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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FerMed 20 mg/ml Injektions-/Infusionslo-
sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml FerMed enthélt 20 mg Eisen in Form
von Eisen-Sucrose (Eisen(lll)hydroxid-Su-
crose-Komplex).

1 Ampulle zu 5 ml enthalt 100 mg Eisen in
Form von Eisen-Sucrose (Eisen(lll)hydro-
xid-Sucrose-Komplex).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/Infusionsldsung.

Osmolaritat: 1150-1350 mOsm/I; pH-Wert
10,56-11,3.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Intravendse Behandlung von Eisenmangel-
zustanden, sofern eine orale Therapie nicht
mdglich ist oder nicht effektiv ist.

FerMed darf nur gegeben werden, wenn
die Indikation durch geeignete Untersu-
chungen bestétigt worden ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Wahrend und nach jeder Anwendung von
FerMed mussen die Patienten sorgféltig auf
Anzeichen oder Symptome von Uberemp-
findlichkeitsreaktionen Uberwacht werden.

FerMed sollte nur angewendet werden,
wenn in der Erkennung und Behandlung
anaphylaktischer Reaktionen geschulte Fach-
kréfte unverztglich verfigbar sind und die
kardio-pulmonale Reanimation durch eine
entsprechende Ausrlstung sichergestellt ist.

* Faktor 2,4 = 0,0034 (Eisengehalt des
Hb = 0,34 %) x 0,07 (Blutvolumen =7 %
des KG) x 1000 (Umrechnung von [g] in
[mg]) x 10

Benotigte Gesamtmenge FerMed in [ml]

_ Gesamteisendefizit [mg]
B 20 [mg/ml]

Siehe Tabelle.

Zur Umwandlung von Hb (mM) in Hb (g/dl)
ist ersteres mit 1,6 zu multiplizieren.

Wenn die bendtigte Gesamtdosis die maximal
erlaubte Einzeldosis Ubersteigt, muss die
Verabreichung aufgeteilt werden. Falls die
hamatologischen Parameter nach 1-2 Wo-
chen Therapie nicht ansprechen, ist die ur-
springliche Diagnose zu Uberprtfen.

Bei Patienten mit bestehender Co-Morbidi-
tét (z. B. Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz unter Therapie mit Erythropoese-
stimulierenden Substanzen (ESAs)) kann der
optimale Ziel Hb-Wert und damit die Eisen-
gesamtdosis abweichen. Die aktuellen
Therapieleitlinien sollten beachtet werden.

Berechnung der Dosierung zur Eisen-
substitution in Situationen mit vollem
Eisenspeicher, z. B. Unterstitzung bei
Eigenblutspende oder bei Blutverlust
Die benétigte FerMed-Dosis zur Substitu-
tion des Eisendefizits kann nach folgenden
Formeln berechnet werden:

Wenn die verlorene Blutmenge bekannt ist:
Die Verabreichung von 200 mg Eisen (10 ml
FerMed) sollte zu einem Anstieg des Hb
fUhren, der in etwa einer Bluteinheit (400 ml
mit Hb = 15 g/dl) entspricht.

Bendtigte Eisenmenge [mg]

= Anzahl verlorene Bluteinheiten x 200 mg
oder

bendtigte Menge von FerMed [ml]

= Anzahl verlorene Bluteinheiten x 10 ml

Wenn der Hb-Gehalt niedriger ist als
erwinscht:

Die Formel zur Berechnung des Gesamtei-
sendefizits geht davon aus, dass die Eisen-
speicher nicht aufgeflillt werden mussen.

Bendtigte Eisenmenge [mg]
= KG [kg] x 2,4 x (Soll Ho — Ist Hb) [g/dl]

Beispiel:

KG = 60 kg und = =150 mg Eisen
sind zu ersetzen.
= 7,5 ml FerMed

werden bendtigt.

Hb-Defizit = 1 g/dl

Die empfohlene maximale Einzel- und Wo-
chendosierung ist dem Abschnitt ,Ubliche
Dosierung” und ,Maximal empfohlene Ein-
zel- und Wochendosierung“ zu entnehmen.

Ubliche Dosierung:
Erwachsene/Senioren

5-10 ml FerMed (100-200 mg Eisen) ein-
bis dreimal wochentlich. Zeiten fur die An-
wendung und Verdtnnungsverhaltnis siehe
Abschnitt ,Art der Anwendung*.

