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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
mesilato de desferroxamina
Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Pé liofilizado para solucgio injetavel 500 mg
Embalagem com 5 frascos-ampola + 5 ampolas de diluente de 5 mL

VIA INTRAVENOSA / INTRAMUSCULAR / SUBCUTANEA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

mesilato de desferroXamina ............coocevevereieneneneeeee e 500 mg
EXCIPIENTE (.S.P. veveerrereereereereeereereeteeresreesreseeeseessesreesnesseas 1 frasco-ampola

(Excipiente: acido cloridrico, hidroxido de sodio, agua para injecdo)

Cada ampola de diluente contém:
AZUA PAra INJECAOD S veemeerrerierrieierienieeteeteeseesteeeeseeeneesseeneesaeenaeeneas S5mL

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

1. Para fins terapéuticos

Tratamento monoterapico de quelagdo de ferro para acimulo crénico de ferro, como por exemplo:

- Hemossiderose transfusional, como observado na talassemia maior, anemia sideroblastica, anemia hemolitica autoimune e
outras anemias cronicas;

- Hemocromatose idiopatica (primaria) em pacientes nos quais transtornos concomitantes (ex.: anemia severa, doenga
cardiaca, hipoproteinemia) impedem a flebotomia;

- Acumulo de ferro associado a porfiria cutinea tardia em pacientes incapazes de tolerar flebotomia.

Tratamento de intoxicagdo aguda por ferro.

Tratamento do acumulo crénico de aluminio, em pacientes com insuficiéncia renal terminal (em dialise de manutengdo),
portadores de:

- Doenga 6ssea relacionada ao aluminio;

- Encefalopatia por dialise; ou

- Anemia relacionada ao aluminio.

2. Para fins de diagnéstico
No diagnostico do acamulo de ferro ou aluminio.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

A desferroxamina foi utilizada como comparador em um estudo clinico randomizado, de um ano, que investigou o uso de
outro quelante de ferro (deferasirox) em pacientes portadores de betatalassemia e hemossiderose transfusional [1]. Um total
de 290 pacientes foram tratados com desferroxamina subcutanea, iniciando com doses de 20 até 60 mg/kg cinco dias por
semana. O estudo mostrou um efeito dose-dependente da desferroxamina nos niveis séricos de ferritina, na concentragao de
ferro no figado e na taxa de excregao de ferro.

A desferroxamina também foi utilizada como comparador em um segundo estudo, aberto, randomizado, de um ano, que
investigou o uso de deferasirox em pacientes com anemia falciforme e hemossiderose transfusional [2]. Um total de 63
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pacientes foram tratados com desferroxamina subcutanea, iniciando com doses de 20 até¢ 60 mg/kg por pelo menos cinco dias
por semana. Ao final do estudo, a alteragdo média na concentra¢do de ferro no figado foi -0,7 mg Fe/g de peso seco.

Referéncias bibliograficas:

1. Report CICL670A0107 - A randomized, comparative, open-label phase III trial on efficacy and safety of long-term
treatment with ICL670 (5 to 40 mg/kg/day) in comparison with deferoxamine (20 to 60 mg/kg/day) in B-thalassemia patients
with transfusional hemosiderosis. 04 Mar 05.

2. Report CICL670A0109 - A randomized, multicenter, open label, phase Il study to evaluate the safety, tolerability,
pharmacokinetics and the effects on liver iron concentration of repeated doses of 10 mg/kg/day of ICL670 relative to
deferoxamine in sickle cell disease patients with transfusional hemosiderosis. 21 Dec 05. [210]

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico
Agente quelante (codigo ATC: VO3ACO1).

Mecanismo de acio

A desferroxamina (DFO) forma complexos predominantemente com ferro férrico e com ions trivalentes de aluminio: as
constantes de formagdes dos complexos sdo 103! e 10?°, respectivamente. A afinidade da DFO para ions divalentes tais como
Fe?*, Cu**, Zn*", Ca’" ¢é substancialmente menor (constantes de formagdo de complexos de 10'* ou menores). A quelagdo
ocorre em base molar de 1:1, de modo que 1 g de DFO pode, teoricamente, ligar-se a 85 mg de ferro férrico ou 41 mg de
A13+.

Em decorréncia de suas propriedades quelantes, a DFO ¢ capaz de captar o ferro livre, encontrado tanto no plasma como nas
células, dando origem ao complexo ferrioxamina (FO). A excrecdo urinaria de ferro do FO ¢ predominantemente um reflexo
do ferro derivado do turnover (quantidade metabolizada) plasmatico, enquanto que o ferro fecal reflete, principalmente, a
quelacdo intra-hepatica de ferro. O ferro pode ser quelado a partir da ferritina e da hemossiderina, mas a quelagdo ¢
relativamente lenta em concentragdes clinicamente relevantes de DFO. Entretanto, a DFO ndo remove o ferro da transferrina,
da hemoglobina ou de outras substancias contendo grupo heme.

A DFO pode também mobilizar e quelar o aluminio, formando um complexo aluminoxamina (AlO).

Farmacodinimica
Uma vez que os complexos com ferro e aluminio sdo completamente excretados, a DFO promove a excregdo de ferro e
aluminio através da urina e das fezes, reduzindo assim os depositos patologicos de ferro ou de aluminio nos 6rgaos.

Farmacocinética

- Absorcao

A desferroxamina ¢ rapidamente absorvida apds a injecdo intramuscular em bolus ou a infusdo subcutanea lenta, mas pouco
absorvida a partir do trato gastrintestinal, na presenga de mucosa intacta. A biodisponibilidade absoluta ¢ menor do que 2%
apos a administragdo oral de 1g da desferroxamina.

Durante a dialise peritoneal, a desferroxamina € absorvida se administrada no fluido de dialise.

- Distribuicao

Em voluntarios sadios, as concentragdes plasmaticas maximas de 15,5 micromol/L (8,7 mcg/mL) foram registradas trinta
minutos apds uma inje¢do intramuscular de 10 mg/kg de DFO. Uma hora apds a inje¢do, a concentracdo maxima de
ferroxamina foi de 3,7 micromol/L (2,3 mcg/mL). Concentragcdes de DFO de 30,5 micromol/L sdo alcangadas no steady state
(estado de equilibrio) apos infusdo intravenosa de 2 g (cerca de 29 mg/kg) de desferroxamina em voluntarios sadios, por um
periodo superior a 2 horas; a distribui¢do de DFO ¢ muito rapida com uma meia-vida de distribuigdo média de 0,4 horas.
Menos de 10% da DFO liga-se a proteinas séricas in vitro.

