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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Velphoro 125 mg Pulver zum Einnehmen, im
Beutel

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Beutel enthalt Sucroferric Oxyhydro-
xide, das 125 mg Eisen entspricht. Das in
einem Beutel des oral einzunehmenden
Pulvers enthaltene Sucroferric Oxyhydroxide
besteht aus vielkernigem Eisen (Ill)-Oxihydro-
xid (enthélt 125 mg Eisen), 187 mg Sucrose
(Saccharose) und 175 mg Starke (Kartoffel-
starke und vorverkleisterte Starke (Mais)).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver zum Einnehmen, im Beutel.

Das Pulver zum Einnehmen ist rotbraun.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Velphoro wird zur Kontrolle des Serumphos-
phatspiegels bei erwachsenen Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung (CKD) ein-
gesetzt, die sich einer Hamodialyse (HD) oder
einer Peritonealdialyse (PD) unterziehen.

Velphoro wird zur Kontrolle des Serumphos-
phatspiegels bei Kindern und Jugendlichen
ab 2 Jahren mit CKD-Stadium 4 -5 (definiert
durch eine glomerulare Filtrationsrate
< 30 ml/min/1,73 m?) oder mit dialysepflich-
tiger CKD eingesetzt.

Velphoro sollte im Rahmen eines multiplen
Therapieansatzes zum Einsatz kommen,
dazu zéhlen die Zuflihrung von Calcium-Pré-
paraten, 1,25-Dihydroxyvitamin D5 oder
einem seiner Analoge oder Kalzimimetika,
um die Entstehung einer renalen Osteodys-
trophie zu vermeiden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Startdosis, Dosistitration und Erhaltung bei
Kindern von 2 bis < 12 Jahren

Die empfohlenen Startdosen fir Kinder und
Jugendliche in verschiedenen Altersgruppen
sind in Tabelle 1 angegeben.

Siehe Tabelle 1

Der Serumphosphatspiegel muss Uberwacht
und die Sucroferric Oxyhydroxide-Dosis ein-
mal alle 2 Wochen durch Anpassung der
taglichen Dosis gem&B Tabelle 1 nach oben
oder unten titriert werden, bis ein akzep-
tabler Serumphosphatspiegel erzielt wird.
Danach muss der Serumphosphatspiegel
weiterhin regelméaBig Uberwacht werden.

Patienten von 6 bis < 12 Jahren kénnen statt
dem Velphoro Pulver zum Einnehmen oder
in Kombination damit Velphoro Kautabletten
verschrieben werden, falls die tagliche Dosis
1.000 mg Eisen (2 Kautabletten) oder mehr
betragt.

Wenn die Einnahme einer oder mehrerer
Dosen vergessen wurde, sollte die normale
Dosis des Arzneimittels wie gewohnt mit der
nachsten Mahlzeit eingenommen werden.
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Tabelle 1 Empfohlene Startdosen und Dosistitrationen bei Kindern von 2 bis < 12 Jahren

Patientenalter Tégliche Dosissteigerungen oder Empfohlene tagliche
(in Jahren) Startdosis Dosisverringerungen Hoéchstdosis
>2bis<6 500 mg 125 mg oder 250 mg 1.250 mg
>6bis<9 750 mg 125, 250 oder 375 mg 2.500 mg
> 9 bis < 12 1.000 mg 250 oder 500 mg 3.000 mg

