PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Desferal 500 mg pulver till injektions-/infusionsvétska, I6sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En injektionsflaska innehaller: Deferoxaminmesilat 500 mg.

3 LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektions-/infusionsvatska, l6sning

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Terapeutiska: Kelatbehandling vid sekundar hemokromatos, till exempel transfusionsbetingad
hemosideros i samband med thalassaemia major, sideroblastisk anemi, autoimmun hemolytisk
anemi och andra typer av kroniska anemier. Akut jarnforgiftning.

Diagnostisk anvandning: For diagnostisering av tillstdnd med 6kad jarnupplagring

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling vid kroniskt 6kad jarnupplagring

Syftet med kelatterapi vid okad jarnupplagring &r att bibehalla jarnbalansen hos
valkontrollerade patienter och att skydda patienten fran utveckling av hemosideros. Hos
patienter med jarnoverskott ar syftet att uppna en negativ jarnbalans for att reducera
jarndverskottet samt att ge skydd mot jarnets toxiska effekter.

Barn och vuxna: Inséttandet av terapi med Desferal bor ske efter de initiala 10-20
blodtransfusionerna eller nar klinisk 6vervakning visar att kroniskt 6kad jarnupplagring
foreligger (t.ex. serumferritin >1000 ng/mL).

Tillvaxthamning har pavisats vid jarnforgiftning och vid excessiva doser av Desferal. Om
kelatbildning pabdrjas hos patienter under tre ars alder bor tillvaxten féljas noggrant och den
genomsnittliga dygnsdosen bor inte dverstiga 40 mg/kg.

Dosen och administreringssattet kan individualiseras beroende pa hur omfattande patientens
jarnupplagring ar. Minsta effektiva dos bor efterstravas. For att bedéma svaret pa kelatterapin
och 6kande av doser Desferal bor jarnutsondringen i urinen under 24 timmar initialt
bestammas dagligen. Nar den lampliga dosen har uppnatts kan utséndringen i urinen varderas
med nagra veckors intervall.

Den genomsnittliga dygnsdosen av Desferal ligger normalt mellan 20 och 60 mg/kg. Vanligen
kravs ca 25 mg/kg/dygn for patienter med serumferritinkoncentrationer < 2000 ng/mL och ca
35 mg/kg/dygn for patienter med serumferritinkoncentrationer mellan 2000 och 3000 ng/mL.
Patienter med hdgre ferritinkoncentrationer i serum kan behdva upp till 55 mg/kg/dygn. En
dygnsdos motsvarande 50 mg/kg/dygn bor inte dverskridas utom hos patienter som inte langre



har ndgon somatisk tillvaxt och dar mycket stark kelatbildning ar pakallad. Om
ferritinnivaerna faller under 1000 ng/mL okar risken for toxiska effekter av Desferal. Det &r
darfor viktigt att folja dessa patienter noggrant och dvervaga en sénkning av dosen.

Aldre (>65 ar): Erfarenheten fran kliniska studier dar Desferal givits till patienter i ldern 65
ar och éldre &r begransad. Pa grund av den hogre forekomsten av nedsatt lever-, njur- och
hjartfunktion och samtidig sjukdom eller annan lékemedelsbehandling i denna patientgrupp
bor dosen valjas med forsiktighet, vanligtvis med start i nedre delen av doseringsintervallet
(se avsnitt 4.4 och 4.8).

Langsam subkutan infusion: Subkutan infusion under 8-12 timmar via en latt, barbar
infusionspump, anses vara en effektiv behandlingsform, som sarskilt passar ambulenta
patienter. Behandlingen kan &ven ges under en 24-timmars period. Desferal administrerat via
infusionspump bor vanligen, beroende pa jarnupplagringens svarighetsgrad, omfatta fem till
sju behandlingar per vecka. Desferal bor ej administreras som subkutan bolusinjektion.