- Biotransformacao
Quatro metabolitos da DFO foram isolados e identificados na urina de pacientes com acumulo de ferro. Observou-se a
ocorréncia das seguintes reacdes de biotransformacdo com a DFO: transaminacdo e oxidagfo, resultando em um metabolito
acido; betaoxidagdo, também resultando em um metabdlito acido; descarboxilagdo e N-hidroxila¢do, resultando em
metabolitos neutros.
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- Eliminacio

Tanto a DFO como a FO apresentam eliminagdo bifasica apds injegdo intramuscular em voluntarios sadios. A meia-vida de
distribuigd@o aparente para a DFO ¢ de 1 hora e para a FO ¢ de 2,4 horas. A meia-vida terminal aparente ¢ de 6 horas para
ambas. Da dose injetada, 22% aparecem na urina, 6 horas apds a inje¢do, como DFO ¢ 1% como FO.

- Caracteristicas em pacientes

Em pacientes portadores de hemocromatose, os niveis plasmaticos maximos de 7,0 micromol/L (3,9 mcg/mL) foram
registrados para a DFO e 15,7 micromol/L (9,6 mcg/mL) para a FO, uma hora ap6s a inje¢do intramuscular de DFO de 10
mg/kg. Esses pacientes eliminaram a DFO e a FO com meias-vidas de 5,6 e 4,6 horas, respectivamente. Seis horas apos a
injecdo, 17% da dose foi excretada através da urina como DFO e 12% como FO.

Em pacientes com talassemia, a infusdo intravenosa continua de 50 mg/kg/24 horas de DFO resultou em niveis plasmaticos
de DFO equivalentes a 7,4 micromol/L (4,1 mcg/mL) no estado de equilibrio. A eliminagdo de DFO do plasma foi bifésica,
com meia-vida média de distribuicdo média de 0,28 horas e uma meia-vida terminal aparente de 3,0 horas. A depuracio
plasmatica total foi de 0,5 L/h/kg e o volume de distribui¢@o no estado de equilibrio foi estimado em 1,35 L/kg. A exposigéo
ao principal metabolito ligante do ferro foi ao redor de 54% da exposi¢do ao DFO, em termos de AUC (area sob a curva). A
meia-vida de eliminagdo monoexponencial aparente do metabdlito foi de 1,3 horas.

Em pacientes dialisados por insuficiéncia renal, que receberam 40 mg/kg de DFO por infusdo i.v. durante uma hora, a
concentragdo plasmatica ao final da infusdo foi de 152 micromol/L (85,2 mcg/mL), quando a infusdo foi administrada no
intervalo das sessoes de dialise. Quando a infusdo foi administrada durante a dialise, as concentragdes plasmaticas de DFO
estiveram entre 13% e 27% mais baixas. As concentragdes de FO foram, em todos os casos, de aproximadamente 7,0
micromol/L (4,3 mcg/mL) e para AlO de 2-3 micromol/L (1,2-1,8 mcg/mL). Apds a descontinuagdo da infusdo, a
concentragdo plasmatica de DFO diminuiu rapidamente, com uma meia-vida de 20 minutos. Uma fra¢do menor da dose foi
eliminada com meia-vida maior (de 14 horas). As concentragdes plasmaticas de AlO continuaram a aumentar até 48 horas
apos a infusdo e atingiram valores de aproximadamente 7 micromol/L (4 mcg/ mL). Apos a didlise, a concentragdo
plasmatica de AlO diminuiu para 2,2 micromol/L (1,3 mcg/ mL).

Dados de seguranca pré-clinicos

A administrag@o subcutanea de doses altas de DFO em ratos, cachorros e gatos, por varias semanas, causou opacidade do
cristalino com formacéo de catarata.

DFO nZo mostrou efeitos genotoxicos/mutagénicos evidentes em ensaios in vitro (teste de Ames) e no ensaio in vivo (teste
de micronticleos em ratos). Estudos de carcinogenicidade a longo prazo nio foram realizados.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade conhecida a substincia ativa de mesilato de desferroxamina, exceto quando for possivel a
dessensibilizacdo bem-sucedida.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Infusio intravenosa rapida
A infusdo intravenosa rapida pode provocar hipotensao e choque (ex.: rubor, taquicardia, colapso circulatdrio e urticéria).

Comprometimento visual e auditivo

Altas doses de mesilato de desferroxamina, especialmente em pacientes com baixos niveis plasmaticos de ferritina, podem
levar a transtornos da visdo e audi¢do (vide “Reacgdes adversas™). Pacientes com insuficiéncia renal que estejam em dialise de
manuten¢do e tenham baixos niveis de ferritina sdo particularmente propensos a reagdes adversas; sintomas visuais tém sido
relatados apos doses Unicas de mesilato de desferroxamina. O risco de reagdes adversas ¢ reduzido, quando se emprega
terapia de baixas doses. Se ocorrerem disturbios visuais ou auditivos, o tratamento com mesilato de desferroxamina deve ser
imediatamente descontinuado. As alteracdes induzidas por mesilato de desferroxamina sdo normalmente reversiveis, se
identificadas precocemente. O tratamento com mesilato de desferroxamina pode ser retomado posteriormente com dose
reduzida e estrito monitoramento das fun¢des auditiva e visual.

Testes oftalmologicos e auditivos especializados sdo recomendados antes do inicio do tratamento com mesilato de
desferroxamina e, depois disso, em intervalos regulares (a cada trés meses), particularmente se os niveis de ferritina
estiverem baixos. Os riscos de anormalidades audiométricas podem ser reduzidos em pacientes com talassemia se a relagdo
entre a dose média diaria (mg/kg) de mesilato de desferroxamina dividida pela ferritina sérica (microgramas/L) for mantida
abaixo de 0,025.
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Insuficiéncia renal

Aproximadamente metade do complexo metalico ¢ excretado através dos rins, em pacientes com actimulo de ferro e fungdo
renal normal. Desta forma, deve-se ter cuidado em pacientes com insuficiéncia renal grave. Os complexos de ferro e
aluminio da desferroxamina sao dialisaveis; sua eliminagdo sera aumentada através de dialise em pacientes com insuficiéncia
renal.

Casos isolados de insuficiéncia renal aguda tém sido relatados (vide também em “Reagdes adversas™). O monitoramento dos
pacientes em relacdo a mudangas na fungdo renal (por exemplo, aumento na creatinina sérica) deve ser considerado.