Zusétzlich verfligbare Darreichungsformen
und Stérken

Velphoro ist auch als Kautabletten (500 mg
Eisen) fur die Anwendung bei Erwachsenen
und Kindern ab 6 Jahren erhaltlich. Die Wahl
der Darreichungsform hangt von Alter, Pra-
ferenz, Charakteristika und Therapietreue
(Compliance des Patienten ab. Beim Wech-
sel der Darreichungsform sollte dieselbe
empfohlene Dosis angewendet werden. Die
Anwendung von Velphoro Pulver zum Ein-
nehmen wurde nicht bei Erwachsenen unter-
sucht. Patienten von 2 bis < 6 Jahren sollte
das Pulver zum Einnehmen verabreicht
werden, da Kautabletten fur diese Alters-
gruppe nicht geeignet sind.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Velphoro
bei Kindern unter 2 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Velphoro wird zur Kontrolle des Serumphos-
phatspiegels bei erwachsenen CKD-Patien-
ten eingesetzt, die sich einer HD oder einer
PD unterziehen. Es liegen keine klinischen
Daten fUr Patienten vor, bei denen eine ein-
geschréankte Nierenfunktion im Frihstadium
vorliegt.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Patienten mit schwerer Einschrankung der
Leberfunktion wurden von einer Teilnahme
an Kklinischen Studien zum Sucroferric Oxy-
hydroxide ausgeschlossen. Es wurden je-
doch keine Anzeichen fir Leberfunktions-
stérungen oder eine wesentliche Verande-
rung der Leberenzyme in den klinischen
Studien zum Sucroferric Oxyhydroxide beob-
achtet. Weitere Informationen siehe Ab-
schnitt 4.4.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Um die Phosphatabsorption aus der Nah-
rung zu erhéhen, sollte die Tagesdosis
(Gesamtzahl der Beutel) tber die Hauptmahl-
zeiten des Tages verteilt werden, d.h. die
Mahizeiten mit dem héchsten Phosphat-
gehalt. Wenn die Gesamtzahl der Beutel
nicht gleichmaBig auf die Anzahl der Haupt-
mabhlzeiten verteilt werden kann, sollte die
restliche Dosis mit einer oder zwei Haupt-
mahlzeiten eingenommen werden. Die Ent-
scheidung Uber die optimale Verabreichung
der Tagesdosis Velphoro an die jeweiligen
Patienten sollte aufgrund ihrer Erndhrungs-
gewohnheiten geféllt werden.

Vor der Verabreichung muss das Velphoro
Pulver zum Einnehmen mit einer kleinen
Menge weicher Nahrung (z. B. Apfelmus)
oder mit einem kohlensdurefreien Getrank
oder Wasser vermengt und mit den Mahl-
zeiten eingenommen werden. FUr jeden
Beutel Pulver zum Einnehmen werden min-
destens 5 ml FlUssigkeit flr eine Suspension

bendtigt, d.h. 2 Beutel missen in mindes-
tens 10 ml Wasser aufgeldst werden. Die
Menge an FlUssigkeit kann erhéht werden,
wenn die tagliche Gesamtflissigkeitsauf-
nahme trotzdem den Ern&hrungsvorschriften
flr den jeweiligen Patienten entspricht.

Die Patienten sollten Velphoro Pulver zum
Einnehmen innerhalb von 30 Minuten nach
dem Aufldsen einnehmen. Velphoro Pulver
zum Einnehmen sollte nicht (z.B. in der
Mikrowelle) erhitzt oder mit erhitzten Lebens-
mitteln oder FlUssigkeiten vermischt werden.
Die Mischung sollte gut umgerthrt werden,
da sich das Pulver nicht vollstandig auflost
und als Suspension mit rotbrauner Farbe
verbleibt. Wenn nétig, sollte die Suspension
vor der Einnahme erneut umgerthrt werden.

Die verschriebene und wie oben beschrieben
in Wasser aufgeldste Dosis Velphoro Pulver
zum Einnehmen kann Uber eine Magenson-
de > 6 FR (Charriere) verabreicht werden.
Befolgen Sie die Anweisungen des Her-
stellers fur die Ernédhrungssonde bei der Ver-
abreichung des Arzneimittels. Um eine
korrekte Dosierung sicherzustellen, muss die
Magensonde nach der Verabreichung der
Suspension zum Einnehmen mit Wasser
gesplilt werden. Weitere Informationen siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

e Hamochromatose oder sonstige Eisen-
Uberladungskrankheiten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Peritonitis, Erkrankungen des Magens und
der Leber und gastrointestinale Operationen

Patienten, bei denen kuirzlich (innerhalb der
letzten 3 Monate) Peritonitis oder schwere
gastrische oder hepatische Stdérungen fest-
gestellt wurden und Patienten, die sich
gréBeren gastrointestinalen Operationen
unterzogen haben, wurden in der Klinischen
Studie zu Velphoro nicht berticksichtigt. Die
Behandlung mit Velphoro sollte bei diesen
Patienten nur nach sorgfaltiger Risiko-Nut-
zen-Abwagung eingesetzt werden.

Verféarbter Stuhl

Sucroferric Oxyhydroxide kann verfarbten
(schwarzen) Stuhl verursachen. Verfarbter
(schwarzer) Stuhl kann optisch eine gastro-
intestinale Blutung verdecken (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Informationen Uber Sucrose (Saccharose)
und Stérke (Kohlenhydrate)

Velphoro enthalt Sucrose (Saccharose).
Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Saccharase-lsomaltase-Man-
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gel sollten dieses Arzneimittel nicht ein-
nehmen.
Es kann den Z&hnen schaden.