Intravends infusion vid samtidig blodtransfusion: Desferallésningen skall inte inforas in i
transfusionspasen men kan tillforas intravendst genom anvandandet av en Y-kopplad adaptor
néra den venosa applikationen. Patientens pump skall anvandas for att administrera Desferal
enligt normalt forfarande. Pa grund av den begransade mangden ldkemedel som kan
administreras via intravends infusion vid samtidig blodtransfusion ar de kliniska fordelarna
med denna typ av administrering begransad. Saval patienter som skéterskor bor varnas for att
paskynda infusionen, eftersom en intravends bolusdos av Desferal kan leda till
cirkulationskollaps. (Se avsnitt 4.4).

Kontinuerlig intravends infusion: Kontinuerlig intravends infusion &r pakallad dels hos
patienter som inte klarar av att fullflja subkutana infusioner, dels hos patienter som uppvisar
kardiella symptom sekundart till 6kad jarnupplagring. Dosen av Desferal anpassas efter
patientens jarnupplagring. Jarnutséndringen i urin under 24 timmar bor bestdammas
regelbundet samtidigt som dosen bor anpassas i enlighet med provsvaren. Forsiktighet skall
lakttas vid spolning av infusionsslangen for att undvika en plotslig infusion av eventuellt
kvarvarande mangd Desferal, eftersom detta kan medféra cirkulationskollaps.

Intramuskul@r injektion: Intramuskulér injektion bor endast ges nar subkutan infusion inte ar
mojlig, eftersom subkutan infusion ar effektivare.

Vilken administreringsvag som &n valjs, ar den individuella underhallsdosen beroende av
patientens utsondringshastighet av jarn.

Samtidig anvandning av vitamin C: C-vitamin okar jarnets formaga till kelatbildning. C-
vitamin Okar aven de toxiska effekterna av jarn, speciellt pa hjartat och darfor ska inte C-
vitamin ges forran behandling med Desferal har pagatt i fyra veckor. Se dven avsnitt 4.4. Till
vuxna kan upp till 200 mg C-vitamin/dygn ges som adjuvans till Desferal. Maximaldosen av
C-vitamin till barn under tio ar ar 50 mg/dygn och for barn 6ver tio ar 100 mg/dygn. Hogre C-
vitamindoser medfor inte nagon ytterligare utsondring av jarnkomplexet.

Behandling av akut jarnforgiftning

Behandling med Desferal &r indicerad i foljande situationer:

e Samtliga symptomatiska patienter som tidigare visat mer an 6vergaende symptom (t.ex.
visat mer &n nagon enstaka episod av illamaende eller ndgon 16s avforing).



e Patienter med symptom pa letargi, signifikanta buksmartor, hypovolemi, eller acidos.

e Patienter med multipla réntgenologiska fynd vid radiologisk undersékning (huvuddelen
av dessa individer kommer att utveckla symptom pa symptomatisk jarnforgiftning).

e Alla symptomatiska patienter med serumferritin> 3000-3500 ng/mL oberoende av
jarnbindande kapacitet (TIBC).

Kontinuerlig intravends administration &r att féredra. Den rekommenderade

administrationshastigheten ar 15 mg/kg/timme. Dosen skall minskas sa snart patientens

tillstand tillater detta, vanligen efter 4-6 timmar. Den totala intravendsa dosen under ett dygn

bor inte dverstiga 80 mg/kg.