Pacientes pediatricos: retardo no crescimento

Pacientes com baixos niveis séricos de ferritina em altas doses de mesilato de desferroxamina, ou pacientes jovens (menores
de trés anos no inicio de tratamento) tém sido associados com retardo no crescimento (vide “Posologia ¢ modo de usar”). O
retardo no crescimento se associado a doses excessivas de mesilato de desferroxamina deve ser distinguido do retardo no
crescimento resultante do acimulo de ferro. O retardo no crescimento pelo uso de Mesilato de desferroxamina ¢é raro se a
dose for mantida abaixo de 40 mg/kg. Se o retardo no crescimento tiver sido associado a doses acima desse valor, entdo a
reducdo da dose pode resultar em um retorno da velocidade de crescimento, porém, a altura prevista do adulto ndo sera
atingida.

Pacientes pediatricos que recebem mesilato de desferroxamina devem ser monitorados quanto ao peso corporal e crescimento
longitudinal a cada trés meses.

Sindrome da angustia respiratoria aguda

A sindrome da anguistia respiratoria aguda tem sido descrita acompanhando tratamento com doses i.v. excessivamente altas
de mesilato de desferroxamina em pacientes com intoxica¢do aguda por ferro e, também, em pacientes talass€émicos. As
doses diarias recomendadas ndo devem, portanto, ser excedidas.

Infecgoes

Foi relatado, em pacientes com acimulo de ferro, que mesilato de desferroxamina aumenta a suscetibilidade a infec¢des, por
exemplo, por Yersinia enterocolitica e Yersinia pseudotuberculosis. Se um paciente sob tratamento com mesilato de
desferroxamina apresentar febre acompanhada de enterite/enterocolite aguda, dor abdominal difusa ou faringite, o tratamento
devera ser temporariamente descontinuado, efetuados testes bacteriologicos e iniciada imediatamente terapia com antibidtico
adequado. O tratamento com mesilato de desferroxamina podera ser reiniciado apos a resolucéo da infecgdo.

Foram relatados casos muito raros de mucormicose, em pacientes que recebem mesilato de desferroxamina por acimulo de
aluminio e/ou ferro, sendo alguns destes fatais. Se ocorrer algum dos sinais ou sintomas suspeitos, imediatamente mesilato de
desferroxamina deve ser descontinuado, efetuados testes micoldgicos e instituido tratamento apropriado. A mucormicose
pode ocorrer também em pacientes que nao estejam recebendo mesilato de desferroxamina, indicando que outros fatores (tais
como didlise, diabetes mellitus, transtorno do equilibrio A4cido-base, malignidades hematologicas, medicamentos
imunossupressores ou comprometimento do sistema imunoldgico) podem exercer influéncia no desenvolvimento dessa
infecgdo.

Coloracao da urina
A excregao do complexo de ferro pode causar coloragdo marrom-avermelhada na urina.

Insuficiéncia cardiaca com altas doses de vitamina C

Em pacientes com actimulo grave e cronico de ferro, tem sido relatada a debilitagdo da fung@o cardiaca em tratamento
concomitante com altas doses de mesilato de desferroxamina e altas doses de vitamina C (mais que 500 mg didrios). A
disfuncdo cardiaca foi revertida quando a vitamina C foi descontinuada. As seguintes precaugdes devem ser adotadas quando
mesilato de desferroxamina e vitamina C forem utilizadas concomitantemente:

- Suplementos de vitamina C nao devem ser administrados a pacientes com insuficiéncia cardiaca;

- Iniciar o tratamento com vitamina C somente apos um més de tratamento regular com mesilato de desferroxamina;

- Administrar vitamina C apenas se o paciente estiver recebendo mesilato de desferroxamina regularmente, idealmente, logo
apos acionar a bomba,;

- Nao exceder uma dose didria de 200 mg de vitamina C, administrados em doses fracionadas;

- E recomendavel o monitoramento da fungdo cardiaca durante a terapia combinada.

Pacientes tratados por sobrecarga crénica de aluminio
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Em pacientes portadores de encefalopatia relacionada com aluminio, altas doses de mesilato de desferroxamina podem
exacerbar a disfungdo neuroldgica (convulsdes), provavelmente em decorréncia do aumento agudo do aluminio circulante.
(vide “Reacgdes adversas™). Mesilato de desferroxamina pode precipitar o inicio da sindrome dialise-deméncia. Relatou-se
que um pré-tratamento com clonazepam previne essa deterioragdo neurologica. O tratamento da sobrecarga de aluminio
pode, também, resultar em hipocalcemia e agravamento de hiperparatireoidismo.

Gravidez, lactacio, mulheres e homens com potencial reprodutivo

- Gravidez

Resumo de risco

Existem dados limitados sobre a utilizagdo de desferroxamina em pacientes gravidas. Estudos em animais (coelhos)
demonstraram teratogenicidade/toxicidade reprodutiva (vide “Dados de seguranga pré-clinicos™). O risco para o feto/mae é
desconhecido. A desferroxamina deve ser utilizada durante a gravidez apenas se o beneficio esperado superar o risco
potencial para o feto.

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Dados animais

A DFO nio foi teratogénica em ratos e camundongos. Em fetos de coelhos que foram expostos no ttero a doses toxicas
para a mde, foram encontradas algumas malformagdes no esqueleto axial. Embora os resultados deste estudo sejam
considerados de carater preliminar, a teratogenicidade induzida pela DFO em coelhos ndo pode ser excluida sob as
condigdes experimentais empregadas. (vide “Gravidez e lactacao”).

- Lactacao

Resumo de risco

Nao se sabe se a desferroxamina passa para o leite materno. Devido a muitos farmacos serem excretados no leite humano e
devido ao potencial de reagdes adversas graves em recém-nascidos/criangas lactentes, deve-se decidir entre se abster da
amamentacdo ou se abster de utilizar o medicamento, levando em conta a importancia do medicamento para a mée.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e pode
causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu
tratamento ou para a alimenta¢ao do bebé.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.

Mulheres e homens com potencial reprodutivo

Nao existem dados disponiveis.

No caso de mulheres com potencial para engravidar, em cada caso, deve-se ponderar os beneficios para a mae contra os
riscos para a crianga.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas
Os pacientes com manifestagdes como tontura ou outros transtornos do sistema nervoso central, ou visdo ¢ audicdo
comprometidas devem abster-se de dirigir veiculos e/ou operar maquinas (vide “Reacdes adversas™).

