ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

FerMed 20 mg/ml Injektions-/Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml FerMed enthélt 20 mg Eisen in Form von Eisen-Sucrose (Eisen(Ill)hydroxid-Sucrose-Komplex).

1 Ampulle zu 5 ml enthélt 100 mg Eisen in Form von Eisen-Sucrose (Eisen(III)hydroxid-Sucrose-
Komplex).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektions-/Infusionslosung.

Osmolaritit: 1150-1350 mOsm/1; pH-Wert 10,5-11,3.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Intravendse Behandlung von Eisenmangelzustinden, sofern eine orale Therapie nicht moglich ist oder
nicht effektiv ist.

FerMed darf nur gegeben werden, wenn die Indikation durch geeignete Untersuchungen bestétigt wor-
den ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Wihrend und nach jeder Anwendung von FerMed miissen die Patienten sorgfaltig auf Anzeichen oder
Symptome von Uberempfindlichkeitsreaktionen iiberwacht werden.

FerMed sollte nur angewendet werden, wenn in der Erkennung und Behandlung anaphylaktischer
Reaktionen geschulte Fachkréfte unverziiglich verfiigbar sind und die kardio-pulmonale Reanimation
durch eine entsprechende Ausriistung sichergestellt ist. Der Patient sollte fiir mindestens 30 Minuten
nach jeder FerMed-Injektion hinsichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen beobachtet werden
(siche Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die Gesamtdosis von FerMed muss fiir jeden Patienten individuell berechnet und darf nicht iiber-
schritten werden.

Berechnung der Dosierung zur Eisensubstitution bei Eisenmangel(andmie) mit leerem Eisenspeicher
Die Gesamtdosis von FerMed, die dem Gesamteisendefizit (mg) entspricht, wird anhand des Hamo-
globinspiegels (Hb) und des Korpergewichts (KG) ermittelt. Die Dosis von FerMed muss fiir jeden
Patienten individuell entsprechend dem Gesamteisendefizit nach der folgenden Formel von Ganzoni
berechnet werden, zum Beispiel:




Gesamteisendefizit [mg] = KG [kg] x (Soll-Hb — Ist-Hb) [g/d]] x 2,4* + Speichereisen [mg]

Unter 35 kg KG:
Soll-Hb = 13 g/dl und Speichereisen = 15 mg/kg KG

35 kg KG und dariiber:
Soll-Hb = 15 g/dl und Speichereisen = 500 mg

* 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]
20 [mg/ml]

Zu verabreichende Gesamtmenge von FerMed (ml) nach Kdrpergewicht, Ist-Hb-Wert und Soll-Hb-
Wert* bei leerem Eisenspeicher:

Zu verabreichende Gesamtmenge von FerMed
(20 mg Eisen/ml)
Korpergewicht | Hb 6,0 g/dl Hb 7,5g/dl | Hb 9,0 g/dl | Hb 10,5 g/dl
KG
S5kg 8 ml 7 ml 6 ml 5Sml
10 kg 16 ml 14 ml 12 ml 11 ml
15 kg 24 ml 21 ml 19 ml 16 ml
20 kg 32 ml 28 ml 25 ml 21 ml
25 kg 40 ml 35 ml 31 ml 26 ml
30 kg 48 ml 42 ml 37 ml 32 ml
35kg 63 ml 57 ml 50 ml 44 ml
40 kg 68 ml 61 ml 54 ml 47 ml
45 kg 74 ml 66 ml 57 ml 49 ml
50 kg 79 ml 70 ml 61 ml 52 ml
55kg 84 ml 75 ml 65 ml 55 ml
60 kg 90 ml 79 ml 68 ml 57 ml
65 kg 95 ml 84 ml 72 ml 60 ml
70 kg 101 ml 88 ml 75 ml 63 ml
75 kg 106 ml 93 ml 79 ml 66 ml
80 kg 111 ml 97 ml 83 ml 68 ml
85 kg 117 ml 102 ml 86 ml 71 ml
90 kg 122 ml 106 ml 90 ml 74 ml
*unter 35 kg KG: Soll-Hb = 13 g/dl
35 kg KG und dariiber: Soll-Hb = 15 g/dl

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

Wenn die benoétigte Gesamtdosis die maximal erlaubte Einzeldosis iibersteigt, muss die Verabrei-
chung aufgeteilt werden. Falls die hdmatologischen Parameter nach 1 — 2 Wochen Therapie nicht
ansprechen, ist die urspriingliche Diagnose zu tiberpriifen.