Foljande kriterier anses vara vagledande for att avsluta behandlingen med Desferal.
Kelatterapin skall behallas tills samtliga kriterier har uppnatts:

e Patienten maste vara symptomfri avseende systemisk forgiftning (t.ex. far inte acidos eller
tecken pa 6kande hepatotoxictet forekomma).

e Serumferritinnivan ska vara adekvat reducerad: normal eller patagligt reducerad
(serumferritin <1000 ng/mL). Om koncentrationen serumferritin inte exakt kan faststallas i
narvaro av Desferal ar det acceptabelt att avbryta behandlingen da samtliga 6vriga kriterier
ar uppfyllda och da den uppmatta serumferritinkoncentrationen inte ar forhojd.

e Upprepade radiologiska undersokningar skall genomforas pa patienter som initialt visat
multipla rontgenologiska fynd for att forsékra sig om att dessa fynd har férsvunnit innan
behandlingen avslutas. Dessa fynd utgor radiologiska markdorer vad géller fortsatt
jarnabsorption.

e Om patienten initialt utvecklar rédvinsfargad urin under behandlingen med Desferal, bor
urinens farg normaliseras innan uppehall gors i behandlingen (franvaro av rodvinsfargad
urin utgor inte sk&l nog for att avsluta behandlingen).

Behandlingens effektivitet ar beroende av tillrdcklig urinproduktion for att jarnkomplexen
(ferrioxamin) ska utsondras. Utvecklas oliguri eller anuri kan hemodialys, hemofiltration eller
peritonealdialys kravas.

Diagnostik/Desferaltest

Testet baseras pa principen att Desferal hos friska individer inte dkar jarnutséndringen éver en
Viss niva.

Desferaltest vid 6kad jarnupplagring hos patienter med normal njurfunktion: 500 mg Desferal
injiceras intramuskulart. Urinen samlas darefter under 6 timmar och dess jarninnehall
bestdms. En utséndring motsvarande 1-1,5 mg (18-27 umol) under 6-timmarsperioden
antyder dkad jarnupplagring; nivaer >1,5 mg (27 umol) ar patologiskt forhojda. Testet ger
tillforlitliga resultat endast om njurfunktionen ar normal.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen, utom i de fall dar framgéngsrik desensibilisering
mdojliggor behandling.

4.4 Varningar och forsiktighet

Intravends infusion



Snabb intravends infusion kan fororsaka hypotension och chock (till exempel flush, takykardi,
cirkulationskollaps och urtikaria).

Syn- och horselstérningar

Hoga doser av Desferal kan medfora syn- och horselstérningar, sérskilt hos aldre patienter
med laga ferritinnivaer i serum (se avsnitt 4.8). Patienter med njurinsufficiens som genomgar
underhallsdialys l6per sarskilt stor risk for biverkningar, och synstorningar har rapporterats
redan efter enstaka singeldoser av Desferal. Biverkningsrisken kan begréansas om lagre doser
satts in. Om syn- eller horselstorningar utvecklas, skall behandlingen avbrytas omedelbart.
Syn- och horselstorningar &r reversibla hos de flesta patienter om de uppmarksammas pa ett
tidigt stadium. Behandlingen med Desferal kan aterupptas senare med en lagre dos och skarpt
6vervakning av patients audiovisuella funktioner.

Kontroll av oftalmolog och audiolog rekommenderas innan behandlingen med Desferal inleds
och darefter regelbundet var tredje manad, sarskilt om ferritinnivaerna ér laga. Genom att
halla forhallandet mellan genomsnittliga dosen (mg/kg) av Desferal delat med serumferritin
(1g/L) under 0,025 reduceras risken for audiologiska skador hos patienter med talassemi.

Nedsatt njurfunktion

Ungefar halften av metallkomplexen utsondras via njurarna hos patienter med normal
njurfunktion. Darfor ar forsiktighet pakallad hos patienter med patagligt sankt njurfunktion.
Jarnkomplexet av desferrioxamin gar att dialysera.

Enstaka fall av akut njurskada har rapporterats (se avsnitt 4.8). Overvakning av forandringar i
njurfunktion (t.ex. stegrat serumkreatinin) bor 6évervagas.