Velphoro enthalt Kartoffelstarke und vorver-
kleisterte Starke aus Mais. Patienten mit
Diabetes sollten beachten, dass ein Beutel
Velphoro Pulver zum Einnehmen etwa 0,7 g
Kohlenhydrate (entsprechend 0,056 Brot-
einheiten) entspricht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Velphoro wird fast nicht aus dem Magen-
Darm-Trakt absorbiert. Wenngleich das Po-
tenzial fur Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln gering erscheint, sollten im Fall
einer gleichzeitigen Behandlung mit Arznei-
mitteln mit engem therapeutischen Fenster
bei Einleitung der Behandlung oder Dosis-
anpassung von Velphoro oder dem beglei-
tenden Arzneimittel klinische Wirkung und
unerwinschte Ereignisse Uberwacht werden.
Alternativ sollte der Arzt eine Messung der
Blutspiegel in Erwagung ziehen. Bei Gabe
eines Arzneimittels, das bereits bekannte
Wechselwirkungen mit Eisen hat (wie Alen-
dronat und Doxycyclin) oder das allein auf
Grundlage von In-vitro-Studien die Mdglich-
keit von Wechselwirkungen mit Sucroferric
Oxyhydroxide besteht, wie Levothyroxin,
sollte das betreffende Arzneimittel mindes-
tens eine Stunde vor oder zwei Stunden nach
Velphoro angewendet werden.

In-vitro-Studien mit den folgenden Wirk-
stoffen zeigten keine relevanten Wechsel-
wirkungen: Acetysalicylsdure, Cephalexin,
Cinacalcet, Ciprofloxacin, Clopidogrel,
Enalapril, Hydrochlorothiazid, Metformin,
Metoprolol, Nifedipin, Pioglitazon und Chi-
nidin.

Studien zu Wechselwirkungen wurden nur
bei gesunden Probanden durchgefihrt. Sie
wurden mit gesunden méannlichen und weib-
lichen Probanden mit Losartan, Furosemid,
Digoxin, Warfarin und Omeprazol durchge-
fuhrt. Eine gleichzeitige Gabe von Velphoro
beeinflusste die Bioverfugbarkeit dieser
Arzneimittel nicht, wie anhand der Flache
unter der Kurve (AUC) gemessen wurde.

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass Sucroferric Oxyhydroxide sich nicht auf
die lipidsenkende Wirkung von HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitoren (z. B. Atorvastatin und
Simvastatin) auswirkt. Weiterhin konnte in
Post-Hoc-Analysen von klinischen Studien
kein Einfluss von Velphoro auf den iPTH-min-
dernden Effekt von oralen Vitamin D-An-
aloga gezeigt werden. Der Vitamin D- sowie
der 1,25-Dihydroxy-Vitamin-D-Spiegel
blieben unverandert.

Velphoro hat keine Auswirkungen auf Ok-
kultbluttests auf Guajak-Basis (Hamokult)
oder auf immunologische Okkultbluttests
(iColo Rectal und Hexagon Obti).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine klinischen Daten fur die
Verwendung von Sucroferric Oxyhydroxide
in der Schwangerschaft vor.

Tierexperimentelle Studien zur Reprodukti-
ons- und Entwicklungstoxizitat zeigten keine
Risiken in Bezug auf Schwangerschaft, Em-
bryonal- und Fétusentwicklung, Geburtsvor-
gang oder postnatale Entwicklung (siehe
Abschnitt 5.3). Sucroferric Oxyhydroxide
sollte bei schwangeren Frauen nur bei ein-
deutigem Bedarf und nach sorgféltiger Risi-
ko-Nutzen-Abwéagung eingesetzt werden.

Stillzeit

Zur Anwendung von Velphoro bei stillenden
Frauen liegen keine klinischen Daten vor. Die
minimale Absorption des Eisens aus Sucro-
ferric Oxyhydroxide (siehe Abschnitt 5.2)
macht eine Ausscheidung von Sucroferric
Oxyhydroxide Uber die Muttermilch unwahr-
scheinlich. Bei der Entscheidung, ob weiter
gestillt oder die Sucroferric Oxyhydroxide-
Therapie fortgesetzt werden sollte, ist der
Nutzen des Stillens flr das Kind gegen den
Nutzen der Velphoro-Therapie fur die Mutter
abzuwagen.