Kinder und Jugendliche

Zur Behandlung von Kindern und Jugend-
lichen unter Studienbedingungen liegen nur
wenige Daten vor. Bei klinischem Behand-
lungsbedarf wird empfohlen, eine Dosis
von 0,15 ml FerMed (3 mg Eisen) pro kg
Kdrpergewicht und eine Anwendungshau-
figkeit von hdchstens dreimal wdchentlich
nicht zu Uberschreiten. Zeiten fur die An-
wendung und Verdlnnungsverhaltnis siehe
Abschnitt ,Art der Anwendung®.

Zu verabreichende Gesamtmenge von FerMed (ml) nach Kdérpergewicht, Ist-Hb-Wert und Soll-

Hb-Wert* bei leerem Eisenspeicher:
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Der Patient sollte fir mindestens 30 Minuten -
nach jeder FerMed-Injektion hinsichtlich Zu verabreichende Gese_:mtmenge von FerMed
des Auftretens von Nebenwirkungen beob- (20 mg Eisen/ml)
achtet werden (siehe Abschnitt 4.4). Korpergewicht |Hb 6,0 g/dl Hb 7,5 g/dI Hb 9,0 g/di Hb 10,5 g/dI
Dosienng 5 ki 8 ml 7ml 6 ml 5ml
Die Gesamtdosis von FerMed muss flr je- 9 m m m m
den Patienten individuell berechnet und 10kg 16 ml 14 ml 12 ml 1 ml
darf nicht Uberschritten werden. 15 kg 24 ml 21 ml 19 mi 16 ml
Berechnung der Dosierung zur Eisen- 20 kg 32ml 28 ml 25ml 21 ml
substitution bei Eisenmangel(andmie) 25 kg 40 ml 35 ml 31 ml 26 ml
mit leerem Eisenspeicher
k 48 ml 42 ml 7 ml 2 ml

Die Gesamtdosis von FerMed, die dem Ge- S0 kg 8m m S87m 2m
samteisendefizit (mg) entspricht, wird an- 35 kg 63 mi 57 mi 50 ml 44 mi
hand des H&moglobinspiegels (Hb) und 40 kg 68 ml 61 ml 54 ml 47 ml
des Korpergewichts (KG) ermittelt. Die Do- 45 kg 74 mi 66 ml 57 ml 49 ml
sis von FerMed muss fUr jeden Patienten
individuell entsprechend dem Gesamtei- 50 kg 79 ml 70 ml 61 ml 52 ml
sendefizit nach der folgenden Formel von 55 kg 84 ml 75 ml 65 ml 55 ml
Ganzoni berechnet werden, zum Beispiel: 60 kg 90 ml 79 ml 68 ml 57 ml
Gesamteisendefizit [mg] = KG [kg] x 65 kg 95 ml 84 ml 72 ml 60 ml
chereisen [mg]

75 kg 106 ml 93 ml 79 ml 66 ml
Unter 35 kg KG:

80 k 111 ml 97 ml 83 ml 68 ml
Soll-Hb = 13 g/dl und Speichereisen 9 m m m m
= 15 mg/kg KG 85 kg 117 ml 102 ml 86 ml 71 ml
35 kg KG und dartiber: 90 kg 122 ml 106 ml 90 ml 74 ml
Soll-Hb = 15 g/dl und Speichereisen * unter 35 kg KG: Soll-Hb = 13 g/dl
=500 mg 35 kg KG und dariber: Soll-Hb = 15 g/dl
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Maximal vertragliche Einzel- und FerMed-Dosis FerMed-Dosis Maximales Verdiin- | Mindestinfusions-
Wochendosierung (mg Eisen) (ml FerMed) nungsvolumen der | dauer
Erwachsene sterilen 0,9%-igen
Als Infusion: maximal vertrgliche Tages- (m/V) NaCl-Ldsung
dosis bei hochstens 1 Anwendung pro 50 mg 2,5ml S0 ml 8 Minuten
Woche: 100 mg 5ml 100 ml 15 Minuten
e Patienten mit einem Koérpergewicht tber 200 mg 10 ml 200 ml 30 Minuten
70 kg: 500 mg Eisen (25 ml FerMed)
tiber mindestens 374 Stunden 300 mg 15 ml 300 ml 1,5 Stunden
e Patienten mit einem Kdrpergewicht von 400 mg 20 ml 400 mi 2,5 Stunden
70 kg und darunter: 7 mg Eisen/kg Kor- 500 mg 25 ml 500 ml 3,5 Stunden

