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VERSCHARFTE EMPFEHLUNGEN BEZQGLICH DES RISIKOS SCHWERER UBEREMPFIND-
LICHKEITSREAKTIONEN AUF EISEN-PRAPARATE ZUR INTRAVENOSEN APPLIKATION

Sehr geehrte Frau Doktor, sehr geehrter Herr Doktor!
Sehr geehrte Frau Apothekerin, sehr geehrter Herr Apotheker!

Auf europaischer Ebene wurde aufgrund von Sicherheitsbedenken bezliglich des Risikos schwerer
Uberempfindlichkeitsreaktionen eine Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses von Eisen-
Praparaten zur i. v.-Applikation durchgefihrt. Hieraus haben sich wichtige Informationen ergeben.

Zusammenfassung

Alle Eisen-Praparate zur intravendsen Anwendung kénnen schwere Uberempfindlichkeitsreak-
tionen mit tddlichem Ausgang verursachen. Diese kdnnen auch auftreten, wenn eine vorherige
Anwendung vertragen wurde (einschlieBlich einer negativen Reaktion auf eine Testdosis, sie-
he unten). Basierend auf den derzeitig verfligbaren Daten ist das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der
Eisen-Préaparate zur intravenésen Anwendung weiterhin positiv bewertet worden, vorausge-
setzt die folgenden Empfehlungen werden befolgt:

e Eisen-Priparate zur i. v. Applikation sollten nicht bei Patienten mit einer Uberempfind-
lichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile angewendet werden,
ebenfalls nicht bei Patienten mit einer schweren Uberempfindlichkeit gegen andere pa-
renterale Eisen-Préaparate.

e Das Risiko einer Uberempfindlichkeitsreaktion ist erhéht bei:
o Patienten, bei denen Allergien bekannt sind (einschlieBlich Arzneimittelaller-
gien),
o Patienten mit immunologischen oder inflammatorischen Erkrankungen (z. B.
systemischer Lupus Erythematodes, rheumatoide Arthritis),
o Patienten mit schwerem Asthma, Ekzemen oder anderen atopischen Allergien
in der Vorgeschichte.
Bei diesen Patienten sollte i. v.-Eisen nur dann angewendet werden, wenn nach indivi-
dueller Nutzen-Risiko-Abwagung der Nutzen der Behandlung eindeutig das Risiko
tberwiegt

e Um das Risiko zu minimieren, sollten Eisen-Préaparate zur i. v. Applikation entspre-
chend den jeweiligen Angaben im Abschnitt ,,Dosierung” der Fach- und Gebrauchsin-
formation angewendet werden.

e i.v.-Eisen sollte nur dann angewendet werden, wenn in der Erkennung und Behandlung
anaphylaktischer/anaphylaktoider Reaktionen geschulte Fachkrifte sowie eine voll-
standige Ausriistung zur Reanimation unverziiglich verfiigbar sind.

e Jeder Arzt sollte seine Patienten vor jeder Behandlung iiber das Risiko einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion aufklédren. Die Patienten sind iiber die relevanten Symptome zu in-
formieren und dazu aufzufordern, sich bei Auftreten einer solchen Reaktion sofort in
arztliche Behandlung zu begeben.

¢ Die Patienten sollten wahrend und bis mindestens 30 Minuten nach jeder i. v. Applikati-
on einer eisenhaltigen Injektionslésung sorgfaltig auf Anzeichen von Uberempfindlich-
keitsreaktionen hin Giberwacht werden.

e Eisen-Praparate zur i. v. Applikation sollten nicht wahrend der Schwangerschaft ange-
wendet werden, es sei denn, es ist zwingend erforderlich. Die Behandlung sollte auf
das zweite und dritte Trimenon begrenzt werden, sofern der Nutzen der Therapie ein-
deutig die potentiellen Risiken fiir die Mutter und den Foétus liberwiegt. Die Risiken fiir
den Fotus kénnen schwerwiegend sein, einschlieBlich einer fotalen Sauerstoffunter-
versorgung bis zur Anoxie.



Diese Mitteilung erfolgt in Abstimmung mit der Europédischen Arzneimittelagentur (EMA) und dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM).

Weitere Informationen

Eisen-Préparate zur intraventsen Applikation sind bei Eisenmangelzustédnden indiziert, wenn die orale
Gabe unzureichend ist oder schlecht vertragen wird. Die Diagnose muss auf geeigneten Laborunter-
suchungen basieren.