Bei Patienten mit bestehender Co-Morbiditit (z.B. Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz unter
Therapie mit Erythropoese-stimulierenden Substanzen (ESAs)) kann der optimale Ziel Hb-Wert und
damit die Eisengesamtdosis abweichen. Die aktuellen Therapieleitlinien sollten beachtet werden.



Berechnung der Dosierung zur Eisensubstitution in Situationen mit vollem Eisenspeicher, z.B. Un-
terstiitzung bei Eigenblutspende oder bei Blutverlust

Die benétigte FerMed-Dosis zur Substitution des Eisendefizits kann nach folgenden Formeln be-
rechnet werden:

Wenn die verlorene Blutmenge bekannt ist:

Die Verabreichung von 200 mg Eisen (10 ml FerMed) sollte zu einem Anstieg des Hb fiihren, der
in etwa einer Bluteinheit (400 ml mit Hb = 15 g/dl) entspricht.

Bendtigte Eisenmenge [mg] = Anzahl verlorene Bluteinheiten x 200 mg oder
benotigte Menge von FerMed [ml] = Anzahl verlorene Bluteinheiten x 10 ml

Wenn der Hb-Gehalt niedriger ist als erwiinscht:

Die Formel zur Berechnung des Gesamteisendefizits geht davon aus, dass die Eisenspeicher nicht
aufgefiillt werden miissen.

Benotigte Eisenmenge [mg] = KG [kg] x 2,4 x (Soll Hb - Ist Hb) [g/dl]

Beispiel: KG =60 kg und = = 150 mg Eisen sind zu ersetzen.
Hb-Defizit =1 g/dl = 7,5 ml FerMed werden benoétigt.

Die empfohlene maximale Einzel- und Wochendosierung ist dem Abschnitt ,,Ubliche Dosierung*
und ,,Maximal empfohlene Einzel- und Wochendosierung® zu entnehmen.

Ubliche Dosierung:

Erwachsene/Senioren

5 — 10 ml FerMed (100 — 200 mg Eisen) ein- bis dreimal wochentlich. Zeiten fiir die Anwendung und
Verdiinnungsverhéltnis siche Abschnitt ,,Art der Anwendung*.

Kinder und Jugendliche

Zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter Studienbedingungen liegen nur wenige Daten
vor. Bei klinischem Behandlungsbedarf wird empfohlen, eine Dosis von 0,15 ml FerMed (3 mg Eisen)
pro kg Korpergewicht und eine Anwendungshaufigkeit von hochstens dreimal wochentlich nicht zu
iiberschreiten. Zeiten fiir die Anwendung und Verdiinnungsverhéltnis siche Abschnitt ,,Art der An-
wendung*.

Maximal vertrdgliche Einzel- und Wochendosierung

Erwachsene

Als Infusion: maximal vertrégliche Tagesdosis bei hochstens 1 Anwendung pro Woche:

e Patienten mit einem Korpergewicht tiber 70 kg: 500 mg Eisen (25 ml FerMed) {iber mindestens
3 ' Stunden

e Patienten mit einem Korpergewicht von 70 kg und darunter: 7 mg Eisen/kg Korpergewicht {iber
mindestens 3 2 Stunden

Als Injektion: maximal vertrégliche Tagesdosis bei hochstens 3 Anwendungen pro Woche:

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

Die im Abschnitt ,,Art der Anwendung® genannten Infusionszeiten miissen streng eingehalten werden,
auch wenn der Patient nicht die maximal vertridgliche Einzeldosis erhilt.

Kinder und Jugendliche

Siehe ,,Ubliche Dosierung* fiir Kinder und Jugendliche.



Art der Anwendung

FerMed darf nur intravends gegeben werden. Dies kann mittels Tropfinfusion, langsamer Injektion
oder durch Zugabe direkt in den vendsen Teil eines Dialysegerits geschehen.