pergewicht Uber mindestens 31, Stunden

Als Injektion: maximal vertrégliche Tages-

dosis bei héchstens 3 Anwendungen pro

Woche:

e 10 ml FerMed (200 mg Eisen) injiziert
Uber mindestens 10 Minuten

Die im Abschnitt ,Art der Anwendung”“ ge-
nannten Infusionszeiten mussen streng ein-
gehalten werden, auch wenn der Patient
nicht die maximal vertragliche Einzeldosis
erhalt.

Kinder und Jugendliche

Siehe ,Ubliche Dosierung® firr Kinder und
Jugendliche.

Art der Anwendung

FerMed darf nur intravends gegeben wer-
den. Dies kann mittels Tropfinfusion, lang-
samer Injektion oder durch Zugabe direkt in
den vendsen Teil eines Dialysegerats ge-
schehen.

Intravendse Tropfinfusion

FerMed muss in steriler 0,9%-iger (m/V)
Kochsalzlésung (NaCl) verdinnt verab-
reicht werden. Die Verdinnung muss un-
mittelbar vor der Infusion hergestellt wer-
den und die Lésung soll wie folgt gegeben
werden:

Siehe Tabelle.

Intravendse Injektion

FerMed kann als langsame intravendse In-
jektion mit einer Geschwindigkeit von 1 ml
unverdinnter Losung pro Minute und maxi-
mal 10 ml (200 mg Eisen) pro Injektion ge-
geben werden.

Injektion in den vendsen Teil des
Dialysegeréts

FerMed kann wahrend einer Hamodialyse-
Sitzung direkt in den vendsen Teil des Dialyse-
gerats gespritzt werden, wobei die gleichen
Bedingungen wie fur die intravendse Injek-
tion gelten.

4.3 Gegenanzeigen

Die Anwendung von FerMed ist in folgen-
den Féllen kontraindiziert:

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, gegen FerMed oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

e Schwere bekannte Uberempfindlichkeit
gegen andere parenterale Eisenpréparate.

e Nicht durch Eisenmangel bedingte Anémie.

e Bei Anzeichen von Eisenuberladung oder
bei Eisenverwertungsstorungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Parenteral verabreichte Eisenpraparate kon-
nen Uberempfindlichkeitsreaktionen, ein-
schlieBlich schwerwiegender und potenziell
tddlich verlaufender anaphylaktischer/ana-
phylaktoider Reaktionen, hervorrufen. Auch
nach zuvor komplikationslos vertragenen
Dosen parenteraler Eisenpraparate wurde
tber Uberempfindlichkeitsreaktionen be-
richtet. Es liegen Berichte tiber Uberemp-
findlichkeitsreaktionen vor, die sich zu
einem Kounis-Syndrom entwickelt haben
(akute allergische Koronararterienspasmen,
die zu einem Myokardinfarkt flihren kon-
nen, siehe Abschnitt 4.8).

Das Risiko ist erhoht bei Patienten mit be-
kannten Allergien, einschlieBlich Arzneimit-
telallergien, sowie bei solchen mit schwe-
rem Asthma, Ekzem oder anderer atopi-
scher Allergie in der Vorgeschichte.

Bei Patienten mit immunologischen oder
inflammatorischen Erkrankungen (z. B. sys-
temischer Lupus Erythematodes, rheuma-
toide Arthritis) besteht ebenfalls ein erhdh-
tes Risiko fur Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen bei der parenteralen Anwendung von
Eisenkomplex-Praparaten.

FerMed sollte nur angewendet werden,
wenn in der Erkennung und Behandlung
anaphylaktischer Reaktionen geschulte
Fachkrafte unverzuglich verflgbar sind und
die kardio-pulmonale Reanimation durch
eine entsprechende Ausrtstung sicherge-
stellt ist. Jeder Patient sollte fir mindestens
30 Minuten nach jeder FerMed-Injektion
hinsichtlich des Auftretens von Nebenwir-
kungen beobachtet werden. Wenn wah-
rend der Behandlung Uberempfindlich-
keitsreaktionen oder Anzeichen einer Un-
vertraglichkeit auftreten, muss die Behand-
lung sofort abgebrochen werden. Eine
AusrUstung zur kardio-pulmonalen Reani-
mation sowie zur Behandlung einer akuten
anphylaktischen/anaphylaktoiden Reaktion
sollte verfUgbar sein, einschlieBlich einer
injizierbaren 1:1.000 Adrenalinlésung. Falls
erforderlich, sollte eine zuséatzliche Behand-
lung mit Antihistaminika und/oder Kortiko-
steroiden erfolgen.

