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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



WV Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diafer, 50 mg Fe*/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden mililitr roztworu zawiera 50 mg zelaza w postaci izomaltozydu 1000 zelaza(III).
Amputka 2 ml zawiera 100 mg zelaza w postaci izomaltozydu 1000 zelaza(III).

Jeden ml roztworu zawiera do 4,6 mg (0,2 mmol) sodu, patrz punkt 4.4.

Wykaz wszystkich substancji pomocniczych — patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan.

Ciemnobrgzowy, nieprzejrzysty roztwor o pH 5,0-7,0 i osmolornosci okoto 400 mOsmy/I1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Diafer jest wskazany do stosowania u dorostych w celu leczenia niedoboru zelaza u pacjentow z
przewlekta chorobg nerek i dializowanych, jezeli doustne preparaty zelaza sg nieskuteczne lub u

ktérych nie jest mozliwe podanie takich produktéw leczniczych.

Diagnoze niedoboru Zelaza nalezy prowadzi¢ na podstawie odpowiednich testow laboratoryjnych (np.
ferrytyna w surowicy, zelazo w surowicy, wysycenie transferyny, niedobarwione czerwone krwinki).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Diafer mozna podawaé¢ w dawce do 200 mg, przy maksymalnej dawce tygodniowej wynoszacej 1000
mg. W razie zapotrzebowania na dawki wyzsze niz 200 mg nalezy uzy¢ innych produktow
leczniczych zelaza do uzytku dozylnego.



Dawka zelaza musi by¢ ustalana indywidualnie na podstawie reakcji klinicznej na leczenie, w tym
oceny saturacji hemoglobiny, ferrytyny i transferyny, leczenia czynnikiem stymulujagcym erytropoeze
(ESA) i dawki leczenia ESA. Poziomy docelowe moga si¢ rézni¢ w zaleznoSci od pacjenta i

miejscowych wytycznych.

Terapia podtrzymujaca za pomoca zelaza podawanego dozylnie moze by¢ stosowana w niewielkich
dawkach podawanych w regularnych odstepach czasu w celu utrzymania stabilnosci wynikow badan
stezenia zelaza w okreslonych przedziatach celem zapobiezenia niedoborowi zelaza lub pogorszeniu
parametrow zelaza w badaniach ponizej okreslonych wartosci.

Drzieci i mlodziez:

Diafer nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat z powodu niedostatecznych
danych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci.

Sposdb podawania:

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac w celu wykrycia podmiotowych i przedmiotowych objawow
reakcji nadwrazliwosci podczas kazdego podania produktu leczniczego Diafer oraz po jego podaniu.

Produkt leczniczy Diafer nalezy podawaé wytacznie pod bezposrednim nadzorem przeszkolonego w
zakresie oceny i leczenia reakcji anafilaktycznych personelu medycznego, w miejscu w pehni
wyposazonym w sprzet do resuscytacji. Pacjenta nalezy obserwowac w celu wykrycia dziatan
niepozadanych przez co najmniej 30 minut po kazdym podaniu produktu leczniczego Diafer (patrz
punkt 4.4).

Dorosli i osoby w podesztym wieku:
Lek Diafer moze by¢ podawany jako szybka dozylna iniekcja (bolus) lub jako bezposrednia iniekcja
do ramienia zylnego dializatora. Moze by¢ podawany w postaci nierozcienczonej lub rozcienczony za

pomocg 10-20 ml jatowego roztworu chlorku sodu o stgzeniu 0,9%.

Lek Diafer nie powinien by¢ podawany rownoczesnie z doustnymi preparatami zelaza, poniewaz
wchtanianie Zelaza podawanego doustnie moze ulec zmniejszeniu (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

o Niedokrwisto$¢ nie spowodowana niedoborem zelaza (np. niedokrwisto$¢ hemolityczna).

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

o Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, na produkt leczniczy Diafer, lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

o Rozpoznana powazna nadwrazliwo$¢ na inne podawane pozajelitowo preparaty zelaza.

o Niewyrownana marskos¢ watroby oraz zapalenie watroby.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Preparaty zelaza podawane pozajelitowo moga wywotywac reakcje nadwrazliwosci, w tym cigzkie i
potencjalnie prowadzace do $mierci reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne. Reakcje
nadwrazliwos$ci byty takze zglaszane po pozajelitowym podaniu kompleksoéw zawierajgcych zelazo w
dawkach, po ktorych wczesniej nie wystgpowaly zdarzenia niepozadane.