Fertilitat

Es gibt keine Daten zu den Auswirkungen
von Velphoro auf die Fertilitat beim Men-
schen. In tierexperimentellen Studien wurden
nach der Behandlung mit Sucroferric Oxy-
hydroxide keine negativen Auswirkungen auf
die Paarungsleistung, die Fertilitdt und die
Wurfparameter festgestellt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Velphoro hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrsttchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das aktuelle Sicherheitsprofil von Velphoro
basiert aufinsgesamt 778 Patienten, die sich
einer Hamodialyse unterzogen, und 57 Pa-

tienten, die sich einer Peritonealdialyse un-
terzogen, und die Uber einen Zeitraum von
bis zu 55 Wochen eine Sucroferric Oxyhydro-
xide-Behandlung erhielten.

In diesen klinischen Studien hatten wahrend
der Behandlung mit Velphoro ungefahr 43 %
der Patienten mindestens eine Nebenwir-
kung, wobei 0,36 % der Nebenwirkungen
als schwerwiegend gemeldet wurden. Die
Mehrheit der Nebenwirkungen, die aus Kli-
nischen Studien berichtet wurden, waren
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts. Die
am haufigsten berichteten Nebenwirkungen
waren Diarrh® und verfarbter Stuhl (sehr
haufig). Die Uberwiegende Mehrheit dieser
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts trat
zu Anfang der Behandlung auf und lieB bei
fortgesetzter Dosierung mit der Zeit nach.
Es wurden keine dosisabhangigen Entwick-
lungen im Nebenwirkungsprofil von Velphoro
beobachtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die bei der Einnahme
von Velphoro bei einer Dosierung von
250 mg Eisen/Tag bis 3.000 mg Eisen/Tag
bei diesen Patienten auftraten (n = 835), sind
in Tabelle 2 aufgelistet.

Die Melderaten sind wie folgt festgelegt: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100).

Siehe Tabelle 2

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

*Diarrhd

Diarrhd trat in klinischen Studien bei 11,6 %
aller Patienten auf. In der Langzeitstudie Uber
einen Zeitraum von 55 Wochen war die
Mehrheit dieser Nebenwirkungen in Form
von Diarrh6-Ereignissen vorlbergehend, trat
frihzeitig nach Einleitung der Behandlung
auf und fuhrte lediglich bei 3,1 % der Patien-
ten zu einem Behandlungsabbruch.

Kinder und Jugendliche

Im Allgemeinen war das Sicherheitsprofil von
Velphoro bei Kindern und Jugendlichen

Tabelle 2 In klinischen Studien festgestellte Nebenwirkungen

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich

Stoffwechsel- und Ernéh- Hyperkalzamie

rungsstérungen Hypokalzamie

Erkrankungen des Kopfschmerzen

Nervensystems

Erkrankungen der Dyspnoe

Atemwege, des

Brustraums und

Mediastinums

Stérungen des Gastro- Diarrho* Ubelkeit Abdominale Distension

intestinaltrakts Stuhlverfarbung Verstopfung Gastritis
Erbrechen Abdominale Beschwerden
Dyspepsie Dysphagie
Abdominal- Gastrodsophageale
schmerzen Refluxkrankheit (GORD)

Flatulenz Verfarbung der Zunge
Zahnverfarbung

Stérungen der Haut und Pruritus

des Unterhautzellgewebes Hautausschlag

Allgemeine Beschwerden Anormaler Ermudung

und Stdrungen an der
Verabreichungsstelle

Geschmack des

Arzneimittels

023247-73026
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(= 2 bis < 18 Jahre) mit dem von Erwachse-
nen vergleichbar. Die am haufigsten gemel-
deten Nebenwirkungen waren Stérungen
des Gastrointestinaltrakts, einschlieBlich
Diarrhé (sehr haufig, 16,7 %), Erbrechen
(haufig, 6,1 %), Gastritis (haufig, 3,0 %) und
Stuhlverfarbung (haufig, 3,0 %).

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. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Falle einer Uberdosierung von Velphoro (z. B.
Hypophosphatémie) sollten entsprechend
der géngigen klinischen Standardpraxis be-
handelt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Alle tbri-
gen therapeutischen Mittel; Mittel zur Be-
handlung von Hyperkaliémie und Hyperphos-
phatamie, ATC-Code: VO3AEQ05

Wirkmechanismus

Velphoro enthélt Sucroferric Oxyhydroxide,
das aus vielkernigem Eisen(lll)-hydroxid-oxid
(on-FeOOH), Sucrose (Saccharose) und
Stérken besteht. Die Phosphatbindung er-
folgt mittels Ligandenaustausch zwischen
Hydroxygruppen und/oder Wasser und den
Phosphationen tber den physiologischen
pH-Bereich des Gastrointestinaltrakts.