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen an-
dere parenterale Eisenpraparate siehe Ab-
schnitte 4.3 und 5.1.

Bei Patienten mit Stérungen der Leberfunk-
tion sollte parenterales Eisen nur nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung ge-
geben werden. Die Anwendung von paren-
teralem Eisen bei Patienten mit einge-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

schréankter Leberfunktion, bei denen Eisen-
Uberladung ein auslésender Faktor ist,
sollte vermieden werden. Zur Vermeidung
von Eisentiberladung empfiehlt sich eine
sorgfaltige Uberwachung des Eisenstatus.

Bei Vorliegen einer akuten oder chroni-
schen Infektion erfordert die Anwendung
von parenteralem Eisen Vorsicht. Es wird
empfohlen, die Anwendung von FerMed
abzubrechen, wenn eine Bakteridmie vor-
liegt. Bei Patienten mit einer chronischen
Infektion sollte eine Nutzen/Risiko-Bewer-
tung vorgenommen werden.

Bei zu rascher intravenéser Injektion kann
es zu hypotonischen Episoden kommen.
Ein paravendses Austreten muss vermie-
den werden, da der Austritt von FerMed an
der Injektionsstelle zu Schmerzen, Entzin-
dungen und lang anhaltender Braunverfér-
bungen der Haut fihren kann.

FerMed enthalt weniger als 1 mmol Na-
trium (23 mg) pro 5 ml, d.h. es ist nahezu
Shatriumfrei”.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wie bei allen parenteralen Eisenpraparaten
wird empfohlen, FerMed nicht gleichzeitig
mit oralen Eisenpréparaten zu verabrei-
chen, da die Resorption des oralen Eisens
vermindert sein kann. Mit einer oralen
Therapie ist frihestens 5 Tage nach der
letzten Injektion zu beginnen.

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Studiendaten zur Anwen-
dung von Eisen-Sucrose bei Schwangeren
im ersten Schwangerschaftstrimester vor.
Weitergehende Erfahrungen an schwange-
ren Frauen (zwischen 300  und
1.000 Schwangerschaftsergebnissen) Uber
die Anwendung von FerMed bei Schwan-
geren im zweiten und dritten Schwanger-
schaftstrimester gaben keinen Anlass fur
Bedenken bezlglich der Sicherheit fur die
Mutter oder das Neugeborene.

Eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwéagung
ist daher vor Anwendung wahrend der
Schwangerschaft erforderlich und FerMed
sollte nicht wahrend der Schwangerschaft
angewendet werden, es sei denn es ist ein-
deutig erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Im ersten Trimester einer Schwangerschaft
auftretende Eisenmangelandmien konnen
in vielen Fallen mit oral verabreichten Eisen-
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praparaten behandelt werden. Die Behand-
lung mit FerMed sollte auf das zweite und
dritte Trimester begrenzt werden, sofern
der Nutzen der Therapie héher als das po-
tenzielle Risiko fur Mutter und Fétus einge-
schétzt wird.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hin-
weise auf direkte oder indirekte gesundheits-
schadliche Wirkungen in Bezug auf eine Re-
produktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Nach parenteraler Eisengabe kann es zu
fetaler Bradykardie kommen. Diese ist in
der Regel vortibergehend und tritt infolge
einer Uberempfindlichkeitsreaktion der Mut-
ter auf. Das ungeborene Kind sollte wah-
rend einer intravendsen Verabreichung pa-
renteraler Eisenpradparate an schwangere
Frauen sorgféltig Uberwacht werden.

Stillzeit

Es ist unwahrscheinlich, dass nicht meta-
bolisierter Eisen-Sucrose-Komplex in die
Muttermilch gelangt.