Sicherheitsbedenken

Eine européische Bewertung wurde unternommen wegen Sicherheitsbedenken beziglich des Risikos
schwerer Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich der Anwendung wahrend der Schwanger-
schaft. Alle Eisen-Préparate zur i. v. Applikation kénnen schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen aus-
I6sen, auch wenn eine vorherige Anwendung vertragen wurde, bzw. die Reaktion auf eine Test-
dosis negativ ausfiel. Es wurden Falle mit tédlichem Ausgang beobachtet.

Die Fach- und Gebrauchsinformationen zum Risiko von Uberempfindlichkeit__sreaktionen wurden ver-
scharft und sind nun flr alle Eisen-Praparate zur i. v. Applikation einheitlich. Anderungen der Produkt-
informationen bezlglich Uberempfindlichkeitsreaktionen sind im Anhang dieses Briefes hervorgeho-
ben. Diese MaBnahmen sollen das Bewusstsein fir das Risiko von schweren Uberempfindlichkeitsre-
aktionen bei der Anwendung von i. v.-Eisen erhdhen, das Risiko soweit wie mdglich minimieren und
sicherstellen, dass die Patienten ausreichend informiert sind.

Bitte beachten Sie, dass die Angaben in Fach- und Gebrauchsinformationen der verschiedenen Ei-
sen-Préparate zur i. v. Applikation bezlglich Anwendung und Sicherheit unterschiedlich sind und die
individuellen Fachinformationen vor und wahrend der Anwendung zu beachten sind.

VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung wéhrend der Schwangerschaft
Es liegen keine hinreichenden und kontrollierten Studien fir die Anwendung bei Schwangeren vor.
Tierstudien zeigten reproduktionstoxische Effekte.

Eine im ersten Trimenon der Schwangerschaft auftretende Eisenmangelanamie kann in der Regel mit
oral verabreichten Eisen-Préparaten behandelt werden (Eisen-Préparate zur i. v. Applikation sollten
nicht angewendet werden). In der spateren Schwangerschaft sollte der Nutzen einer Behandlung mit
i. v.-Eisen sorgfaltig gegen die Risiken abgewogen werden. Anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktio-
nen, die bei der Anwendung von Eisen-Praparaten zur i. v. Applikation auftreten, kbnnen Konsequen-
zen flr die Mutter und den Fotus haben (z. B. fétale Sauerstoffunterversorgung, Anoxie, Tod).

Testdosis

Bisher wurden fir einige Eisen-Praparate zur i. v. Applikation Testdosen empfohlen. Allerdings stehen
bis heute keine genauen Daten zur Verfigung, die eindeutig die Schutzwirkung einer Testdosis bele-
gen. Testdosen kdénnen ein falsches Sicherheitsgefihl vermitteln, da allergische Reaktionen auch bei
Patienten auftreten kénnen, die nicht auf eine Testdosis reagiert haben. Daher werden Testdosen
nicht mehr empfohlen und durch die o. g. Risikominimierungsempfehlungen ersetzt.

Bei jeder Dosis von i. v. appliziertem Eisen ist Vorsicht geboten, auch wenn eine vorherige Anwen-
dung gut vertragen wurde. Eisen-Préparate zur i. v. Applikation sollten gemanB der produktspezifischen
Empfehlung im Abschnitt ,Dosierung*“ der jeweiligen Produktinformation verabreicht werden. Im Falle
des Auftretens von Uberempfindlichkeitsreaktionen soll der Arzt die Behandlung sofort abbrechen und
eine angemessene Therapie einleiten.

Weitere Einzelheiten enthalten die ge&dnderten Fachinformationen des jeweiligen Herstellers.

Aufforderung zur Meldung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Bitte melden Sie Verdachtsfélle unerwilinschter Arzneimittelwirkungen an das Bundesinstitut fur Arz-
neimittel und Medizinprodukte (BfArM), Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Fax-Nummer:
0228-207-5207

oder elektronisch Uber das Internet an:
www.bfarm.de > Pharmakovigilanz > Formulare

oder an die einzelnen Zulassungsinhaber.
Ansprechpartner in den Unternehmen

Wenn Sie weitere Fragen haben oder zusétzliche Informationen bendtigen, wenden Sie sich bitte an
die zustandigen Abteilungen fir Medizinische Information der einzelnen Zulassungsinhaber.