Ryzyko to jest wigksze w przypadku pacjentow z rozpoznanymi alergiami, w tym alergiami na leki,
wlacznie z pacjentami z wywiadem wskazujagcym na wystgpowanie cigzkiej astmy, wyprysku lub
innej alergii atopowe;j.

Istnieje rowniez podwyzszone ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci 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 Diafer nalezy podawaé wytacznie pod bezposrednim nadzorem przeszkolonego w
zakresie oceny i leczenia reakcji anafilaktycznych personelu medycznego, w miejscu w pehni
wyposazonym w sprzet do resuscytacji. Pacjenta nalezy obserwowac w celu wykrycia dziatan
niepozadanych przez co najmniej 30 minut po kazdym wstrzyknigciu produktu leczniczego Diafer. W
przypadku reakcji nadwrazliwos$ci lub objawdw nietolerancji w trakcie podawania leku leczenie
nalezy natychmiast przerwac. Dostepne musi by¢ wyposazenie do resuscytacji kragzeniowo-
oddechowej oraz sprzet 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.

Pozajelitowe podawanie zelaza nalezy stosowac ostroznie w przypadku ostrych lub przewlektych
zakazen.

Lek Diafer nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z trwajaca bakteriemia.
W przypadku zbyt szybkiej iniekcji dozylnej moga wystapi¢ epizody obnizenia ci$nienia.

Jeden ml nierozcienczonego leku Diafer zawiera do 4,6 mg (0,2 mmol) sodu. Nalezy wzig¢ to pod
uwagg u pacjentow kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jak w przypadku wszystkich preparatow zelaza podawanych pozajelitowo, wchtanianie zelaza
podawanego rownoczes$nie doustnie jest zmniejszone. Doustne leczenie zelazem nalezy rozpoczynaé
nie wczesniej niz po 5 dniach od ostatniej iniekcji produktu Diafer.

Zelazo podawane pozajelitowo moze by¢ przyczyna falszywie podwyzszonej wartosci bilirubiny i
falszywie obnizonej warto$ci stezenia wapnia w surowicy.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak jest odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu
leczniczego Diafer u kobiet w okresie cigzy. Przed zastosowaniem leku w okresie cigzy konieczne jest
wnikliwe rozwazenie bilansu korzysci i zagrozen. Nie nalezy stosowac produktu Diafer w okresie
cigzy, jesli nie jest to zdecydowanie konieczne (patrz punkt 4.4).

Niedokrwisto$¢ z niedoboru Zelaza wystepujacg w pierwszym trymestrze cigzy mozna leczy¢
podawanymi doustnie preparatami zelaza. Leczenie za pomocg produktu leczniczego Diafer nalezy
ograniczy¢ do drugiego lub trzeciego trymestru, jezeli spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne
ryzyko dla matki i ptodu.

Karmienie piersia
Nie ma dostgpnych informacji na temat przenikania produktu Diafer do mleka kobiet karmigcych
piersia.




Plodnosé
Brak danych na temat ewentualnego wptywu leku Diafer na ptodno$¢ u m¢zczyzn i u kobiet.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Diafer nie ma wptywu lub ma znikomy wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Z powodu ograniczonych danych klinicznych odno$nie produktu Diafer wymieniono dziatania
niepozadane gtdéwnie w oparciu 0 dane dotyczace bezpieczenstwa innych pozajelitowych preparatow
zelaza.

Oczekuje sig, ze reakcje niepozadane moga wystapi¢ u wigcej niz 1% pacjentow.

Przy pozajelitowym podawaniu preparatow zelaza moga wystapic, chociaz niezbyt czesto, ostre
ciezkie reakcje rzekomoanafilaktyczne. Reakcje takie pojawiaja si¢ zazwyczaj w ciggu pierwszych
kilku minut po podaniu leku i na ogét charakteryzuja si¢ naglym napadem trudnosci w oddychaniu i
(lub) wystapieniem zapasci sercowo-naczyniowej; odnotowano zgony. Inne, nie tak ci¢zkie objawy
natychmiastowej nadwrazliwo$ci rowniez nie wystepuja czgsto i naleza do nich: pokrzywka, wysypka,
swedzenie, nudnosci, oraz dreszcze. W razie pojawienia si¢ oznak reakcji rzekomoanafilaktycznej
nalezy natychmiast zaprzesta¢ podawania leku.