In Studien an laktierenden Ratten wurde
Eisen aus dem Eisen-Sucrose-Komplex in
geringen Mengen in der Milch der Mutter-
tiere und bei den gestillten Jungtieren
nachgewiesen. Eine begrenzte Anzahl von
Daten an stillenden Mdttern (n = 10) zeigt,
dass nach intravendser Anwendung des
Eisen-Sucrose-Komplexes der Eisengehalt
in der Muttermilch nicht erhéht ist.

In therapeutischen Dosen von FerMed
20 mg/ml Injektionsldsung sind keine Aus-
wirkungen auf gestillte Neugeborene/Kin-
der zu erwarten.

FerMed 20 mg/ml Injektionslésung kann
wahrend der Stillzeit angewendet werden,
wenn klinisch notwendig.

Fertilitat

Es wurden keine Auswirkungen einer Be-
handlung mit dem Eisen-Sucrose-Komplex
auf die Fertilitdt, das Paarungsverhalten
und die frihembryonale Entwicklung bei
Ratten beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass FerMed
einen Einfluss auf die Fahrtlichtigkeit oder
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
hat. Falls jedoch nach der Verabreichung
von FerMed Symptome wie Schwindel,
Verwirrtheit oder Benommenheit auftreten,
sollten diese Patienten nicht Auto fahren
und keine Maschinen bedienen, bis die
Symptome abgeklungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigste in klinischen Studien gemel-
dete Nebenwirkung war Geschmackssto-
rung (Dysgeusie) mit einer Haufigkeit von
4,5 Ereignissen pro 100 Studienteilnehmer.
Die wichtigsten schwerwiegenden uner-
winschten Arzneimittelwirkungen in klini-
schen Studien waren Uberempfindlich-
keitsreaktionen, die mit einer Haufigkeit von
0,25 Ereignissen pro 100 Studienteilnehmer
auftraten. Uberempfindlichkeitsreaktionen
vom Soforttyp (anaphylaktoide/anaphylak-
tische Reaktionen) waren selten. Im allge-
meinen sind anaphylaktoide/anaphylaktische
Reaktionen sehr ernstzunehmende Neben-
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wirkungen, die letal sein kdnnen (siehe ,Be-
sondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3-
nahmen flr die Anwendung®). Die Symp-
tome beinhalten unter anderem Kreislauf-
kollaps, Blutdruckabfall, Tachykardie, re-
spiratorische Symptome (Bronchospasmus,
Angio6dem von Larynx und Pharynx, u.a.),
abdominale Symptome (Bauchschmerzen,

Erbrechen, u.a.) oder Hautsymptome (Urti-
karia, Erythem, Pruritus, u.a.).

In der nachfolgenden Tabelle sind die nach
der Anwendung von Eisen-Sucrose bei
4.064 Teilnehmern klinischer Studien ge-
meldeten unerwinschten Arzneimittelwir-
kungen sowie nach der Markteinfihrung

berichtete Nebenwirkungen aufgelistet.

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich |Selten Nicht
(= 1/100, (= 1/1.000, (= 1/10.000, bekannt?
<1/10) <1/100) < 1/1.000)
Erkrankungen des Uberempfind- | Anaphylaktoide | Angioddem
Immunsystems lichkeit Reaktionen
Erkrankungen des Dysgeusie Kopfschmer- | Synkope, Bewusstseins-
Nervensystems zen, Schwindel, | Schlafrigkeit tribung,
Brennen, Verwirrtheits-
Parasthesie, zustand, Be-
Hypasthesie wusstseinsver-
lust, Angstzu-
sténde, Tremor
Herzerkrankungen Palpitationen | Bradykardie,
Tachykardie,
Kounis-
Syndrom
GefaBerkrankungen Hypotonie, Hautrétungen, Kreislaufkol-
Hypertonie Phlebitis laps, Thrombo-
phlebitis
Erkrankungen der Dyspnoe Broncho-
Atemwege, des spasmus
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen der Chromaturie
Nieren und Harnwege
Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen,
Gastrointestinaltrakts Bauchschmer-
zen, Durchfall,
Verstopfung
Erkrankungen der Pruritus, Rash Urtikaria
Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Muskelspas-
Bindegewebs- und men, Myalgie,
Knochenerkrankungen Arthralgie,
Schmerzen in
den Extremita-
ten, Rucken-
schmerzen
Allgemeine Erkrankun- | Reaktionen an | Schittelfrost, | Brustschmer- | kalter SchweiB,
gen und Beschwerden | der Injektions-/ | Asthenie, zen, Hyperhi- | Unwohlsein,
am Verabreichungsort | Infusionsstelle? | Midigkeit, drose, Pyrexie |Blasse, grippe-
periphéres ahnliche Symp-
Odem, tome, die inner-
Schmerzen halb weniger
Stunden oder
mehrerer Tage
einsetzen
kénnen
Untersuchungen Alaninamino- | erhdhter
transferase er- | Laktatdehy-
hoht, Aspartat- | drogenase-
aminotransfe- | Spiegel im Blut
rase erhoht,
Gammagluta-
myltransferase
erhéht, Serum-
ferritin erhéht