Der Serumphosphatspiegel wird aufgrund
der verringerten Phosphatabsorption aus der
Nahrung gesenkt.

Klinische Wirksamkeit

Es wurde eine klinische Phase-IlI-Studie an
Patienten mit CKD durchgefuhrt, die sich
einer Dialyse unterzogen, um die Unbedenk-
lichkeit und Wirksamkeit von Velphoro an
dieser Population zu untersuchen. Es han-
delte sich um eine randomisierte, Open-
Label, aktiv kontrollierte (Sevelamercarbonat)
Parallelgruppenstudie mit einer Dauer von
bis zu 55 Wochen. Erwachsene Patienten
mit Hyperphosphatémie (Serumphosphat-
spiegel = 1,94 mmol/l) wurden mit Sucrofer-
ric Oxyhydroxide behandelt, wobei die Start-
dosis bei 1.000 mg Eisen/Tag lag, gefolgt
von einer 8-wdchigen Titrationsdauer. Nach
12 Wochen wurde die Nichtunterlegenheit
im Vergleich zu Sevelamercarbonat ermittelt.
Die Probanden erhielten zwischen Woche 12
und Woche 55 weiterhin ihre Studienmedi-
kation. Aus Grinden der Vertraglichkeit und
Wirksamkeit war zwischen Woche 12 und
Woche 24 eine Dosistitration zulassig. Die
Behandlung von Patiententeilpopulationen
zwischen Woche 24 und Woche 27 mit der

023247-73026

Erhaltungsdosis Sucroferric Oxyhydroxide
(1.000 bis 3.000 mg Eisen/Tag) oder einer
niedrigen Dosis Sucroferric Oxyhydroxide
(250 mg Eisen/Tag) bewies die Uberlegenheit
der Erhaltungsdosis.

In der 05A-Studie- wurden 1.055 Patienten,
die sich einer Hamodialyse (N = 968) oder
Peritonealdialyse (N = 87) unterzogen, mit
einem Serumphosphatspiegel von
> 1,94 mmol/l nach einer 2—-4-wdchigen
Phosphatbinder-Auswaschphase randomi-
siert und fur 24 Wochen entweder mit Su-
croferric Oxyhydroxide mit einer Startdosis
von 1.000 mg Eisen/Tag (N = 707), oder einer
aktiven Kontrolle (Sevelamercarbonat,
N = 348) behandelt. Am Ende von Woche 24
wurden 93 Patienten, die sich einer Hamo-
dialyse unterzogen und deren Serumphos-
phatspiegel im ersten Teil der Studie mit
Sucroferric Oxyhydroxide gut eingestellt war
(< 1,78 mmol/l), erneut randomisiert, um die
Behandlung entweder mit ihrer jeweiligen
Sucroferric Oxyhydroxide-Erhaltungsdosis
aus Woche 24 (N = 44) oder einer nicht wirk-
samen Niedrigdosiskontrolle von 250 mg
Eisen/Tag (N = 49) fur weitere drei Wochen
fortzusetzen.

Nach Abschluss der 05A-Studie-05A wurden
658 Patienten (597 Hamodialyse- und
61 Peritonealdialyse Patienten) in einer
28-wochigen Verlangerungsstudie (05B-Stu-
die) je nach ihrer urspriinglichen Randomi-
sierung entweder mit Sucroferric Oxyhydro-
xide (N = 391) oder mit Sevelamercarbonat
(N = 267) behandelt.

Der mittlere Serumphosphatspiegel lag zum
Behandlungsbeginn bei 2,5 mmol/l und sank
mit Sucroferric Oxyhydroxide in Woche 12
auf 1,8 mmol/l (Reduktion um 0,7 mmol/l).
Der entsprechende Serumphosphatspiegel
fir Sevelamercarbonat lag zum Behand-
lungsbeginn bei 2,4 mmol/l und in Woche 12
bei 1,7 mmol/I (Reduktion um 0,7 mmol/l).

Die Reduktion des Serumphosphatspiegels
wurde Uber 565 Wochen aufrechterhalten.
Sowohl die Serumphosphatspiegel als auch
die Spiegel von Calciumphosphatpréparaten
wurden aufgrund der verringerten Phosphat-
absorption aus der Nahrung gesenkt.

Die Ansprechraten, definiert als der Anteil
der Probanden, die Serumphosphatspiegel
im empfohlenen Bereich der Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (KDOQ)) erzielten,
betrugen fUr Sucroferric Oxyhydroxide bzw.
Sevelamercarbonat 45,3 % bzw. 59,1 % in
Woche 12 und 51,9 % bzw. 55,2 % in Wo-
che 52.