Intravendse Tropfinfusion

FerMed muss in steriler 0,9%-iger (m/V) Kochsalzlsung (NaCl) verdiinnt verabreicht werden. Die
Verdiinnung muss unmittelbar vor der Infusion hergestellt werden und die Losung soll wie folgt gege-
ben werden:

FerMed-Dosis FerMed-Dosis Maximales Verdiin- Mindestinfusionsdauer

(mg Eisen) (ml FerMed) nungsvolumen der
sterilen 0,9%-igen
(m/V) NaCl-Losung

50 mg 2,5 ml 50 ml 8 Minuten

100 mg 5Sml 100 ml 15 Minuten
200 mg 10 ml 200 ml 30 Minuten
300 mg 15 ml 300 ml 1,5 Stunden
400 mg 20 ml 400 ml 2,5 Stunden
500 mg 25 ml 500 ml 3,5 Stunden

Intravendse Injektion
FerMed kann als langsame intravendse Injektion mit einer Geschwindigkeit von 1 ml unverdiinnter
Losung pro Minute und maximal 10 ml (200 mg Eisen) pro Injektion gegeben werden.

Injektion in den vendosen Teil des Dialysegerdits
FerMed kann wihrend einer Himodialyse-Sitzung direkt in den vendsen Teil des Dialysegerits ge-
spritzt werden, wobei die gleichen Bedingungen wie fiir die intravendse Injektion gelten.

4.3 Gegenanzeigen

Die Anwendung von FerMed ist in folgenden Féllen kontraindiziert:

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen FerMed oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

e Schwere bekannte Uberempfindlichkeit gegen andere parenterale Eisenpriparate.

e Nicht durch Eisenmangel bedingte Anédmie.

e Bei Anzeichen von Eiseniiberladung oder bei Eisenverwertungsstorungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Parenteral verabreichte Eisenpriparate kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich
schwerwiegender und potenziell todlich verlaufender anaphylaktischer/anaphylaktoider Reaktionen,
hervorrufen. Auch nach zuvor komplikationslos vertragenen Dosen parenteraler Eisenpridparate wurde
iiber Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Es liegen Berichte iiber Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen vor, die sich zu einem Kounis-Syndrom entwickelt haben (akute allergische Koronararterien-
spasmen, die zu einem Myokardinfarkt fithren kdnnen, sieche Abschnitt 4.8).




Das Risiko ist erhoht bei Patienten mit bekannten Allergien, einschlieBlich Arzneimittelallergien, so-
wie bei solchen mit schwerem Asthma, Ekzem oder anderer atopischer Allergie in der Vorgeschichte.
Bei Patienten mit immunologischen oder inflammatorischen Erkrankungen (z.B. systemischer Lupus
Erythematodes, rheumatoide Arthritis) besteht ebenfalls ein erhdhtes Risiko fiir Uberempfindlichkeits-
reaktionen bei der parenteralen Anwendung von Eisenkomplex-Préaparaten.

FerMed sollte nur angewendet werden, wenn in der Erkennung und Behandlung anaphylaktischer
Reaktionen geschulte Fachkrifte unverziiglich verfiigbar sind und die kardio-pulmonale Reanimation
durch eine entsprechende Ausriistung sichergestellt ist. Jeder Patient sollte fiir mindestens 30 Minuten
nach jeder FerMed-Injektion hinsichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen beobachtet werden.
Wenn wihrend der Behandlung Uberempfindlichkeitsreaktionen oder Anzeichen einer Unvertriglich-
keit auftreten, muss die Behandlung sofort abgebrochen werden. Eine Ausriistung zur kardio-
pulmonalen Reanimation sowie zur Behandlung einer akuten anphylaktischen/anaphylaktoiden Reak-
tion sollte verfiigbar sein, einschlieBlich einer injizierbaren 1:1.000 Adrenalinlosung. Falls erforder-
lich, sollte eine zusétzliche Behandlung mit Antihistaminika und/oder Kortikosteroiden erfolgen.

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen andere parenterale Eisenpriiparate siche Abschnitte 4.3 und 5.1.