Przy pozajelitowych preparatach zelaza moga rowniez wystapic reakcje opoznione, ktére moga by¢
ciezkie. Charakteryzuja si¢ one takimi objawami jak: bole stawowe, bole miesniowe i niekiedy
goraczka. Objawy moga pojawi¢ si¢ w czasie od kilku godzin do czterech dni od momentu podania
produktu. Objawy trwajg zazwyczaj od dwoch do czterech dni i ustepujg samoistnie lub znikajg po
podaniu prostych srodkéw przeciwbolowych. Ponadto moze wystgpi¢ zaostrzenie bolow stawowych
przy reumatoidalnym zapaleniu stawdw oraz reakcje miejscowe, ktore powoduja bol i zapalenie w
miejscu iniekcji lub w jego poblizu, a takze mogg wywola¢ miejscowe zapalenie zyly.

Bardzo czgsto (>1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (>1/10 000)

Nieznane (nie moga by¢ ustalone na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia serca
Rzadko: Arytmia, tachykardia
Bardzo rzadko: Bradykardia u ptodu, palpitacje

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo rzadko: Hemoliza

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto: Niewyrazne widzenie, zdrgtwienie, dysfonia

Rzadko: Utrata przytomno$ci, napad padaczkowy, zawroty gtowy, niepokdj ruchowy, drzenie,
zmegczenie, zmiana stanu psychicznego

Bardzo rzadko: Boél glowy, parestezja



Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko: Przemijajaca gluchota

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czgsto: Dusznosé
Rzadko: Bol w klatce piersiowe;j

Zaburzenia zolgdka i jelit
Niezbyt czgsto: Nudno$ci, wymioty, bol brzucha, zaparcie
Rzadko: Biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czgsto: Zaczerwienienie, $wigd, wysypka
Rzadko: Obrzek naczynioruchowy, potliwos¢

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Niezbyt czgsto: Skurcze
Rzadko: Béle migsni, bol stawow

Zaburzenia uktadu naczyniowego
Rzadko: Niskie ci$nienie krwi
Bardzo rzadko: Nadci$nienie

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto: Reakcje rzekomoanafilaktyczne, uczucie goraca, gorgczka, bol, stan zapalny w
obrgbie miejsca podania, lokalne zapalenie zyty

Rzadko: Zmgczenie

Bardzo rzadko: Ostre i powazne reakcje anafilaktyczne

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Izomaltozyd 1000 zelaza(Ill) w leku Diafer ma mata toksycznosé. Preparat jest dobrze tolerowany i
ryzyko przypadkowego przedawkowania jest minimalne.

Duze dawki zelaza podawanego dojelitowo (500 mg lub wigcksze) wywolywaty bragzowe zabarwienie
surowicy w probce krwi pobranej po czterech godzinach od podania.

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do akumulacji zelaza w miejscach gromadzenia, co moze
prowadzi¢ do hemosyderozy. W rozpoznaniu akumulacji zelaza moze by¢ pomocne monitorowanie
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parametrow zelaza, takich jak ferrytyna w surowicy. Mozna stosowac¢ srodki pomocnicze, np. czynniki
chelatujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: pozajelitowy preparat zelaza, kod ATC: BO3AC

Roztwor do wstrzykiwan Diafer jest koloidem zawierajacym zelazo silnie zwigzane w sferoidalnych
czastkach zelazo-weglowodanowych. Weglowodanowa czgs¢ kompleksu stanowi izomaltozyd 1000,
ktory sktada si¢ z 3—5 jednostek glukozy o $redniej masie czasteczkowej okoto 1000 kDa. Zwiazek
tworzy stabilng struktur¢ o charakterze matrycy, w ktorej okoto 10 atomoéw zelaza (IIT) przypada na
jedna czasteczke pentamerdéw izomaltozydu. Izomaltozyd 1000 nie =zawiera jakichkolwiek
pozostatosci cukrow redukujacych, ktéore mogg bra¢ udzial w ztozonych reakcjach oksydacyjno-
redukcyjnych.

Zelazo jest dostepne w postaci niejonowej, rozpuszczalnej w wodzie, w roztworze wodnym o pH
pomigdzy 5,0 a 7,0.

Oznaki dziatania terapeutycznego sa widoczne po kilku dniach podawania produktu Diafer, jako
wzrost ilosci retykulocytow.