Precaucoes relacionadas com o uso e manuseio

Mesilato de desferroxamina ndo deve ser administrado em doses maiores do que as recomendadas. O medicamento nao deve
ser utilizado em concentragdes maiores que 95 mg/mL quando administrado por via subcutanea, pois isso aumenta o risco de
reacdo local através da via subcutinea (vide “Posologia e modo de usar - Instru¢des de uso/manuseio”). Quando a via
intramuscular for a unica op¢ao, pode ser necessario o uso de concentragdes maiores para facilitar a injegao.

Na concentragdo recomendada de 95 mg/mL, a solug@o reconstituida apresenta-se limpida e incolor a levemente

amarelada. Apenas solug¢des limpidas devem ser utilizadas. Solugdes opacas ou turvas devem ser descartadas. O devido
cuidado deve ser tomado com a técnica de aplicagdo. Para infusdo subcutinea a agulha ndo deve ser inserida muito

proximo a derme.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O tratamento concomitante com Mesilato de desferroxamina e proclorperazina, um derivado da fenotiazina, pode conduzir a
um prejuizo tempordario de consciéncia.
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Em pacientes com doenga de acimulo de ferro cronica e grave, submetidos a tratamento combinado com Mesilato de

desferroxamina e doses elevadas de vitamina C (acima de 500 mg/dia), constatou-se uma deterioragdo da funcdo cardiaca

(vide “Adverténcias e precaucdes”), tal deterioragdo mostrou-se reversivel quando a vitamina C foi retirada.

Os resultados de contraste com galio-67 podem ser distorcidos em fung@o da rapida excregdo urinaria de galio-67 ligado ao

Mesilato de desferroxamina. E recomendavel a descontinuagdo de Mesilato de desferroxamina com 48 horas de antecedéncia

a cintilografia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar o produto em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apés preparo, manter em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) por no maximo 24 horas. Frasco-ampola para uso
unico. O produto deve ser usado imediatamente depois de reconstituido (o comego do tratamento deve ser em 3 horas).
Quando a reconstituigdo ¢ feita sob condi¢des assépticas validadas, o produto pode ser armazenado por um periodo maximo
de 24 horas em temperatura ambiente, antes da administracéo.

Aspecto fisico: P6 compacto branco, que pode estar intacto ou fragmentado.

Aspecto da solu¢ao reconstituida: A amostra se reconstitui em até 2 minutos. A solugdo é limpida e praticamente isenta de
particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrucées de uso/manuseio

Quando administrado por via parenteral, mesilato de desferroxamina deve ser utilizado como solugdo a 95 mg/mL em agua
para injetaveis. A preparagdo do pd para solugdo para injecdo ¢ dada nas Tabelas 1 e 2, para administragdo subcutinea,
intravenosa e intramuscular, respectivamente. Apos a quantidade adequada de agua para injetaveis ser injetada no frasco
contendo mesilato de desferroxamina po, agitar bem o frasco. Somente solugdes limpidas e incolores a levemente amareladas
devem ser utilizadas (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Tabela 1: Preparacio para administragoes subcutinea e intravenosa

RECONSTITUICAO DE MESILATO DE DESFERROXAMINA COM AGUA ESTERIL PARA INJETAVEIS

Frasco-ampola Quantidade de agua estéril Quantidade  total do Concentragdo final por mL, apos
para injetaveis necessaria medicamento, apos reconstituicdo
para reconstituicdo reconstituicdo

500 mg 5 mL 500 mg/5,3 mL 95 mg/mL

Tabela 2: Preparacio para administra¢ao intramuscular

RECONSTITUICAO DE MESILATO DE DESFERROXAMINA COM AGUA ESTERIL PARA INJETAVEIS

Frasco-ampola Quantidade de agua estéril para Quantidade total do Concentragdo final por mL,
injetaveis necessaria ~ para medicamento, apds  apos reconstitui¢do
reconstitui¢do reconstitui¢do

500 mg 2 mL 500 mg/2,35 mL 213 mg/mL

A solucdo de mesilato de desferroxamina a 95 mg/mL, ap6s a reconstitui¢do, pode ser diluida posteriormente em solucdes
habitualmente utilizadas em infusdes (cloreto de sddio 0,9%, glicose 5%, solucdo de Ringer, solugdo de Ringer lactato,
solucdo de dialise peritoneal).



[AICRISTALIA

Sempre um passr 4 freute.
Quando administrado por via intramuscular o volume pode ser reduzido chegando-se a uma concentragdo maxima de 25% (2
mL de diluente por frasco de 500 mg). Caso o local da aplicagdo ainda ndo permita a administragdo deste volume, a dose
deve ser administrada em dois ou mais locais no musculo.
Para o teste de infusdo de mesilato de desferroxamina e para o tratamento de acumulo crénico de aluminio, os 5,3 mL de
solucdo de mesilato de desferroxamina no frasco-ampola de 500 mg ¢ uma dose adequada (5 mg/kg) para um paciente com
100 kg de peso corpéreo. De acordo com o peso corpdreo real do paciente, a quantidade adequada de solucdo de mesilato de
desferroxamina ¢ retirada do frasco-ampola e adicionada a 150 mL de solugao salina a 0,9% (solugéo de cloreto de s6dio).
Mesilato de desferroxamina dissolvido pode também ser acrescentado ao fluido de didlise e administrado por via
intraperitoneal em pacientes sob DPAC ou DPCC.
A utilizag@o de mesilato de desferroxamina por meio de bomba portatil de infusdo, em casos de acumulo cronico de ferro, é
descrita a seguir:

1 - Aspirar a agua para injetaveis utilizando-se uma seringa.

2 - Apo6s limpar com alcool a rolha de borracha do frasco de mesilato de desferroxamina, injetar o contetdo da seringa no
frasco.

3 - Agitar o frasco cuidadosamente para dissolver completamente o po.

/_Z
=

4 - Aspirar a solucdo obtida para a seringa.
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5 - Fixar o tubo de extensdo a seringa, conectar o tubo de extensdo a agulha tipo butterfly (borboleta), e entdo completar o
espaco vazio do tubo com solucdo da seringa.

6 - Colocar a seringa na bomba de infus@o.