) Spontanberichte nach Markteinfiihrung

2 Die am haufigsten berichteten unerwiinschten Wirkungen sind: Schmerzen, Extravasation,
Reizung, Verfarbung, Hamatom, Juckreiz an der Injektions-/Infusionsstelle.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung kann eine Eisentiberladung
verursachen, die sich als Hamosiderose
manifestieren kann. Eine Uberdosierung
sollte nach dem Ermessen des behandeln-
den Arztes mit einem Eisenchelatbildner
oder nach einer anderen Standardmethode
behandelt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antian-
amika, Eisen, parenterale Zubereitung,
ATC-Code: BO3AC

Wirkmechanismus

Der Eisen(lll)hydroxid-Sucrose-Komplex, der
wirksame Bestandteil von FerMed, besteht
aus einem polynuklearen Eisen(lll)hydroxid-
Kern, der von einer gro3en Zahl nicht kova-
lent gebundener Sucrose-Molekdle umgeben
ist. Dieser Komplex hat ein gewichtsgemit-
teltes Molekulargewicht (Mw) von ca. 43 kDa.
Der polynukleare Eisenkern besitzt eine
ahnliche Struktur wie der Kern des physio-
logischen Eisenspeicherproteins  Ferritin.
Der Komplex ist so aufgebaut, dass er kon-
trolliert verwertbares Eisen fir die Eisen-
transport- und Eisenspeicherproteine im
Korper (Transferrin und Ferritin) freisetzt.
Nach intraventser Gabe wird der polynu-
kleare Kern des Komplexes vorwiegend
vom retikuloendothelialen System der Leber,
Milz und des Knochenmarks aufgenom-
men. In einem zweiten Schritt wird das Eisen
fur die Bildung von Hb, Myoglobin und an-
deren eisenhaltigen Enzymen verwendet
oder vorwiegend in Form von Ferritin in der
Leber gespeichert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Chronische Nierenerkrankung

Bei der Studie LU98001 handelte es sich
um eine einarmige Studie zur Untersuchung
der Wirksamkeit und Sicherheit von
100 mg Eisen in Form von Eisen-Sucrose,
das Hamodialyse-Patienten mit Eisenman-
gelandmie (Hb > 8 und < 11,0 g/dl, TSAT
<20% und Serumferritin < 300 ug/l), die
eine rHUEPO-Therapie erhalten haben, 3
bis 4 Wochen lang in bis zu 10 Sitzungen
verabreicht wurde. Bei 60/77 Patienten
wurde ein Hb > 11 g/dl erreicht. Der mitt-
lere Anstieg von Serumferritin und TSAT
war vom Beginn bis zum Ende der Behand-
lung (Tag 24) sowie bei den Nachuntersu-
chungen nach 2 und 5 Wochen signifikant.

In der randomisierten Studie 1VEN03027
wurden Eisen-Sucrose (1000 mg verteilt
auf einzelne Dosen Uber einen Zeitraum
von 14 Tagen) und oral verabreichtes Ei-
sensulfat (325 mg dreimal taglich Uber
einen Zeitraum von 56 Tagen) bei Patienten
mit nicht dialyseabhéangiger chronischer

Nierenerkrankung (Hb < 11,0 g/dl, Serum-
ferritin < 300 ug/l und TSAT < 25%) mit
oder ohne rHUEPO verglichen. Eine Kklinische
Reaktion (definiert als Hb-Anstieg > 1,0 g/
dl und Serumferritin-Anstieg > 160 pg/l)
konnte haufiger bei Patienten unter intra-
vendser Gabe von Eisen-Sucrose (31/79;
39,2%) als unter oraler Eisengabe (1/82;
1,2 %) beobachtet werden; p < 0,0001.