Bei Patienten mit Storungen der Leberfunktion sollte parenterales Eisen nur nach sorgfiltiger Nutzen-
Risiko-Abwigung gegeben werden. Die Anwendung von parenteralem Eisen bei Patienten mit einge-
schriankter Leberfunktion, bei denen Fiseniiberladung ein auslésender Faktor ist, sollte vermieden
werden. Zur Vermeidung von Eiseniiberladung empfiehlt sich eine sorgfiltige Uberwachung des Ei-
senstatus.

Bei Vorliegen einer akuten oder chronischen Infektion erfordert die Anwendung von parenteralem
Eisen Vorsicht. Es wird empfohlen, die Anwendung von FerMed abzubrechen, wenn eine Bakteriéimie
vorliegt. Bei Patienten mit einer chronischen Infektion sollte eine Nutzen/Risiko-Bewertung vorge-
nommen werden.

Bei zu rascher intravendser Injektion kann es zu hypotonischen Episoden kommen. Ein paravendses
Austreten muss vermieden werden, da der Austritt von FerMed an der Injektionsstelle zu Schmerzen,
Entziindungen und lang anhaltender Braunverfarbungen der Haut fiihren kann.

FerMed enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 5 ml, d.h. es ist nahezu ,,natriumfrei.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Studiendaten zur Anwendung von Eisen-Sucrose bei Schwangeren im ersten Schwan-
gerschaftstrimester vor. Weitergehende Erfahrungen an schwangeren Frauen (zwischen 300 und 1.000
Schwangerschaftsergebnissen) iiber die Anwendung von FerMed bei Schwangeren im zweiten und
dritten Schwangerschaftstrimester gaben keinen Anlass fiir Bedenken beziiglich der Sicherheit fiir die
Mutter oder das Neugeborene.

Eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwégung ist daher vor Anwendung wihrend der Schwangerschaft
erforderlich und FerMed sollte nicht wéhrend der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn es
ist eindeutig erforderlich (sieche Abschnitt 4.4).




Im ersten Trimester einer Schwangerschaft auftretende Eisenmangelanédmien konnen in vielen Fillen
mit oral verabreichten Eisenpriparaten behandelt werden. Die Behandlung mit FerMed sollte auf das
zweite und dritte Trimester begrenzt werden, sofern der Nutzen der Therapie hoher als das potenzielle
Risiko fiir Mutter und Fotus eingeschétzt wird.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschidliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitdt (siche Abschnitt 5.3).

Nach parenteraler Eisengabe kann es zu fetaler Bradykardie kommen. Diese ist in der Regel voriiber-
gehend und tritt infolge einer Uberempfindlichkeitsreaktion der Mutter auf. Das ungeborene Kind
sollte wihrend einer intravendsen Verabreichung parenteraler Eisenpréparate an schwangere Frauen
sorgfaltig iberwacht werden.

Stillzeit

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

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

In therapeutischen Dosen von FerMed 20 mg/ml Injektionsldsung sind keine Auswirkungen auf
gestillte Neugeborene/Kinder zu erwarten.

FerMed 20 mg/ml Injektionslosung kann wéhrend der Stillzeit angewendet werden, wenn klinisch
notwendig.

Fertilitét
Es wurden keine Auswirkungen einer Behandlung mit dem Eisen-Sucrose-Komplex auf die Fertili-
téit, das Paarungsverhalten und die friihembryonale Entwicklung bei Ratten beobachtet.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Die hiufigste in klinischen Studien gemeldete Nebenwirkung war Geschmacksstorung (Dysgeusie)
mit einer Haufigkeit von 4,5 Ereignissen pro 100 Studienteilnehmer. Die wichtigsten schwerwie-
genden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen in klinischen Studien waren Uberempfindlichkeits-
reaktionen, die mit einer Haufigkeit von 0,25 Ereignissen pro 100 Studienteilnehmer auftraten.
Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Soforttyp (anaphylaktoide/anaphylaktische Reaktionen) wa-
ren selten. Im allgemeinen sind anaphylaktoide/anaphylaktische Reaktionen sehr ernstzunehmende
Nebenwirkungen, die letal sein kdnnen (siehe ,,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinah-
men flir die Anwendung®). Die Symptome beinhalten unter anderem Kreislaufkollaps, Blutdruck-
abfall, Tachykardie, respiratorische Symptome (Bronchospasmus, Angioddem von Larynx und
Pharynx, u. a.), abdominale Symptome (Bauchschmerzen, Erbrechen, u. a.) oder Hautsymptome
(Urtikaria, Erythem, Pruritus, u. a.).