%

7 - Para infusdo, a agulha tipo butterfly deve ser inserida sob a pele do abdomen, do brago ou da coxa. E importante primeiro
limpar a pele cuidadosamente com alcool e em seguida inserir a agulha com firmeza até as abas, sob uma dobra, beliscando-a
com a outra méo. A ponta da agulha deve mover-se livremente, quando a agulha for balangada. Se isso néo ocorrer, ¢ sinal de
que a ponta da agulha deve estar muito proxima a pele. Repetir a inser¢cdo da agulha em outro local, apos limpa-la com
alcool.

8 - Fixar entdo a agulha na posi¢@o, com auxilio de uma fita.
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9 - Os pacientes normalmente adaptam a bomba ao corpo com uma cinta ou com alga a tiracolo. Muitos pacientes
consideram o uso durante a noite 0 mais conveniente.

Incompatibilidades

- Solugdo injetavel de heparina ndo deve ser misturada ou infundida através da mesma via intravenosa

- Solugao fisiologica salina (0,9%): ndo deve ser utilizada como solvente para o liofilizado, mas depois da reconstituicdo da
solucdo de mesilato de desferroxamina com agua para injetaveis, pode-se utilizar a solugdo fisiologica salina para dilui¢des
posteriores.

Posologia

Tratamento da sobrecarga cronica de ferro

O principal objetivo da terapia de quelagdo no tratamento do acumulo de ferro, em pacientes bem controlados, ¢ manter o
equilibrio do ferro e prevenir a hemossiderose, ao passo que em pacientes com sobrecarga, o equilibrio negativo do ferro é
desejavel, a fim de se reduzir a deposicdo elevada de ferro e prevenir os efeitos toxicos desse metal.

Criancas e adultos

A terapia com mesilato de desferroxamina deve ser iniciada apds as 10 a 20 primeiras transfusdes sanguineas ou quando
houver evidéncias, a partir do monitoramento clinico, de que a sobrecarga cronica de ferro estd presente (ex.: nivel sérico de
ferritina > 1.000 ng/mL). O retardo no crescimento pode resultar do acimulo de ferro ou de doses excessivas de mesilato de
desferroxamina. Se a quelagdo for iniciada em pacientes menores de trés anos de idade, o crescimento deve ser monitorado
com cuidado e a dose diaria média ndo deve exceder 40 mg/kg.

A dosagem ¢ modo de administracdo podem ser determinados individualmente e adaptados durante a terapia, baseados na
gravidade da sobrecarga de ferro no paciente. A fim de se avaliar a resposta a terapia de quelacdo, a excre¢@o urinaria de
ferro em 24 horas pode inicialmente ser monitorada diariamente e estabelecida a resposta ao aumento das doses de mesilato
de desferroxamina. Uma vez estabelecida a dose apropriada, as taxas de excrec¢ao de ferro pela urina devem ser avaliadas em
intervalos de algumas semanas. Alternativamente, a dose diaria média pode ser ajustada baseada nos niveis de ferritina, a fim
de manter um indice terapéutico abaixo de 0,025 (ou seja, a dose diaria média (mg/kg) de mesilato de desferroxamina
dividida pelo nivel de ferritina sérica (mcg/L) deve ser inferior a 0,025). O indice terapéutico é uma ferramenta valiosa para
proteger o paciente do excesso de quelagdo, mas ndo ¢ um substituto para o monitoramento clinico cuidadoso.

Geralmente a dose didria média de mesilato de desferroxamina situa-se entre 20 e 60 mg/kg. Em geral, pacientes com niveis
séricos de ferritina abaixo de 2.000 ng/mL exigem cerca de 25 mg/kg/dia. Os pacientes com niveis séricos de ferritina entre
2.000 e 3.000 ng/mL exigem cerca de 35 mg/kg/dia. Os pacientes com ferritina sérica elevada podem requerer doses de até
55 mg/kg/dia. Nao ¢ aconselhavel exceder regularmente as doses diarias médias de 50 mg/kg/dia, exceto quando for
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necessaria uma intensiva quelagdo em pacientes que tenham completado o crescimento. Se os niveis de ferritina forem
diminuidos para valores abaixo de 1.000 ng/mL, o risco de toxicidade do mesilato de desferroxamina ¢ aumentado. E
importante monitorar particularmente esses pacientes de forma cuidadosa e provavelmente considerar a diminuigdo da dose
semanal total. As doses aqui especificadas sdo as doses diarias médias. Uma vez que a maioria dos pacientes recebem
mesilato de desferroxamina em um periodo inferior a 7 dias por semana, a dose real por infusdo geralmente difere da dose
diaria média; isto é, se a dose diaria média necessaria for de 40 mg/kg/dia e o paciente usar a bomba 5 noites por semana,
cada infusdo deve conter 56 mg/kg.

Foi demonstrado que a quelagdo regular com mesilato de desferroxamina aumenta a expectativa de vida em pacientes com
talassemia.

Infusdo subcutinea lenta

A infusdo subcutinea lenta por periodo de 8 a 12 horas, utilizando uma bomba de infusdo leve e portatil, € considerada
efetiva e especialmente conveniente para pacientes ambulatoriais, mas pode também ser administrada durante 24 horas.
Mesilato de desferroxamina deve normalmente ser utilizado com a bomba por 5 a 7 vezes por semana. Mesilato de
desferroxamina néo foi formulado para suportar inje¢ao subcutanea em bolus.

Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Estudos clinicos de mesilato de desferroxamina néo incluiram um niimero suficiente de individuos com 65 anos ou mais para
determinar se eles respondem de maneira diferente, quando comparados aos individuos mais jovens. Em geral, a selegdo da
dose para um paciente idoso deve ser cautelosa, usualmente comecando no limite inferior do intervalo de doses, refletindo a
maior frequéncia de redugdo das funcgdes hepatica, renal ou cardiaca ¢ de doenga concomitante ou outra terapia
medicamentosa (vide “Adverténcias e precaugdes” ¢ “Reagdes adversas”).

Insuficiéncia hepatica
Nao foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Infusdo intravenosa durante transfusio de sangue

A disponibilidade de uma conex@o intravenosa durante transfusdes de sangue torna possivel administrar-se uma infusdo
intravenosa, por exemplo, em pacientes que respondem inadequadamente e/ou ndo toleram infusdes subcutaneas. A solugdo
de mesilato de desferroxamina no pode ser colocada diretamente na “bolsa de sangue”, mas pode ser adicionada a linha de
sangue através de um adaptador em forma de “Y” localizado proximo ao local da injecdo venosa. A bomba do paciente deve
ser usada para administrar mesilato de desferroxamina de forma usual. Devido a limitada quantidade de medicamento que
pode ser administrada por infusfo intravenosa, durante a transfusdo de sangue, o beneficio clinico deste modo de
administracdo ¢ limitado. Pacientes e enfermeiras devem ser alertados para ndo acelerar a infusdo, porque uma injegdo
intravenosa de Mesilato de desferroxamina, em bolus, pode conduzir a um colapso circulatério (vide “Adverténcias e
precaugoes”).