Entzindliche Darmerkrankung

Eine randomisierte, kontrollierte Studie ver-
glich Eisen-Sucrose (intravendse Einzeldo-
sis von 200 mg Eisen einmal die Woche
oder alle zwei Wochen bis zum Erreichen
der Gesamtdosis) mit oralem Eisen (200 mg
zweimal téglich Uber einen Zeitraum von
20 Wochen) bei Patienten mit entzindli-
cher Darmerkrankung und Anamie (Hb
<11,6g/dl). Am Ende der Behandlung
wiesen 66 % der Patienten in der Gruppe
mit intravendser Eisen-Sucrose einen Hb-
Anstieg von > 2,0 g/dl auf im Vergleich zu
47 % in der Gruppe mit oral verabreichtem
Eisen (p = 0,07).

Nach der Geburt (postpartal)

Eine randomisierte, kontrollierte Studie an
Frauen mit postpartaler Eisenmangelanamie
(Hb <9 g/dl und Serumferritin < 15 ug/I,
24-48 Stunden nach der Geburt) verglich
die Gabe von 2 x 200 mg Eisen in Form
von intravendser Eisen-Sucrose an den
Tagen 2 und 4 (n =22) mit der Gabe von
200 mg oralem Eisen in Form von Eisensul-
fat zweimal taglich tber einen Zeitraum von
6 Wochen (n = 21). Der mittlere Hb-Anstieg
vom Beginn der Behandlung bis zu Tag 5
betrug 2,5 g/dl bei der Gruppe, die mit in-
travendser Eisen-Sucrose behandelt wur-
de, und 0,7 g/dl bei der mit oralem Eisen
behandelten Gruppe (p < 0,01).

Schwangerschaft
In einer randomisierten, kontrollierten Studie

wurden Frauen im dritten Schwangerschafts-
trimester mit Eisenmangelanémie (Hb 8 bis
10,5 g/dl und Serumferritin < 13 pg/l) zufél-
lig ausgewahlt und erhielten Eisen-Sucrose
(die individuell berechnete Eisengesamtdo-
sis wurde Uber einen Zeitraum von 5 Tagen
verabreicht) oder einen oralen Eisen-Poly-
maltose-Komplex (100 mg, 3 x taglich bis
zur Geburt). Der Hb-Anstieg ab Behand-
lungsbeginn fiel bei der Eisen-Sucrose-
Gruppe am Tag 28 und bei der Geburt
(p < 0,01) deutlich héher aus als bei der mit
oralem Eisen behandelten Gruppe.

Patienten mit bekannter Eisendextran
oder Eisengluconat-Unvertréglichkeit

Drei Studien berichteten Uber die Auswir-
kungen, welche die Gabe von Eisen-Sucro-
se bei 168 Hamodialysepatienten mit doku-
mentierter Unvertraglichkeit oder Uber-
empfindlichkeit gegen hoch-/niedermole-
kulares Eisendextran (n = 147), Eisengluco-
nat (n = 6) oder beide Substanzen (n = 15)
hatte. Die Ergebnisse zeigten, dass selbst
nach mehrfacher Gabe von Eisen-Sucrose
in einer Dosierung von 100 mg—200 mg ohne
Verabreichung einer Testdosis bei keinem
der Patienten eine Uberempfindlichkeitsre-
aktion oder schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse aufgrund der Anwendung von
Eisen-Sucrose auftraten. Diese Ergebnisse
bestatigen die Sicherheit und Vertraglich-
keit von Eisen-Sucrose, auch bei Patienten
mit zuvor dokumentierter Uberempfindlich-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

keit oder Unvertraglichkeit gegen Eisend-
extran und/oder Eisengluconat.

Verteilung

Die Ferrokinetik eines mit 52Fe und *°Fe ra-
dioaktiv markierten Eisen(lll)hydroxid-Su-
crose-Komplexes wurde an 6 Patienten mit
Anamie und chronischer Niereninsuffizienz
untersucht. In den ersten 6-8 Stunden wurde
52Fe von der Leber, Milz und vom Knochen-
mark aufgenommen. Die Aufnahme der
Radioaktivitat durch die makrophagenreiche
Milz wird als reprasentativ flr die Eisenauf-
nahme durch das retikuloendotheliale Sys-
tem angesehen.