In der nachfolgenden Tabelle sind die nach der Anwendung von Eisen-Sucrose bei 4.064 Teilneh-
mern klinischer Studien gemeldeten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sowie nach der

Markteinfithrung berichtete Nebenwirkungen aufgelistet.

System- Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt"
organklasse =1/100, (= 1/1.000, (=1/10.000,
<1/10) <1/100) <1/1.000)
Erkrankungen Uberempfind- Anaphylaktoi- Angioddem
des Immunsys- lichkeit de Reaktionen
tems
Erkrankungen Dysgeusie Kopfschmer- Synkope, Bewusstseinstrii-
des Nervensys- zen, Schwin- Schlifrigkeit bung, Verwirrt-
tems del, Brennen, heitszustand,
Paristhesie, Bewusstseinsver-
Hypésthesie lust, Angstzu-
stinde, Tremor
Herzerkran- Palpitationen Bradykardie,
kungen Tachykardie,
Kounis-Syndrom
Gefalerkran- Hypotonie, Hautrotungen, Kreislautkollaps,
kungen Hypertonie Phlebitis Thrombophlebi-
t1s
Erkrankungen Dyspnoe Bronchospasmus
der Atemwege,
des
Brustraums
und Mediasti-
nums
Erkrankungen Chromaturie
der Nieren und
Harnwege
Erkrankungen Ubelkeit Erbrechen,
des Gastroin- Bauchschmer-
testinaltrakts zen, Durchfall,
Verstopfung
Erkrankungen Pruritus, Rash Urtikaria
der Haut und
des Unterhaut-
zellgewebes
Skelettmusku- Muskelspas-
latur-, Binde- men, Myalgie,
gewebs- und Arthralgie,
Knochener- Schmerzen in
krankungen den Extremité-
ten, Riicken-
schmerzen
Allgemeine Reaktionen Schiittelfrost, Brustschmer- kalter Schweil3, Un-
Erkrankungen an der In- Asthenie, zen, Hyper- wohlsein, Blésse,
und Be- jektions/ Midigkeit, hidrose, Pyre- grippeéhnliche
schwerden am Infusions- periphéres xie Symptome, die in-
Verabrei- stelle? Odem, nerhalb weniger
chungsort Schmerzen Stunden oder mehre-

rer Tage einsetzen
konnen




Untersuchun- Alaninaminot- erhohter

gen ransferase Laktatdehyd-
erhoht, Aspar- rogenase-
tataminotrans- Spiegel im
ferase erhoht, Blut
Gammagluta-
myltransferase
erh6ht, Serum-
ferritin erh6ht

D Spontanberichte nach Markteinfiihrung
* Die am héufigsten berichteten unerwiinschten Wirkungen sind: Schmerzen, Extravasation, Rei-
zung, Verfirbung, Himatom, Juckreiz an der Injektions-/Infusionsstelle.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierung kann eine Eiseniiberladung verursachen, die sich als Himosiderose manifestieren
kann. Eine Uberdosierung sollte nach dem Ermessen des behandelnden Arztes mit einem Eisen-
chelatbildner oder nach einer anderen Standardmethode behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiandmika, Eisen, parenterale Zubereitung,
ATC-Code: BO3AC

Wirkmechanismus

Der Eisen(Il)hydroxid-Sucrose-Komplex, der wirksame Bestandteil von FerMed, besteht aus ei-
nem polynuklearen Eisen(IlI)hydroxid-Kern, der von einer grofen Zahl nicht kovalent gebundener
Sucrose-Molekiile umgeben ist. Dieser Komplex hat ein gewichtsgemitteltes Molekulargewicht
(Mw) von ca. 43 kDa. Der polynukleare Eisenkern besitzt eine dhnliche Struktur wie der Kern des
physiologischen Eisenspeicherproteins Ferritin. Der Komplex ist so aufgebaut, dass er kontrolliert
verwertbares Fisen fiir die Eisentransport- und Eisenspeicherproteine im Korper (Transferrin und
Ferritin) freisetzt.