Infusdo intravenosa continua

Quando se realizar quelagdo intensiva, podem ser utilizados sistemas intravenosos implantados. A infusdo intravenosa
continua ¢ indicada a pacientes incapacitados para a infusdo subcutanea continua e naqueles que tenham problemas cardiacos
secundarios ao acumulo de ferro. A dose de mesilato de desferroxamina depende do grau de acimulo de ferro no paciente. A
excrecao urindria de ferro em 24 horas deve ser mensurada regularmente quando for necessaria uma quelagdo intensiva (i.v.)
e um ajuste adequado da dose. Deve-se ter cuidado ao lavar o equipo a fim de evitar uma infusdo inesperada de mesilato de
desferroxamina residual que pode estar presente no espago morto do equipo, acarretando um colapso circulatorio (vide
“Adverténcias e precaugoes”).

Administracio intramuscular

Como as infusdes subcutaneas sdo mais efetivas, as inje¢des intramusculares somente sdo administradas quando infusdes
subcutaneas nao forem viaveis.

Qualquer que seja a via de administra¢ao escolhida, a dose de manutencao individual a ser selecionada dependera da taxa de
excrecao de ferro do paciente.

Utilizacio concomitante de vitamina C
Os pacientes com acimulo de ferro normalmente desenvolvem deficiéncia de vitamina C, provavelmente pela oxidacdo da
vitamina pelo ferro. Como adjuvante da terapia quelante, doses diarias de até 200 mg de vitamina C podem ser administradas
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fracionadamente, iniciando-se ap6s o primeiro més de tratamento regular com mesilato de desferroxamina (vide
“Adverténcias e precaugdes”). A vitamina C aumenta a disponibilidade do ferro para quelagdo. Em geral, 50 mg sdo
suficientes para criangas menores de 10 anos e 100 mg para criangas de mais idade. Doses maiores de vitamina C s@o
ineficazes no aumento adicional da excre¢do de complexos de ferro.

Tratamento de intoxica¢ao aguda por ferro

Mesilato de desferroxamina ¢ um adjunto ao tratamento padrao geralmente utilizado para se tratar a intoxica¢ao aguda por
ferro. O tratamento com mesilato de desferroxamina ¢ indicado em qualquer uma dessas situagoes:

- Todos os pacientes sintomaticos que apresentem mais do que sintomas passageiros menores (ou seja, mais do que um
episodio de vomito ou evacuacdo de fezes amolecidas);

- Pacientes com evidéncias de letargia, dor abdominal significativa, hipovolemia, ou acidose;

- Pacientes com resultados positivos de radiografia abdominal demonstrando radiopacidades multiplas (a grande maioria
desses pacientes vai desenvolver intoxicagdo sintomatica por ferro);

- Qualquer paciente sintomatico com nivel sérico de ferro maior que 300 a 350 mcg/dL, independente da capacidade total de
ligacdo do ferro (TIBC). Sugere-se também a utilizagdo que um tratamento conservador, sem teste ou terapia com mesilato
de desferroxamina, deve ser considerado quando os niveis séricos de ferro estiverem entre 300 a 500 mcg/dL. em pacientes
assintomaticos, assim como naqueles autolimitados com vomitos ndo sanguinolentos ou diarreia sem outros sintomas.
Administragdo intravenosa continua de mesilato de desferroxamina ¢ a via preferida. A taxa de infusdo recomendada ¢é de 15
mg/kg por hora e deve ser reduzida assim que as circunstancias permitirem, usualmente apos 4 a 6 horas, de modo que a dose
total intravenosa ndo exceda a dose recomendada de 80 mg/kg em qualquer periodo de 24 horas.

Acredita-se que os critérios sugeridos a seguir constituam os quesitos mais adequados para a interrup¢do de mesilato de
desferroxamina. A terapia de quelagdo deve ser continuada até que todos os critérios seguintes sejam satisfeitos:

- Os pacientes devem estar livres dos sinais e sintomas da intoxicagdo sistémica de ferro (ou seja, sem acidoses, sem piora da
hepatotoxicidade);

- Idealmente, um nivel sérico de ferro adequado deve ser normal ou baixo (ou seja, inferior a 100 mcg/dL). Como os
laboratorios ndo podem mensurar exatamente as concentragdes séricas de ferro na presenca de mesilato de desferroxamina,
considera-se aceitavel descontinuar o medicamento quando todos os outros critérios estiverem presentes e os niveis de ferro
mensurados nao estiverem elevados;

-Teste repetido de radiografia abdominal deve ser obtido em pacientes que inicialmente demonstraram multiplas
radiopacidades para assegurar que elas desapareceram antes da descontinuacdo de mesilato de desferroxamina, porque as
mesmas sdo utilizadas como marcadores da absor¢do continua de ferro;

-Se inicialmente o paciente desenvolveu uma urina avermelhada (vinho-ros€¢) com o tratamento de mesilato de
desferroxamina, é razoavel que a cor da urina volte ao normal antes do medicamento ser descontinuado (a auséncia de cor
avermelhada na urina ndo ¢ suficiente, por si so, para justificar a descontinuag@o de mesilato de desferroxamina).

A eficacia do tratamento ¢ dependente de uma excrecdo urindria adequada, a fim de assegurar que o complexo ferro-
ferrioxamina seja excretado do organismo. Se ocorrer oliguria ou anuria, podem se tornar necessarias didlise peritoneal,
hemodialise ou hemofiltragao.

Tratamento de sobrecarga cronica de aluminio em pacientes portadores de insuficiéncia renal terminal

Os complexos de aluminio e de ferro de mesilato de desferroxamina sdo dialisaveis. Em pacientes com insuficiéncia renal,
sua eliminacao serd aumentada por didlise.

Pacientes com evidéncias de sintomas ou com disfun¢do organica causados por acumulo de aluminio podem ser tratados com
mesilato de desferroxamina. Mesmo em pacientes assintomaticos, o tratamento com mesilato de desferroxamina deve ser
considerado, se os niveis séricos de aluminio forem consistentemente superiores a 60 ng/mL e estiverem associados a um
teste de infusdo de mesilato de desferroxamina positivo (ver a seguir), particularmente se os achados da bidpsia dssea
apresentarem evidéncia de doenga Ossea relacionada ao aluminio.