Nach intravendser Injektion einer Einzeldosis
von 100 mg Eisen in Form eines Eisen(lll)
hydroxid-Sucrose-Komplexes wurde bei
gesunden Probanden 10 Minuten nach der
Injektion eine maximale Gesamteisenkon-
zentration im Serum von durchschnittlich
538 umol/l gemessen. Das Verteilungsvolu-
men des zentralen Kompartiments entspricht
gut dem Plasmavolumen (etwa 3 Liter).

Biotransformation

Nach der Injektion wird die Sucrose gro-
Benteils abgespalten und der polynukleare
Eisenkern wird vorwiegend vom retikuloen-
dothelialen System der Leber, Milz und des
Knochenmarks aufgenommen. Die Eisenuti-
lisation der roten Blutzellen lag 4 Wochen
nach der Behandlung zwischen 59 und 97 %.

Elimination

Der Eisen(lll)hydroxid-Sucrose-Komplex hat
ein gewichtsgemitteltes Molekulargewicht
(Mw) von ca. 43 kDa und ist damit groB
genug, um eine renale Elimination zu ver-
hindern. Die renale Elimination von Eisen
betrug in den ersten 4 Stunden nach der
Injektion einer Eisen-Sucrose-Dosis von
100 mg Eisen weniger als 5% der Dosis.
Nach 24 Stunden war die Gesamteisen-
konzentration im Serum wieder auf das Ni-
veau vor der Behandlung gesunken und die
renale Elimination von Sucrose belief sich
auf etwa 75 % der verabreichten Dosis.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe, Geno-
toxizitdt und Reproduktions- und Entwick-
lungstoxizitét lassen die praklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

5 ml FerMed enthalten:
Wasser flir
Injektionszwecke
Natriumhydroxid-L&sung
(15 %) zur pH-Wert Einstellung

3728-4112 mg

0-60 mg

Dieses Arzneimittel darf, auBer mit den un-
ter Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.
Andere therapeutische Zuséatze sind nicht
erlaubt.

012156-99811
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@ "EDICE FerMed 20 mg/ml Injektions-/Infusionslésung
6.3 Dauer der Haltbarkeit Datum der letzten Verlangerung der Zulas-

— im unversehrten Behaltnis: sung: 31.08.2023
2 Jahre.

10. STAND DER INFORMATION

— nach Verdinnung in steriler 0,9%iger Juni 2023

(m/V) Kochsalzlésung:

Die chemische und physikalische Stabilitat | 11. VERKAUFSABGRENZUNG
der verdUnnten Infusionslésung wurde flr
24 Stunden bei 22+£2°C gezeigt. Aus mi-
krobiologischer Sicht sollte die verdinnte
Infusionslésung sofort nach der Zuberei-
tung verwendet werden. Wird die Infu-
sionsldsung nicht sofort verwendet, liegt
die Verantwortung fur die Dauer der Lage-
rung der gebrauchsfertigen Verdinnung
sowie fUr die Lagerungsbedingungen beim
Anwender. Diese sollte normalerweise nicht
mehr als 24 Stunden bei 2 bis 8 °C dauern,
es sei denn, die Zubereitung und Verdinnung
wurde unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen durchgefiihrt.

Verschreibungspflichtig

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren.
Lagerungsbedingungen des verdinnten
Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packung mit 5 farblosen Glasampullen zu
5ml.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Ampullen sind vor Gebrauch visuell auf
Sedimente und Beschadigungen zu prifen.
Nur homogene sedimentfreie Ldsungen
sind zu verwenden.

FerMed darf, auBer mit steriler 0,9%-iger
(m/V) Kochsalzlésung zur Verdinnung,
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden. Hinweise zur Verdinnung des Préa-
parats vor der Anwendung siehe Ab-
schnitt 4.2.

Die verdiinnte Losung muss braun und klar
erscheinen.

FerMed-Ampullen sind nur fur den einmali-
gen Gebrauch bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den regionalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

MEDICE Arzneimittel Putter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Tel.: 02371-937-0

Fax: 02371-937-106

E-Mail: info@medice.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
71610.00.00

Zentrale Anforderung an:

9. DATUM DER ERTEILUNG DER Rote Liste Service GmbH
ZULASSUNG/VERLANGERUNG Fachinfo-Servi
DER ZULASSUNG achinfo-service

Datum der Erteilung der Zulassung: Mainzer LandstraBe 55
21.10.2009 60329 Frankfurt

012156-99811 5
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