Die mittlere Tagesdosis Velphoro wéhrend
der Behandlungsdauer von 55 Wochen lag
bei 1.650 mg Eisen, die mittlere Tagesdosis
Sevelamercarbonat bei 6.960 mg.

Daten nach der Zulassung

Es wurde eine prospektive, nichtinterventio-
nelle Unbedenklichkeitsstudie nach der Zu-
lassung (VERIFIE) durchgefihrt, in der die
kurz- und langfristige (bis zu 36 Monate)
Sicherheit und Wirksamkeit von Velphoro bei
erwachsenen Patienten beurteilt wurde, die
sich einer Hamodialyse (N = 1.198) oder
einer Peritonealdialyse (N = 160) unterzogen
und die im Rahmen der routinemaBigen Kli-
nischen Praxis Uber einen Zeitraum von 12
bis 36 Monaten nachbeobachtet wurden

(Sicherheitsanalyseset, N = 1.365). Wahrend
der Studie wurden 45% (N = 618) dieser
Patienten gleichzeitig mit einem anderen/
anderen Phosphatbinder/n als Velphoro be-
handelt.

Die am haufigsten auftretenden UAWSs im
Sicherheitsanalyseset waren Diarrhd und
verfarbter Stuhl und wurden von 14 %
(N = 194) Patienten bzw. 9% (N = 128)
Patienten berichtet. Die Inzidenz der Diarrh6
war in der ersten Woche am hdchsten und
lieB bei fortgesetzter Behandlung nach. Bei
den meisten Patienten trat nur eine leichte
bis méBig starke Diarrhd auf, die bei der
Mehrheit der Patienten innerhalb von 2 Wo-
chen wieder abklang. Verfarbter (schwarzer)
Stuhl ist bei einer oral verabreichten eisen-
haltigen Verbindung zu erwarten und kann
gastrointestinale Blutungen verbergen. Bei
4 der 40 dokumentierten begleitenden Gas-
trointestinalblutungen wurde von einer
Velphoro-bezogenen Stuhlverfarbung be-
richtet, die zu einer nicht signifikanten Ver-
z6gerung der Diagnose der Gastrointestinal-
blutung geflhrt hatte, ohne dass die Ge-
sundheit des Patienten dadurch beeintrach-
tigt wurde. In den Ubrigen Féllen wurde von
keiner Verzégerung der Diagnose der Gas-
trointestinalblutung berichtet.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass
die Wirksamkeit von Velphoro in der Praxis
(d.h. auch unter gleichzeitiger Anwendung
anderer Phosphatbinder bei 45 % der Pa-
tienten) der in der klinischen Phase-3-Studie
beobachteten Wirksamkeit entsprach.

Kinder und Jugendliche

Eine klinische Open-Label-Studie unter-
suchte die Wirksamkeit und Sicherheit von
Velphoro bei Kindern und Jugendlichen ab
2 Jahren mit CKD und Hyperphosphatéamie
(CKD-Stufen 4 -5 (definiert als glomeruléare
Filtrationsrate < 30 ml/min/1,73 m?) oder mit
dialysepflichtiger CKD). Funfundachtzig
Probanden wurden randomisiert, davon
bekamen 66 Velphoro und 19 Calciumace-
tat (aktiver Kontrollarm) fir eine 10-wochige
Dosistitration (Stufe 1), gefolgt von einer
24-wodchigen Sicherheitserweiterung (Stu-
fe 2). Die meisten Patienten waren = 12 Jah-
re (66 %). Achtzig Prozent der Patienten
waren dialysepflichtige CKD-Patienten (67 %
Hamodialyse und 13 % Peritonealdialyse)
und 20 % nicht dialysepflichtige CKD-Patien-
ten.

Die geringe Differenz bei der Reduzierung
des mittleren Serumphosphatspiegels vom
Behandlungsbeginn bis zum Ende der Stu-
fe 1 in der Velphoro-Gruppe (N = 65) war
statistisch nicht signifikant, mit -0,120
(0,081) mmol/l (95 % KI: —0,282; 0,043). Dies
wurde auf Basis der Mixed-Model-Berech-
nungen mit Echtdaten, welche einen Mittel-
wert von 2,08 mmol/I bei Behandlungsbe-
ginn und von 1,91 mmol/l am Ende der
Stufe 1 zeigten (Reduzierung um
0,17 mmol/l), errechnet. Die Wirkung blieb
in Stufe 2 erhalten, obwohl im zeitlichen Ver-
lauf gewisse Schwankungen in der mittleren
Wirkung beobachtet wurden (0,099
(0,198) mmol/l (95 % Kl: —0,306; 0,504)).