Tillvaxthdmning hos barn

Patienter som behandlas med hdga doser av Desferal vid samtidigt laga koncentrationer av
ferritin och barn som inleder behandlingen nar de ar under tre ar anses I6pa risk for
tillvaxthamning (se avsnitt 4.2). Tillvdxthdmning relaterad till htga doser av Desferal ska
skiljas fran tillvaxthamning orsakad av hog jarnbelastning. Tillvaxthdamning orsakat av
Desferal &r sallsynt vid lagre doser &n 40 mg/kg. Upptrader tillvaxthdmning vid hdgre doser
kan dosreduktion medfora att tillvéxthastigheten normaliseras, men tidigare forvantad langd i
vuxen alder uppnas inte. Pediatriska patienter bor kontrolleras var tredje manad med avseende
pa vikt och tillvaxt.

Acute respiratory distress syndrome

Forekomst av “acute respiratory distress syndrome” hos vuxna har beskrivits vid behandling
av akut jarnforgiftning och talassemi med excessiva intravendsa doser av Desferal. Den
rekommenderade dygnsdosen bor darfor inte 6verskridas.

Infektioner

Patienter med jarndverskottssjukdom, som behandlas med Desferal, &r speciellt kansliga for
infektioner, bland annat av typen Yersinia enterocolitica respektive Yersinia
pseudotuberculosis. Utvecklar patienten feber i samband med enterit/enterokolit, diffusa
buksmartor eller faryngit bor Desferalbehandlingen utsattas tills vidare, bakteriologiska
prover genomféras och lamplig antibiotikabehandling insattas. Nar infektionen har
bemastrats, kan Desferalbehandlingen aterupptas. Sallsynta fall av systemisk mykos har
rapporterats hos patienter som behandlats med Desferal pa grund av jarnintoxikation, vissa
med fatal utgang. Uppstar misstankta symptom skall behandlingen med Desferal avbrytas,
mykologiska provtagningar genomforas och adekvat behandling inséttas omgaende.



Missfargning av urinen
Utsdndringen av Desferal-jarnkomplexet kan férorsaka en rodbrun missfargning av urinen.

Nedsatt hjartfunktion vid hdga C-vitamindoser

Hos patienter med allvarlig jarnforgiftning har kardiell paverkan rapporterats i samband med
Desferalbehandling kombinerad med héga C-vitamindoser (>500 mg dagligen). Den kardiella
dysfunktionen var reversibel vid utsattandet av C-vitamin. Féljande forsiktighetsatgarder skall
iakttas vid samtidig behandling med Desferal och vitamin C:

e Vitamin C ska ej kombineras med Desferal till patienter med hjartsvikt.

e C-vitamin ska inte sattas in forran behandling med Desferal har pagatt i 4 veckor.

e Vitamin C bor endast ges om patienten erhaller regelbunden Desferalbehandling.

e Overskrid inte en dygnsdos av C-vitamin motsvarande 200 mg. Dosen kan delas upp pa
flera tillfallen under dygnet.

Forsiktighetsatgarder vid administrering av lakemedlet

Desferal skall inte administreras i hogre doser an vad som rekommenderats. Vid subkutan
administrering bor lakemedlet inte ges i hogre koncentrationer &n 95 mg/ml, eftersom det
Okar risken for lokala reaktioner. Nar intramuskulér injektion ar det enda mojliga
administrationssattet kan hogre koncentrationer behévas for att underlatta injektionen.

Vid administration av subkutana infusioner ar det viktigt att nalen inte placeras alltfor nara
dermis.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig behandling med Desferal och proklorperazin kan leda till tillfallig
medvetandeforlust.

Hos patienter med kronisk jarnupplagring som samtidigt behandlas med Desferal och héga
doser C-vitamin har nedsatt hjartfunktion observerats vilken var reversibel da C-vitamin
utsattes.

Gallium-67-scinitigrafi (Galliumscintigrafi) kan paverkas pa grund av den snabba
utsondringen av Desferal-bundet gallium-67. Behandling med Desferal bor darfor avbrytas 48
timmar fore scintigrafin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Inga data finns tillgangliga med avseende pa fertilitet hos kvinnor eller man.