Mit freundlichen GriiBen,

Die Zulassungsinhaber und Vertreiber von Eisen-Préparaten zur i. v. Applikation in Deutschland:



Fresenius Medical Care Nephrologica Deutschland GmbH

Else-Krdner-StraBe 1, 61352 Bad Homburg v.d.H., Deutschland

Telefon: +49 (0) 6172 609 -0

Telefax: +49 (0) 6172 609 -2345

E-Mail: corporate-drug-safety@fmc-ag.com

(Ferrologic 20 mg/ml, Injektionslésung/Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung)

Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG

Kuhloweg 37, 58638 Iserlohn, Deutschland

Telefon: +49 (0) 2371 937 0

Telefax: +49 (0) 2371 93 73 60

E-Mail: drugsafety@medice.de

(FerMed, Injektionslésung/Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung)

Pharmacosmos A/S

Roervangsvej 30, DK-4300 Holbaek, Denmark

(MonoFer ® 100 mg/ml, Ldsung zur Injektion und Infusion, CosmoFer ® 50 mg/ml, Injektionslésung
und Infusionslésung)

Kontaktaufnahme tber Medice Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG (s. 0.)

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Postfach 80 08 60, 65908 Frankfurt am Main, Deutschland

Telefon: +49 (0180) 222 20 10

Telefax: +49 (0180) 2 22 20 11

E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

(Ferrlecit 40 mg, Injektionslésung bzw. Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldésung; Ferrlecit
62,5 mg, Injektionslésung bzw. Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung).

Vifor Pharma Deutschland GmbH

Baierbrunner StraBe 29, 81379 Miinchen, Deutschland

Telefon: +49 (0) 89 32 49 18 888

Telefax: +49 (0) 89 32 49 18 601

E-Mail: medizin@viforpharma.com

(Ferinject 50mg Eisen/ml, Injektions- und Infusionsldsung; Venofer 20mg Fe/ml Injektionslésung)

Anhang
Text der Uberarbeiteten Fachinformation
Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Wahrend und nach jeder Anwendung von {Handelsname} mlssen die Patienten sorgfaltig auf Anzeichen
oder Symptome von Uberempfindlichkeitsreaktionen (iberwacht werden.

{Handelsname} sollte nur angewendet werden, wenn in der Erkennung und Behandlung anaphylaktischer
Reaktionen geschulte Fachkrafte unverziglich verfigbar sind und die kardio-pulmonale Reanimation durch
eine entsprechende Ausristung sichergestellt ist. Der Patient sollte fiir mindestens 30 Minuten nach jeder
{Handelsname}-Injektion hinsichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen beobachtet werden (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Abschnitt 4.3 Gegenanzeigen

«  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen {Handelsname} oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

« schwere bekannte Uberempfindlichkeit gegen andere parenterale Eisenpréparate.

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Parenteral verabreichte Eisenpraparate kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich schwerwie-

gende und potenziell tédlich verlaufende anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen hervorrufen. Auch nach

vorherigen komplikationslos vertragenen Injektionen parenteraler Eisenpraparate wurde tiber Uberempfind-
lichkeitsreaktionen berichtet.

Das Risiko ist erhdht bei Patienten mit bekannten Allergien, einschlieBlich Arzneimittelallergien, sowie 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 Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen bei der parenteralen Anwendung von Eisenkomplex-Préaparaten.

{Handelsname}sollte nur angewendet werden, wenn in der Erkennung und Behandlung anaphylaktischer
Reaktionen geschulte Fachkrafte unverziglich verfigbar sind und die kardio-pulmonale Reanimation durch



eine entsprechende Ausristung sichergestellt ist. Jeder Patient sollte fir mindestens 30 Minuten nach jeder
{Handelsname}-Injektion hinsichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen beobachtet werden. Wenn wéh-
rend der Behandlung Uberempfindlichkeitsreaktionen oder Anzeichen einer Unvertraglichkeit auftreten, muss
die Behandlung sofort abgebrochen werden. Eine Ausrlstung zur kardio-pulmonalen Reanimation sowie zur
Behandlung einer akuten anphylaktischen/anaphylaktoiden Reaktion sollte verfligbar sein, einschlieBlich ei-
ner injizierbaren 1:1.000 Adrenalinlésung. Falls erforderlich, sollte eine zusétzliche Behandlung mit
Antihistaminika und/oder Kortikosteroiden erfolgen.

Abschnitt 4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden und kontrollierten Studien zu einer Anwendung von {Handelsname} bei
Schwangeren vor. Eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung ist daher vor Anwendung wahrend der Schwan-
gerschaft erforderlich und {Handelsname} sollte nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet werden, es
sei denn es ist eindeutig erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Im ersten Trimester einer Schwangerschaft auftretende Eisenmangelanamien kénnen in vielen Fallen mit
oral verabreichten Eisenpraparaten behandelt werden. Die Behandlung mit {Handelsname} sollte auf das
zweite und dritte Trimester begrenzt werden, sofern der Nutzen der Therapie héher als das potenzielle Risiko
fr Mutter und Fotus eingeschatzt wird.