Der prozentuale Anteil an Probanden mit
Serumphosphatspiegeln im Normalbereich
stieg von 37 % bei Behandlungsbeginn auf
61 % am Ende der Stufe 1 und betrug 58 %
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am Ende der Stufe 2, wodurch die nach-
haltige phosphorsenkende Wirkung von
Sucroferric Oxyhydroxide belegt ist. Bei den
Probanden, deren Serumphosphat bei Be-
handlungsbeginn Uber den altersgerechten
Normwerten lag (N = 40), zeigten die Serum-
phosphatspiegel einen statistisch signifi-
kanten Ruckgang vom Behandlungsbeginn
bis zum Ende der Stufe 1, mit einer Verande-
rung der LS-Mittelwerte (SE) von -0,87
(0,30) mg/dl (95% KlI: -1,47; -0,27;
p = 0,000).

Das Sicherheitsprofil von Velphoro bei Kin-
dern und Jugendlichen war im Allgemeinen
mit dem zuvor bei erwachsenen Patienten
beobachteten Sicherheitsprofil vergleichbar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Velphoro wirkt, indem Phosphat im Gastro-
intestinaltrakt gebunden wird, so dass die
Serumkonzentration fur die Wirksamkeit
nicht relevant ist. Aufgrund der Unlslichkeit
und der Abbaueigenschaften von Velphoro
kénnen keine klassischen pharmakokineti-
schen Untersuchungen, wie die Bestimmung
des Verteilvolumens, Flache unter der Kurve,
durchschnittliche Verweilzeit etc., durchge-
fUhrt werden.

In zwei Phase-I-Studien wurde festgestellt,
dass bei gesunden Probanden die poten-
tielle Eisenmehraufnahme minimal ist und
keine dosisabhangigen Wirkungen auftraten.

Resorption

Der aktive Bestandteil von Velphoro,
pn-FeOOH, ist praktisch unldslich und wird
daher nicht absorbiert. Seine Abbauproduk-
te, mononukleare Eisen-Spezies, kdnnen
jedoch Uber die Oberflache von pn-FeOOH
freigesetzt und absorbiert werden.

Die Studien zur absoluten Absorption beim
Menschen wurden nicht durchgefiihrt. Pra-
klinische Studien bei mehreren Spezies
(Ratten und Hunde) zeigten, dass die syste-
mische Absorption sehr gering ist (< 1% der
angewendeten Dosis).

Die Eisenaufnahme aus radioaktiv markier-
tem Velphoro-Wirkstoff, 2.000 mg Eisen an
einem Tag, wurde bei 16 CKD-Patienten
(8 préadialytische und 8 hamodialytische
Patienten) und 8 gesunden Probanden mit
niedrigen Eisenspeichen (Serumferritin
< 100 mg/l) untersucht. Bei gesunden Pro-
banden betrug am Tag 21 die mediane Auf-
nahme von radioaktiv markiertem Eisen im
Blut 0,43 % (Bereich 0,16—1,25 %), bei Pra-
dialyse-Patienten 0,06 % (Bereich
0,008-0,44 %) und bei Hamodialyse-Patien-
ten 0,02 % (Bereich 0-0,04 %). Die Blutkon-
zentrationen des radioaktiv markierten Eisens
waren sehr gering und auf die Erythrozyten
beschrankt.

Verteilung

Die Studien zur Verteilung beim Menschen
wurden nicht durchgeflhrt. Praklinische Stu-
dien bei mehreren Spezies (Ratten und
Hunde) zeigten, dass pn-FeOOH aus dem
Plasma in die Leber, die Milz und das Kno-
chenmark verteilt und durch Einbindung in
die roten Blutkdrperchen verwertet wird.

Bei Patienten wird erwartet, dass das resor-
bierte Eisen ebenfalls an die Zielorgane, d. h.
Leber, Milz und Knochenmark abgegeben

und zur Einbindung in die roten Blutkorper-
chen verwertet wird.

Biotransformation

Der aktive Bestandteil von Velphoro,
pn-FeOOH, wird nicht metabolisiert. Das
Abbauprodukt von Velphoro, mononukleares
Eisen-Spezies, kann jedoch Uber die Ober-
flache von vielkernigem Eisen(lll)-hydroxid-
oxid freigesetzt und absorbiert werden. Kii-
nische Studien haben bewiesen, dass die
systemische Absorption von Eisen, das von
Velphoro stammt, gering ist.

