli intravendz enjeksiyona bagli olarak gelisebilecek hipotansiyon
nedeniyle COSMOFER uygulamasindan sonra ara¢ ve makine kullanilmasi
Onerilmez.
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Istenmeyen etkiler
Yaklasik % 5 hastada advers reaksiyon beklenebilir. Bunlar esas olarak doza baghidir.

Anaflaktik reaksiyonlar yaygin olmayip {rtiker, deride kizariklik, kasinti, mide
bulantis1 ve titreme seklinde goriiliir. Anaflaktik reaksiyon isaretleri goriildiiglinde
uygulama hemen durdurulmalidir.

Akut, agir anaflaktik reaksiyonlar ¢ok seyrektir. Genellikle uygulamadan sonra ilk
birkag dakika i¢inde goriiliir ve genellikle aniden baslayan solunum zorlugu ve / veya
kardiyovaskiiler kolaps ile karakterize edilir; 6liimler bildirilmistir.

Gecikmis reaksiyonlar iyi tarif edilmistir ve agir olabilir. Artralji, miyalji ve bazen
ates seklinde karakterize edilir. Uygulamadan saatler sonradan baglayarak dort giin
sonrasina kadar meydana gelebilir. Semptomlar genellikle iki-dort giinde geger ve
kendiliginden veya basit analjezik kullanimi ile diizelir.

Romatoid artiritte eklem agrilarinda artis olabilir. Bildirilen lokal reaksiyonlar,
enjeksiyon yerinde veya yakininda renksizlesme, enflamasyon ve lokal flebitik
reaksiyonlardir.

En yaygin advers reaksiyonlar deride kasint1 ve dispnedir.

Yayginlik degerlendirmesi: Cok yaygin ( >1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000),

bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)
Kan ve lenf sistemi hastaliklari / bozukluklari

Cok seyrek: Hemoliz

Bagisiklik sistemi hastaliklari / bozukluklar:

Yaygin olmayan: Dispne, iirtiker, deride kizariklik, kasinti, mide bulantis1 ve titreme
gibi anaflaktioid reaksiyonlar

Cok seyrek:Akut, ciddi anaflaktioid reaksiyonlar (ani solunum zorlugunun ve/veya
kardiyovaskiiler kolapsin ortaya ¢ikisi)

Psikiyatrik hastaliklar / bozukluklar:

Seyrek: Mental durum degisiklikleri

Sinir sistemi hastaliklar: / bozukluklar:
Yaygin olmayan: Gérme bulanikligi, uyusukluk
Seyrek: Biling kaybi, nobet, bag donmesi, sersemlik hali agir1 huzursuzluk, titreme
Cok seyrek: Bas agrisi, parestezi

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari / bozukluklar:
Cok seyrek: Gegici sagirlik

Kalp hastaliklar1 / bozukluklari

Seyrek: Aritmi, tasikardi.

Cok seyrek: Fotal bradikardi, carpinti



4.9

5.1

Damar hastaliklar1 / bozukluklar

Seyrek: Hipotansiyon

Cok seyrek: Hipertansiyon

Solunum sistemi, gogiis ve mediyastinal hastaliklar / bozukluklar
Yaygin olmayan: Dispne

Seyrek: Gogiis agrisi

Gastrointestinal sistem hastaliklar1 / bozukluklar:

Yaygin olmayan: Mide bulantisi, kusma, karin agrisi

Seyrek: Diyare

Deri ve deri alt1 hastaliklar: / bozukluklar:

Yaygin olmayan: Yiizde kizariklik, kaginti, kizariklik

Seyrek: Anjiyoddem, terleme

Kas ve iskelet sistemi, bag dokusu hastaliklari / bozukluklar:
Yaygin olmayan: Kramplar

Seyrek: Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi ile ilgili bozukluklar
Yaygin olmayan: Sicak basmasi

Seyrek: Bitkinlik, enjeksiyon yerinde agr1 ve kahverengi pigmentasyon

Doz asim ve tedavisi
COSMOFER® i¢indeki demir (III)-hidroksit dekstran kompleksinin toksisitesi ¢ok
diisiiktiir. Uriin iyi tolere edilir ve kazara olan doz asim1 igin minimal riski vardir.

Doz asimi, kendisini hemosideroz olarak gosteren demir yiiklenmesine neden olur.
Demir selatorleri gibi destekleyici tedbirler kullanilabilir.

Demir dozu kronik olarak c¢ok yiiksekse, fazla demir karacigerde birikir ve
inflamatuvar prosesi uyarir ve fibroza neden olur.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup : Demir trivalan parenteral preparat.

ATC kodu: BO3A C06

COSMOFER™ enjeksiyonluk ¢dzeltisinde demir, demirin fizyolojik formu ferritinin
(ferrik hidroksit fosfat protein kompleksi) analogu olan, stabil demir (II1)-hidroksit
dekstran kompleksi olarak bulunur. Demir non-iyonik, suda-¢oziiniir formdadir.
Toksisitesi ¢ok diisiiktiir, yiiksek dozlarda verilebilir.