Nach intravendser Gabe wird der polynukleare Kern des Komplexes vorwiegend vom retikulo-
endothelialen System der Leber, Milz und des Knochenmarks aufgenommen. In einem zweiten
Schritt wird das Eisen fiir die Bildung von Hb, Myoglobin und anderen 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 Wirk-
samkeit und Sicherheit von 100 mg Eisen in Form von Eisen-Sucrose, das Hamodialyse-Patienten
mit Eisenmangelandmie (Hb > 8 und < 11,0 g/dl, TSAT < 20 % und Serumferritin < 300 pg/1), die
eine THUEPO-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 mittlere Anstieg von Serumferritin




und TSAT war vom Beginn bis zum Ende der Behandlung (Tag 24) sowie bei den Nachuntersu-
chungen nach 2 und 5 Wochen signifikant.

In der randomisierten Studie 1 VEN03027 wurden Eisen-Sucrose (1000 mg verteilt auf einzelne
Dosen iiber einen Zeitraum von 14 Tagen) und oral verabreichtes Eisensulfat (325 mg dreimal tég-
lich tliber einen Zeitraum von 56 Tagen) bei Patienten mit nicht dialyseabhéngiger chronischer Nie-
renerkrankung (Hb < 11,0 g/dl, Serumferritin < 300 pg/l und TSAT < 25 %) mit oder ohne rHuE-
PO verglichen. Eine klinische Reaktion (definiert als Hb-Anstieg > 1,0 g/dl und Serumferritin-
Anstieg > 160 pg/l) konnte haufiger bei Patienten unter intravendser Gabe von Eisen-Sucrose
(31/79; 39,2 %) als unter oraler Eisengabe (1/82; 1,2 %) beobachtet werden; p < 0,0001.

Entziindliche Darmerkrankung

Eine randomisierte, kontrollierte Studie verglich Eisen-Sucrose (intravendse Einzeldosis von

200 mg Eisen einmal die Woche oder alle zwei Wochen bis zum Erreichen der Gesamtdosis) mit
oralem Eisen (200 mg zweimal téglich iiber einen Zeitraum von 20 Wochen) bei Patienten mit
entziindlicher Darmerkrankung und Andmie (Hb < 11,5 g/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 Eisenmangelanémie

(Hb <9 g/dl und Serumferritin < 15 pg/l, 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 Eisensulfat zweimal téglich iiber 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 intravendser Eisen-Sucrose behandelt wurde, und 0,7 g/dl bei der
mit oralem Fisen behandelten Gruppe (p < 0,01).

Schwangerschaft

In einer randomisierten, kontrollierten Studie wurden Frauen im dritten Schwangerschaftstrimester
mit Eisenmangelandmie (Hb 8 bis 10,5 g/dl und Serumferritin < 13 pg/l) zufallig ausgewahlt und
erhielten Eisen-Sucrose (die individuell berechnete Eisengesamtdosis wurde {iber einen Zeitraum
von 5 Tagen verabreicht) oder einen oralen Eisen-Polymaltose-Komplex (100 mg, 3 x taglich bis
zur Geburt). Der Hb-Anstieg ab Behandlungsbeginn fiel bei der Eisen-Sucrose-Gruppe am Tag 28
und bei der Geburt (p < 0,01) deutlich hoher aus als bei der mit oralem Eisen behandelten Gruppe.

Patienten mit bekannter Eisendextran oder Eisengluconat-Unvertrdiglichkeit

Drei Studien berichteten iiber die Auswirkungen, welche die Gabe von Eisen-Sucrose bei 168 Hé-
modialysepatienten mit dokumentierter Unvertriglichkeit oder Uberempfindlichkeit gegen hoch-
/niedermolekulares Eisendextran (n = 147), Eisengluconat (n = 6) oder beide Substanzen (n = 15)
hatte. Die Ergebnisse zeigten, dass selbst nach mehrfacher Gabe von Eisen-Sucrose in einer Dosie-
rung von 100 mg — 200 mg ohne Verabreichung einer Testdosis bei keinem der Patienten eine
Uberempfindlichkeitsreaktion oder schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse aufgrund der An-
wendung von Eisen-Sucrose auftraten. Diese Ergebnisse bestdtigen die Sicherheit und Vertrédglich-
keit von Eisen-Sucrose, auch bei Patienten mit zuvor dokumentierter Uberempfindlichkeit oder
Unvertraglichkeit gegen Eisendextran und/oder Eisengluconat.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung
Die Ferrokinetik eines mit **Fe und *’Fe radioaktiv markierten Eisen(Il)hydroxid-Sucrose-

Komplexes wurde an 6 Patienten mit Andmie und chronischer Niereninsuffizienz untersucht. In
den ersten 6 — 8 Stunden wurde **Fe von der Leber, Milz und vom Knochenmark aufgenommen.