In-vitro-Daten weisen darauf hin, dass die
Sucrose (Saccharose)- und Starkekompo-
nenten des Wirkstoffs zu Glucose und Fruc-
tose bzw. Maltose und Glucose verdaut
werden kdnnen. Diese Verbindungen werden
vom Blut absorbiert.

Elimination

Bei tierexperimentellen Studien an Ratten
und Hunden, denen der 5°Fe-Velphoro Wirk-
stoff oral gegeben wurde, wurde in den Ex-

krementen, nicht jedoch im Urin, radioaktiv
markiertes Eisen nachgewiesen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe und Genotoxizitat lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen.

Die Auswirkungen, die in Toxizitatsstudien
zur embryo-fetalen Entwicklung in Kaninchen
beobachtet wurden (Skelettabweichungen
und unvollstandige Knochenbildung) be-
treffen UberschieBende pharmakodynami-
sche Effekte und sind wahrscheinlich nicht
relevant flr den Patienten. Sonstige Studien
zur Reproduktionstoxizitat zeigten keine un-
erwlnschten Arzneimittelwirkungen.

Studien zur Karzinogenitat wurden an Mau-
sen und Ratten durchgefihrt. Eine karzino-
gene Wirkung bei Mausen konnte nicht ein-
deutig nachgewiesen werden. Nach zwei-
jahriger Behandlung wurde in Dickdarm und
Blinddarm von Mausen Schleimhauthyper-
plasien mit Divertikel-/Zystenbildung beob-
achtet; dies wurde allerdings als spezies-
spezifischer Effekt angesehen, da in Lang-
zeitstudien bei Ratten oder Hunden keine
Divertikel/Zysten auftraten. Bei Ratten gab
es eine leicht erhdhte Inzidenz benigner
C-Zell-Adenome in den Schilddriisen von
Mannchen, die Sucroferric Oxyhydroxide in
der Hochstdosis erhalten hatten. Es besteht
die Ansicht, dass dies am wahrscheinlichs-
ten eine adaptive Reaktion auf die pharma-
kologische Wirkung des Arzneimittels dar-
stellt, die keine klinische Relevanz hat.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Maltodextrin

Mikrokristalline Cellulose
Xanthangummi
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Kindergesicherter Doppelbeutel aus Poly-
ethylenterephthalat/Aluminium/Polyethylen-
laminat mit zwei Einzeldosen. Packungs-
groéBe a 90 Beutel.

6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Vorbereitung und Handhabung

Das Velphoro Pulver zum Einnehmen muss
mit einer kleinen Menge weicher Nahrung
(z. B. Apfelmus) oder mit einer kleinen Men-
ge Wasser oder eines kohlenséaurefreien
Getranks vermengt werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Die Mischung sollte gut umge-
ruhrt werden, da sich das Pulver nicht voll-
standig aufldst und als Suspension mit rot-
brauner Farbe verbleibt. Die Suspension
sollte innerhalb von 30 Minuten nach der
Zubereitung verabreicht werden. Wenn nétig,
sollte die Suspension vor der Einnahme
erneut umgerthrt werden.

Magensonde

Die verschriebene und wie oben beschrieben
in Wasser aufgeldste Dosis Velphoro Pulver
zum Einnehmen kann Uber eine Magenson-
de > 6 FR (Charriere) verabreicht werden.
Die fur den Verwendungszweck und die
Altersgruppe geeignete SondengréBe be-
tragt 8 bis 12 FR. Dabei handelt es sich um
kleine bis mittlere Sonden fiir die Erndhrung
von Kindern und Erwachsenen.

Befolgen Sie die Anweisungen des Her-
stellers flr die Ernédhrungssonde bei der Ver-
abreichung des Arzneimittels. Um eine
korrekte Dosierung sicherzustellen, muss die
Magensonde nach der Verabreichung der
Suspension zum Einnehmen mit Wasser
gespult werden. Das Spulvolumen, das fur
die Verabreichung der vollstandigen Dosis —
bei einer Sondenlange von 50 cm — not-
wendig ist, betragt 6 ml (8 FR) bis 10 ml
(12 FR). Da das Arzneimittel eine bréunliche
Farbe hat, ist eine Sondenblockade oder die
Anreicherung von Ruckstanden durch die
transparenten Ernéhrungssonden sichtbar.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma
France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/14/943/005

023247-73026
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

26. August 2014

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 25. Marz 2019

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

023247-73026

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu
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