Mesilato de desferroxamina deve ser administrado em dose de 5 mg/kg uma vez por semana (vide “Posologia e modo de usar
- Instrugdes de uso/manuseio”). Para pacientes com niveis séricos de aluminio, ap6s o teste com desferroxamina, de até 300
ng/mL, deve-se administrar mesilato de desferroxamina através de infusdo i.v. lenta, durante os ultimos 60 minutos da sessdo
de dialise. Para pacientes com niveis séricos de aluminio, apds o teste com desferroxamina, acima de 300 ng/mL, mesilato de
desferroxamina deve ser administrado através de infusdo i.v. lenta, 5 horas antes da sessdo de didlise. Ap6s completar os trés
primeiros meses de curso do tratamento com mesilato de desferroxamina, acompanhado de um periodo de “wash-out”
(intervalo) de 4 semanas, deve-se realizar um teste de infusdo de mesilato de desferroxamina. Se dois testes de infusdo de
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mesilato de desferroxamina sucessivos, executados com intervalo de 1 més, resultarem em niveis séricos de aluminio menos
do que 50 ng/mL acima do valor basal, ndo se recomenda tratamento adicional com mesilato de desferroxamina.
Em pacientes sob dialise peritoneal ambulatorial continua ou sob dialise peritoneal ciclica continua, deve-se administrar
mesilato de desferroxamina uma vez por semana em dose de 5 mg/kg antes da troca final do dia. A via intraperitoneal ¢
recomendada nesses pacientes, porém, mesilato de desferroxamina também pode ser administrado por via intramuscular, por
infusdo intravenosa lenta ou por via subcutanea.

Teste de mesilato de desferroxamina
Esse teste ¢ baseado no principio de que mesilato de desferroxamina, em pessoas normais, ndo ¢ capaz de elevar a eliminagéo
do ferro e do aluminio acima de determinado limite.

1. Teste de mesilato de desferroxamina para acimulo de ferro em pacientes com func¢io renal normal

500 mg de mesilato de desferroxamina devem ser injetados por via intramuscular. Coletar entdo a urina durante 6 horas
consecutivas e determinar a concentragdo de ferro. Excrecdo de 1 a 1,5 mg de ferro (18 a 27 micromol) durante esse periodo
de 6 horas sugere acimulo de ferro; valores superiores a 1,5 mg (27 micromol) podem ser reconhecidos como patoldgicos.
Esse teste somente produz resultados confiaveis nos casos onde a fungao renal é normal.

2. Teste de infusdo de mesilato de desferroxamina para acimulo de aluminio em pacientes com insuficiéncia renal
terminal

Recomenda-se esse teste em pacientes com niveis séricos de aluminio que excedam a 60 ng/mL, associados a niveis séricos
de ferritina acima de 100 ng/mL.

Imediatamente antes de iniciar a sessdo de hemodialise, deve-se retirar uma amostra de sangue para determinar o nivel sérico
basal de aluminio.

Durante os ultimos 60 minutos da sessdo de hemodialise, administra-se uma dose de 5 mg/kg em infusdo intravenosa lenta
(vide “Posologia e modo de usar - Instrugdes de uso/manuseio”).

No inicio da proxima sessdo de hemodialise (ou seja, 44 horas apds a infusdo de mesilato de desferroxamina acima
mencionada), retira-se uma segunda amostra de sangue para determinar novamente o nivel sérico de aluminio.

O teste de mesilato de desferroxamina é considerado positivo se observarmos um aumento superior a 150 ng/mL no nivel
sérico basal de aluminio. O teste negativo, entretanto, ndo exclui absolutamente o diagnostico de acimulo de aluminio.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas (Tabela 3) estdo listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos no MedDRA. Dentro de cada
classe de sistemas de orgdos, as reacdes adversas sdo listadas por frequéncia, com as mais frequentes primeiro. Dentro de
cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo classificadas em ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria
da frequéncia correspondente a cada reacdo adversa, estd baseada na seguinte conven¢do (CIOMS III): muito comum (>
1/10), comum (= 1/100, < 1/10); incomum (>1/1.000, < 1/100); rara (= 1/10.000, < 1/1.000); muito rara (<1/10.000),
incluindo relatos isolados; desconhecida (quando ndo € possivel estimar de forma confiavel a frequéncia da reagdo adversa
relatada na experiéncia pds-comercializag@o, pois os relatos sdo de uma populacido de tamanho incerto).

Alguns sinais e sintomas relatados como reagdes adversas podem também ser manifestagdes de doencas de base (acumulo de
ferro e/ou de aluminio).

Tabela 3 - As RAMS (Reacées Adversas a Medicamentos) relatadas a partir de estudos clinicos, experiéncia po6s
comercializacio e achados laboratoriais

Infecgdes e infestacoes

Rara: Mucormicose

Muito rara: Gastroenterite por Yersinia.

Distirbios do sistema sanguineo e

linfatico Disturbios sanguineos (incluindo trombocitopenia, leucopenia).

Muito rara:

Distiirbios do sistema imunologico

Muito rara: Choque anafilatico, reagdo anafilatica, angioedema.

Distirbios do sistema nervoso

Comum: Dor de cabega.

Muito rara: Distarbios neurologicos incluindo tontura, encefalopatia*, neuropatia
periférica, parestesia
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Naéo conhecida:

Convulsdes (vide “Observagdes especiais” abaixo).

Disturbios visuais
Rara:

Perda da visdo, degeneragdo da retina, neurite Optica, catarata, acuidade
visual reduzida, visdo borrada, cegueira noturna, defeitos no campo

visual, cromatopsia, opacidade da cérnea.

Disturbios auditivos e do labirinto
Incomum:

Surdez, zumbido.

Disturbios vasculares

Rara: Hipotensdo, taquicardia e choque**
Disturbios respiratérios, toracicos e

mediastinais

Incomum: Asma.

Muito rara: Sindrome da angustia respiratoria aguda, infiltracdo pulmonar.
Distirbios gastrintestinais

Comum: Néausea.

Incomum: Voémito, dor abdominal.

Muito rara: Diarreia.

Distiirbios da pele e do tecido subcutianeo

Comum: Urticaria.

Muito rara:

Distirbios musculoesqueléticos e do
tecido conjuntivo

Muito comum:

Rash (erupcdes cutdneas) generalizado.

Artralgia, mialgia.