COSMOFER® uygulamasindan yaklasik 7-9 giin sonra goriilen serum ferritin pikleri
yaklasik 3 hafta sonra baslangi¢ diizeyine doner.



Kemik iliginin demir dekstran tedavisinden sonra uzun siire demir depolari i¢in
incelenmesi, kalint1 dekstran retikiiloendotelyal hiicrelerde kalacagindan dolay1
anlamsizdir.

5.2  Farmakokinetik Ozellikleri
Genel ozellikler
° Emilim

Intravendz infiizyondan sonra demir dekstran, retikiiloendotelyal sistem (RES)
hiicrelerinde hemen tutulur. Bu 6zellikle demirin yavasca saliverildigi ve proteinlere
baglandig1 karacigerde ve dalakta olur.

. Dagilim

Uygulamadan sonra hematopoiezde artig, takip eden 6-8 haftada goriilebilir.
Dolasimdaki demirin yarilanma omrii 5 saat, toplam demirin (bagli ve dolasimda)
yarilanma omrii ise 20 saattir.

. Biyotransformasyon

Dolasimdaki demir plazmadan, bu kompleksi demir ve dekstran bilesiklerine ayiran
retikiiloendotelyal sistem hiicreleri tarafindan atilir. Demir hemen uygun protein
bolgeleri ile baglanarak demirin fizyolojik formlar1 olan hemosiderin veya ferritin
veya az miktarda transferin olusumuna yol acar. Fizyolojik kontrole tabi tutulan bu
demir hemoglobini ve azalmis demir depolarini takviye eder.

Dekstran metabolize olur veya viicuttan atilir.

. Eliminasyon

Demir viicuttan kolayca atilmaz ve birikimi toksik olabilir. Kompleksin ebadindan
dolay1 (165 000 Dalton) bobreklerden atilamaz. Az miktarda demir idrar ve feges ile
atilir.

° Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

COSMOFER ig¢in dogrusallik/dogrusal olmayan veya spesifik farmakokinetik

parametrelerin tayini icin spesifik bir ¢calisma yapilmamistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Hayvan toksisite ¢aligmalari
Gelisme veya lireme toksisitesi:
Gebelik risk kategorisi: C (risk goz ard1 edilemez).

50 mg demir/kg veya daha diisiik dozlarda fare, si¢an, tavsan, kopek ve maymunlarda
herhangi bir devamli advers fatal etkiler goriilmemistir. Toplam 90 mg demir/kg
iistiindeki intravendz dozlarda 14 giinliik periyotta maymunlarda fatal ve maternal
toksisite bildirilmistir. 125 mg demir/kg tek doz fare ve sigcanlarda benzer etkiler
gostermistir. 250 mg demir/kg ve lizerindeki dozlarda sigan ve kopeklerde fatal
anormallikler goriilmiistiir. Bu calismalarda kullanilan hayvanlarda demir eksikligi
bulunmamaktadir.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Teratojenite: Demir dekstran, maksimum insan dozunun yaklagik 3 katinda fare, sigan,
tavsan ve maymunlarda teratojenik ve embriyosidal etkiler gdstermistir

Genotoksisite: /n vitro ve in vivo genotoksisite calismalarinda, yiiksek dozda demir-
dekstran komplekslerinin uygulamasindan sonra mutajenik aktivite goriilmiistiir.
Ancak, bu sonuglarin 6nemi agik degildir. Demir dekstran sub-toksik doz seviyelerde
mutajenik degildir.

FARMASOTIK OZELLIiKLER

Yardimci maddelerin listesi
Enjeksiyonluk su
Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)
Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)

Gegcimsizlikler

COSMOFER® sadece %0.9 sodyum kloriir ve % 5 glukoz ¢ozeltileri ile
karigtirilmalidir. Bagka intravendz seyreltici ¢ozeltiler veya terapotik maddeler
kullanilmamalidir.

Raf omrii
36 ay

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Bu tibbi {iriin i¢in herhangi bir 6zel saklama kosulu gerekmemektedir.
Mikrobiyolojik agidan iiriin kab1 acildiktan hemen sonra kullanilmalidir.

Seyrelttikten sonra:
Kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi 25°C’de 24 saat olarak gosterilmistir.

Mikrobiyolojik acidan iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmayacaksa,
kullanmadan o6nceki kullanim siiresi ve sartlar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve
seyreltme, kontrollii ve valide edilmis aseptik sartlarda yapilmissa 2-8°C’de 24 saatten
uzun olmamalidir.

Sadece partikiil igermeyen, berrak ¢ozeltiler kullanilmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Renksiz, Tip I cam ampuller.Tek doz kap.
5x2 ml ambalajlarda

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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10.

RUHSAT SAHIBI

Say ilag Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.

Bagdat cad. Goker Apt. No:314 D:2 Caddebostan 34728 —Istanbul
Tel: 0216 356 17 40 Faks: 0216 385 63 68

RUHSAT NUMARASI
114/23

ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 07 Temmuz 2003
Ruhsat yenileme tarihi:13.01.2010

KUB’UN YENILENME TARIiHi

12