Die Aufnahme der Radioaktivitit durch die makrophagenreiche Milz wird als représentativ fiir die
Eisenaufnahme durch das retikuloendotheliale System angesehen.

Nach intravenéser Injektion einer Einzeldosis von 100 mg Eisen in Form eines Eisen(III)hydroxid-
Sucrose-Komplexes wurde bei gesunden Probanden 10 Minuten nach der Injektion eine maximale
Gesamteisenkonzentration im Serum von durchschnittlich 538 pmol/l gemessen. Das Verteilungs-
volumen des zentralen Kompartiments entspricht gut dem Plasmavolumen (etwa 3 Liter).

Biotransformation

Nach der Injektion wird die Sucrose grof3enteils abgespalten und der polynukleare Eisenkern wird
vorwiegend vom retikuloendothelialen System der Leber, Milz und des Knochenmarks aufgenom-
men. Die Eisenutilisation der roten Blutzellen lag 4 Wochen nach der Behandlung zwischen 59 und
97 %.

Elimination

Der Eisen(IlI)hydroxid-Sucrose-Komplex hat ein gewichtsgemitteltes Molekulargewicht (Mw) von
ca. 43 kDa und ist damit grof} genug, um eine renale Elimination zu verhindern. Die renale Elimi-
nation 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 Gesamteisenkonzentration im
Serum wieder auf das Niveau vor der Behandlung gesunken und die renale Elimination von Sucro-
se belief sich auf etwa 75 % der verabreichten Dosis.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe, Genotoxizitit und
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefah-
ren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

5 ml FerMed enthalten:
Wasser fiir Injektionszwecke 3728 —4112 mg
Natriumhydroxid-Losung (15 %) zur pH-Wert Einstellung 0—-60mg

6.2 Inkompatibilititen

Dieses Arzneimittel darf, auBBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arz-
neimitteln gemischt werden. Andere therapeutische Zusétze sind nicht erlaubt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

- im unversehrten Behéltnis:
2 Jahre.

- nach Verdiinnung in steriler 0,9%iger (m/V) Kochsalzldsung:

Die chemische und physikalische Stabilitdt der verdiinnten Infusionslésung wurde fiir 24 Stunden
bei 22 +/- 2 °C gezeigt. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die verdiinnte Infusionslosung sofort
nach der Zubereitung verwendet werden. Wird die Infusionslésung nicht sofort verwendet, liegt die
Verantwortung fiir die Dauer der Lagerung der gebrauchsfertigen Verdiinnung sowie fiir die Lage-
rungsbedingungen beim Anwender. Diese sollte normalerweise nicht mehr als 24 Stunden bei 2 bis
8 °C dauern, es sei denn, die Zubereitung und Verdiinnung wurde unter kontrollierten und validier-
ten aseptischen Bedingungen durchgefiihrt.



6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25 °C lagern.

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren.

Lagerungsbedingungen des verdiinnten Arzneimittels siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Packung mit 5 farblosen Glasampullen zu 5 ml.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Hand-
habung

Die Ampullen sind vor Gebrauch visuell auf Sedimente und Beschddigungen zu priifen. Nur ho-
mogene sedimentfreie Losungen sind zu verwenden.

FerMed darf, auBler mit steriler 0,9%-iger (m/V) Kochsalzlésung zur Verdiinnung, nicht mit ande-

ren Arzneimitteln gemischt werden. Hinweise zur Verdiinnung des Préparats vor der Anwendung

siche Abschnitt 4.2.

Die verdiinnte Losung muss braun und klar erscheinen.

FerMed-Ampullen sind nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den regionalen Anforderun-

gen zu entsorgen.
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