Comum: Retardo no crescimento, alteracdes Osseas (por exemplo, displasia
metafisaria®***)

Naio conhecida: Espasmos musculares.

Disttirbios renais e urinarios

Naio conhecida: Lesao renal aguda, distirbio tubular renal

Disturbios gerais e do local de

administracao

Reagdes no local de injecdo, dor no local de injegdo, inchago no local da
inje¢do, extravasamento no local de injecao, eritema no local de injec¢do,
prurido no local de injecdo, crosta no local de injecao.

Muito comum:

Comum: Pirexia.

Incomum: Vesiculas no local de inje¢do, edema no local de injecao.
Investigacoes

Nio conhecida: Creatinina sérica aumentada.

* Precipitag@o ou exacerbacdo da encefalopatia da dialise relacionada ao aluminio.

** Caso as precaugoes de administragdo ndo sejam cumpridas (vide “Posologia e modo de usar” e “Adverténcias e
precaugoes”).

*** Em altas doses e em criangas pequenas (vide “Adverténcias e precaugdes” e “Superdose™).

Observagoes especiais:

Surdez neurossensorial ¢ zumbido sdo incomuns se as doses forem mantidas dentro da faixa recomendada e se as doses
forem reduzidas quando ocorrer queda dos niveis de ferritina (a razéo da dose diaria média de mesilato de desferroxamina
dividida pela ferritina sérica deve ser menor que 0,025) (vide “Adverténcias e precaucdes”).

Os diversos distarbios visuais sdo raros, exceto nos casos de administragoes de altas doses (vide “Adverténcias e
precaugoes”).

Retardo no crescimento ¢ alteragdes Osseas (ex.: displasia metafisaria) sdo comuns com doses acima de 60 mg/kg,
especialmente em pacientes que iniciam a quelagdo de ferro nos trés primeiros anos de vida. O risco ¢ consideravelmente
reduzido com doses de 40 mg/kg ou menores.

No local da injegdo, dor, inchago, infiltragdo, eritema, prurido ¢ escara/crosta sdo muito comuns, enquanto vesiculas, edema
no local e ardor sdo incomuns. As manifestagdes locais podem ser acompanhadas por reagdes sistémicas, como
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artralgia/mialgia (muito comuns), dor de cabe¢a (comum), urticaria (comum), ndusea (comum), pirexia (comum), vOomito

(incomum), dor abdominal (incomum) ou asma (incomum).

A excregao do complexo de ferro pode causar coloragdo marrom-avermelhada na urina

Convulsoes tém sido notificadas principalmente em pacientes dialisados com sobrecarga de aluminio (vide “Adverténcias e

precaugoes”).

Casos raros de elevagdo das transaminases foram relatados em pacientes tratados com mesilato de desferroxamina, no

entanto, a causalidade com o medicamento nio esta estabelecida.

Pacientes tratados por sobrecarga crénica de aluminio
A terapia de quelagdo da sobrecarga de aluminio com mesilato de desferroxamina pode resultar em hipocalcemia e agravar o
hiperparatireoidismo (vide “Adverténcias e precaugdes”)

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

A administragdo inadvertida de uma superdose ou uma administragdo intravenosa inadvertida em bolus /infusdo intravenosa
rapida pode ser associada a hipotensao, taquicardia e distiirbios gastrintestinais; perda da visdo aguda, mas transitoria, afasia,
agitacdo, cefaleia, nausea, bradicardia, assim como relatos de insuficiéncia renal aguda, foram relatadas (vide “Reagdes
adversas”).

Sindrome da angustia respiratoria aguda tem sido descrita apds tratamento com doses intravenosas excessivamente elevadas
de mesilato de desferroxamina em pacientes com intoxica¢do aguda por ferro e também em pacientes talassémicos (vide
“Adverténcias e precaugdes”).

Tratamento

Nao ha antidoto especifico. Mesilato de desferroxamina deve ser descontinuado e adotadas medidas sintomaticas
apropriadas. Mesilato de desferroxamina ¢ dialisavel.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Registro: 1.0298.0375

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Modolo - CRF-SP n° 10.446

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918

Registrado e Produzido por:

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rodovia Itapira-Lindo6ia, km 14 - Itapira / SP

CNPJ 44.734.671/0001-51

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
USO SOB PRESCRICAO

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 07/04/2021.
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Anexo B
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Historico de alteracao da bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificaciio que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do|Numero do|Assunto Data do|Numero  do|Assunto |Data de|ltens de bula Versoes  |Apresentagées relacionadas
expediente  |Expediente expediente |Expediente aprovagdo (VP /VPS)

10452 - GENERICO - 500 MG PO LIOF CT 5 FA
21/10/2025 |Pendente Notificagdo de Alteragdo de Adequagdes para atendimento a RDC 768/22 VPeVPS |VD INC + 5 AMP DIL VD

Texto de Bula—RDC 60/12 INCx S ML

. ~ Todos os itens foram alterados para adequagéo a Bula 500 MG PO LIOF CT 5 FA

30/10/2014 0977344144 Ilrﬂiis; EeGTinE)R;Sgu-lahicgco Padrdo do Desferal®, (Novartis), publicada no Bulério| VP ¢ VPS [VD INC + 5 AMP DIL VD

60/12 Eletrénico da Anvisa em 21/03/2014. INCx 5 ML

10452 _  GENERICO - Todos os itens foram alterados para adequagdo a Bula 500 MG PO LIOF CT 5 FA
17/12/2014  |1129689145 : ~ N Padrdo do Desferal®, (Novartis), publicada no Bulario|VP e VPS |VD INC + 5 AMP DIL VD

Notificado de = Alteragdo  de Eletronico da Anvisa em 21/03/2014 INC x 5 ML

Texto de Bula — RDC 60/12 etronieo sae '
16/08/2018 10452 - GENERICO - Os itens foram alterados para adequagdo a Bula Padrao

Notificagdo de Alteragdo de do Desferal®, (Novartis), publicada no Bulario

Texto de Bula— RDC 60/12

Eletronico da Anvisa em 130/07/2018.
Itens alterados na bula do paciente:

4. O que devo saber antes de usar este medicamento?
8. Quais os males que este medicamento pode me
causar?

Itens alterados na bula do profissional de satde:

5. Adverténcias e Precaugdes

8. Posologia e modo de usar

9. Reagdes Adversas

VP e VPS

500 MG PO LIOF CT 5 FA
VD INC + 5 AMP DIL VD
INC x 5 ML