Graviditet

Det finns begransad mangd data betraffande anvandning av deferoxamin hos gravida kvinnor.
Studier pa djur (kaniner) har visat reproduktiv toxicitet/teratogenicitet. Risken for
fostret/modern &r okénd.

Deferoxamin bor endast anvandas vid graviditet om de forvantade fordelarna évervéger den
potentiella risken for fostret.

Amning

Uppgift saknas om desferoxamin passerar 6ver i modersmjolk. Da manga ldkemedel
utsondras i brostmjolk och pa grund av den potentiella risken for biverkningar hos det
ammande nyfodda barnet/spadbarnet bor beslut tas, med h&nsyn tagen till vikten av



lakemedelsbehandling hos modern, om att avsta fran amning eller avsta fran att anvanda
ldkemedlet.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Vid behandling med Desferal kan reaktionsformagan nedséttas. Detta bor beaktas da skarpt
uppmaérksamhet kravs, till exempel vid bilkérning.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna redovisas efter organsystem och frekvens: Mycket vanliga (>1/10), vanliga
(>1/100, <1/10), mindre vanliga( > 1/1 000, <1/100), sallsynta (> 1/10 000, <1/1 000), mycket
sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Infektioner och infestationer:
Séllsynta: Systemisk mykos (se avsnitt 4.4).
Mycket sdllsynta: Yersinia gastroenterit (se avsnitt 4.4).

Blodet och lymfsystemet:
Séllsynta: Hematologiska biverkningar som trombocytopeni.
Mycket séllsynta: Leukopeni.

Endokrina systemet:
Séllsynta: Tillvéaxthamning (se avsnitt 4.4).

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: Huvudvérk

Séllsynta: Neurologiska stérningar inklusive yrsel, aggravering av neurologisk dysfunktion
vid aluminiumrelaterad encefalopati, perifer neuropati.

Mycket sallsynta: Parestesi.

Ingen k&nd frekvens: Kramper huvudsakligen rapporterade hos patienter under dialys med
aluminiumoverskott.

Ogon:

Séllsynta: Dimsyn, minskad synskérpa, synforlust, dyskromatopsi, nattblindhet (nyktalopi),
synfaltsdefekt, retinopati (retinal pigmentdegeneration), optikusneurit, katarakt, korneal
inlagring.

Oron och balansorgan:
Séllsynta: Tinnitus, horselnedséttning inklusive hogfrekvent sensineuronal horselnedsattning,
dovhet (se avsnitt 4.4).

Blodkarl
Sallsynta: Hypotension.
Ingen kand frekvens: Takykardi och chock.

Andningsvagar brostkorg och mediastinum:

Mindre vanliga: Astma

Sallsynta: | séllsynta fall “respiratory distress syndrome” hos vuxna med dyspné, cyanos och
interstitiella lunginfiltrat (se avsnitt 4.4).

Magtarmkanalen:



Séllsynta: llamaende, krakningar, diarré, buksmartor.

Lever och gallvagar:
Sallsynta: Transaminasstegring (ett samband med lakemedlet har inte kunnat faststéllas).

Hud och subkutan vavnad:
Sallsynta: Exantem, urtikaria, klada.

Muskuloskeletala systemet och bindvéav:

Mycket vanliga: Ledvark, muskelsmérta.

Vanliga: Hammad langdtillvéxt och sjukdomar i ben hos sma barn vid hoga doser (t.ex.
metafysdysplasi) (se avsnitt 4.4).

Séllsynta: Vadkramper, bensmarta.

Ingen ké&nd frekvens: Muskelspasmer.

Njurar och urinvagar:
Ingen ké&nd frekvens: Akut njurskada, storningar i njurtubuli, 6kat blodkreatinin (se avsnitt 4.4
och 4.9).

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:

Vanliga: Feber, frossa, allmén sjukdomskénsla efter infusion eller injektion.
Smarta, svullnad, rodnad, induration, sveda, klada och utslag pa infusions- eller
injektionsstallet.