Stezenie ferrytyny w surowicy osigga maksimum w ciggu 7 do 9 dniu po podaniu dawki dozylne;j
produktu Diafer i powoli wraca do poziomu wyjsciowego po okoto 3 tygodniach.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Brak jest dostepnych badan farmakokinetycznych dotyczacych produktu leczniczego Diafer. Podane
informacje zestawiono na podstawie danych z literatury opisujacych rézne pozajelitowe preparaty
zelaza.

Preparat Diafer zawiera zelazo w silnie zwigzanym kompleksie, ktory umozliwia kontrolowane,
powolne uwalnianie zelaza biodostgpnego do bialek wiazacych zelazo, z malym ryzykiem powstania
wolnego zelaza.

Po podaniu dozylnym izomaltozyd 1000 zelaza jest bardzo szybko wychwytywany przez komorki
uktadu siateczkowo-$rodbtonkowego (RES), zwlaszcza w watrobie i $ledzionie, skad zelazo jest
powoli uwalniane. Okres pottrwania w osoczu wynosi okoto 1 dzien dla Zelaza catkowitego
(zwigzanego i kragzacego).

Krazace zelazo jest usuwane z osocza przez komorki uktadu siateczkowo-§rodblonkowego, ktore
rozkladaja kompleks na sktadniki — zelazo i izomaltozyd 1000. Zelazo jest natychmiast wigzane z
dostepnymi podjednostkami biatek, tworzac hemosyderyne lub ferrytyne, fizjologiczne formy
zapasOw zelaza, lub w mniejszym stopniu z czasteczka transportowa — transferyna. W tej postaci
zelazo podlega kontroli fizjologicznej i uzupelnia hemoglobing i zubozone zapasy zelaza.

Zelazo nie jest tatwo usuwane z organizmu, a jego akumulacja moze by¢ toksyczna. Z powodu duzych
rozmiaréw czgstek zwiazku izomaltozyd 1000 zelaza nie jest wydalany przez nerki. Niewielkie ilosci

zelaza usuwane sg z moczem i katem.

Izomaltozyd 1000 jest metabolizowany lub wydalany.



5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak jest dostepnych badan farmakokinetycznych dotyczacych produktu leczniczego Diafer. Podane
informacje zestawiono na podstawie danych z literatury opisujacych rdzne pozajelitowe preparaty
zelaza.

Donoszono, ze kompleksy zelaza byly teratogenne i embriocydalne u cigzarnych zwierzat bez
niedokrwistosci, przy zastosowaniu jednej duzej dawki powyzej 125 mg zelaza/kg masy ciata.
Najwyzsza zalecana dawka w praktyce klinicznej wynosi 20 mg Zelaza/kg masy ciala.

Brak innych przedklinicznych danych istotnych dla lekarza przepisujacego lek, ktore nie bytyby
wymienione w innych punktach Charakterystyki produktu leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6, poniewaz nie
wykonano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

30 miesiecy

Okres waznosci po pierwszym otwarciu pojemnika (bez rozcienczenia):

Ze wzgledow mikrobiologicznych, produkt powinien zosta¢ uzyty natychmiast.
Okres waznosci po rozcienczeniu jalowym roztworem chlorku sodu o stezeniu 0,9%:

Wykazano chemiczng i fizyczng trwato$¢ uzytkowa wynoszaca 48 godzin w 30°C przy
rozcienczeniach w ilo$ci do 20 ml jatowego roztworu chlorku sodu o stezeniu 0,9%.

Ze wzgledow mikrobiologicznych produkt powinien zosta¢ uzyty natychmiast, chyba ze sposob
otwierania, rekonstytucji i rozcienczania wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Jesli
nie zostanie uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiedzialny jest uzytkownik.
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie zamrazac.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu
lub po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania



Amputka szklana (typ 1).
Wielkosci opakowan: 1 x 2 ml, 5 x 2 ml, 10 x 2 ml, 25 x 2 ml

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

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

Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢, czy amputka nie jest uszkodzona lub czy nie znajduje si¢ w niej
osad. Mozna uzywac tylko roztworow jednorodnych, wolnych od osadu.

Diafer jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzycia. Wszelkie resztki niewykorzystanego
produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

Diafer mozna miesza¢ tylko z jalowym roztworem chlorku sodu o stezeniu 0,9%. Nie uzywaé innych
dozylnych roztwordw rozcienczajacych. Nie dodawac innych srodkow leczniczych. Instrukcja
rozcienczania — patrz punkt 4.2.

Rozcienczony roztwor do iniekcji powinien by¢ poddany ogledzinom przed uzyciem. Uzywac tylko

przezroczystych roztwordw nie zawierajacych osadu.
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