Séllsynta: Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion med eller utan chock, angiotdem.

Utsodndring av jarnkomplexet kan orsaka rédbrun missfargning av urinen

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Oauvsiktlig 6verdosering av Desferal kan leda till hypotension, takykardi, gastrointestinala
storningar, akut men évergaende synforlust, afasi, oro, huvudvark, illamaende, bradykardi och
akut njurskada (se avsnitt 4.8).

Akut respiratory distress syndrome har férekommit vid behandling med mycket hdga
intravendsa doser av Desferal hos patienter med akut jarnforgiftning samt hos patienter med
talassemi. (se dven avsnitt 4.4).

Behandling
Ingen antidot finns.
Desferal satts ut och symptomatisk behandling paborjas. Desferal ar dialyserbart.



5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid jarnférgiftning, ATC-kod VO3ACOL.

Desferal bildar i forsta hand komplex med ferrijoner (Fe3*) och trivalenta aluminiumjoner.
Komplexets bindningskonstanter ar betydligt lagre for divalenta joner som till exempel (Fe?*).
Desferal tar upp fritt jarn antingen fran plasma eller i celler och bildar komplexet ferrioxamin
(FO). Jarn kan aven upptas fran ferritin och hemosiderin men komplexbildningen &r relativt
langsam vid kliniskt relevanta koncentrationer av Desferal. Daremot tar Desferal inte upp jarn
fran transferrin eller fran hemoglobin eller fran andra jarnhaltiga substanser i kroppen sasom
myoglobin eller jarnhaltiga enzymer (cytokrom, katalas och peroxidas). Eftersom det
vattenlosliga ferrioxaminet utsondras snabbt och fullstdndigt 6kar Desferal utséndringen av
jarn i urin och feces och reducerar darmed den patologiska jarnupplagringen i organen.
Regelbunden kelatbehandling med Desferal har visat sig forbattra dverlevnaden hos patienter
med talassemi.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Deferoxamin absorberas snabbt efter intramuskul&r och subkutan administrering. Mindre an
10 % binds till serumprotein.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
6.2 Inkompatibiliteter

6.3 Hallbarhet

3ar.

Fardig 16sning kan forvaras under 12 timmar vid hdgst 25 °C.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Foérvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
10 st x 0,59 (injektionsflaskor).

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning av lésningar: Vid parenteral administrering bor lakemedlet ges som en 95 mg/ml
I6sning, 500 mg Idses i 5 ml sterilt vatten, forutom vid intramuskul&r injektion dér en hogre
koncentration kan vara nddvandig. Beredning for subkutan, intravends och intramuskular



administrering anges i tabell 1 och 2. Lamplig méngd sterilt vatten injiceras i
injektionsflaskan innehallande 500 mg Desferal-pulver som darefter skakas val. Endast klara
och farglosa till svagt gulaktiga I6sningar ska anvéandas.

Tabell 1:  Beredning for subkutan och intravends administration

DESFERAL LOSES | STERILT VATTEN

Desferal ~ Mangd sterilt vatten ~ Totalt innehall efter Final koncentration per ml
for beredning beredning efter beredning

500 mg 5ml 500 mg/5,3 ml 95 mg/ml

Tabell 2:  Beredning for intramuskular administration

DESFERAL LOSES | STERILT VATTEN

Desferal ~ Mangd sterilt vatten ~ Totalt innehall efter Final koncentration per ml
for beredning beredning efter beredning

500 mg 2 mi 500 mg/2,35 ml 213 mg/ml

95 mg/ml 16sning av Desferal kan spadas med infusionslésningar som rutinmassigt anvands
(natriumklorid, glukos, Ringer, Ringer-laktat, peritoneal dialysvétska).

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Sverige AB

Box 1218

164 28 Kista

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

7184

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 20 mars 1964
Datum for den senaste fornyelsen: 1 januari 2014

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2020-04-21
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