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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Feraccru 30 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthalt 30 mg Eisen
(als Eisen(lll)-Maltol).

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wir-
kung

Jede Kapsel enthdlt 91,5 mg Lactose-
Monohydrat, 0,3 mg Allurarot (E129) und
0,1 mg Gelborange S (E 110).

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

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapseln.

Rote Kapsel mit “30“ bedruckt, (19 mm
lang x 7 mm Durchmesser).

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Feraccru wird angewendet zur Behandlung
des Eisenmangels bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt zweimal tag-
lich (morgens und abends) eine Kapsel auf
niichternen Magen (siehe Abschnitt 4.5).

Die Behandlungsdauer hédngt von der Schwere
des Eisenmangels ab; im Allgemeinen ist
jedoch eine Mindestbehandlungsdauer von
12 Wochen erforderlich. Es wird empfoh-
len, die Behandlung unter Uberwachung
entsprechender Laborparameter so lange
fortzusetzen, wie dies notwendig ist, um
die Eisenspeicher des Korpers wieder auf-
zufullen.

Altere Patienten und Patienten mit
Leber- oder Nierenfunktionsstérung

Bei élteren Patienten oder Patienten mit
Nierenfunktionsstérung (eGFR > 15 ml/
min/1,73 m?) ist keine Dosisanpassung er-
forderlich.

Es liegen keine klinischen Daten zur Not-
wendigkeit einer Dosisanpassung bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Leberfunktion
und/oder Nierenfunktionsstérung (eGFR
<15 ml/min/1,73 m?2) vor (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fe-
raccru bei Kindern im Alter bis zu 17 Jah-
ren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Feraccru-Kapseln sollten unzerkaut auf
nichternen Magen (mit einem halben Glas
Wasser) eingenommen werden, da die Re-
sorption von Eisen vermindert ist, wenn sie
zusammen mit Nahrung eingenommen
werden (siehe Abschnitt 4.5).
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4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Hamochromatose und sonstige
Eisenudberladungssyndrome.

e Patienten, die wiederholt Bluttrans-
fusionen erhalten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Diagnose eines Eisenmangels oder
einer Eisenmangelanamie soll anhand von
Blutuntersuchungen gestellt werden. Es ist
wichtig, die Ursache des Eisenmangels zu
untersuchen und andere Ursachen fur die
Andmie als Eisenmangel auszuschlieBen
(z. B. Magenerosionen, Kolonkarzinom).

Feraccru ist nicht zur Anwendung bei Pa-
tienten im akuten Schub einer chronisch
entziindlichen Darmerkrankung (CED) oder
bei CED-Patienten mit einem Hamoglobin-
wert (Hb) unter 9,5 g/dl empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von Eisen(lll)-
Maltol mit intravendsem Eisen, Dimercaprol,
Chloramphenicol oder Methyldopa ist zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.5).

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose: Patien-
ten mit den seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt auBerdem Allu-
rarot AC (E 129) und Gelborange S (E 110):
Diese kénnen allergische Reaktionen her-
vorrufen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit Eisen(lll)-Maltol durch-
geflhrt. Ausgehend von einer In-vitro-Stu-
die wird Maltol durch UGT1A6 glukuronisiert
(siehe Abschnitt 5.2).

Es wurde gezeigt, dass Nahrung die Auf-
nahme von Feraccru hemmt: Das Arznei-
mittel sollte auf nlichternen Magen einge-
nommenwerden (sieche Abschnitt 4.2).

Intravendse Verabreichung von Eisensalzen
Die gleichzeitige Verabreichung von Feraccru
und intravendsem Eisen sollte vermieden
werden, da diese Kombination aufgrund
der schnellen Freisetzung von Eisen infolge
der durch das intravendse Eisen verursach-
ten Transferrinsattigung zu Hypotonie oder
sogar zum Kollaps fGhren kann.

Arzneimittel, die die Resorption und Vertei-
lung von in Feraccru enthaltenem Eisen
beeintrachtigen kénnen

Die Resorption von oral verabreichtem Ei-
sen kann durch Calcium- und Magnesium-
salze (wie z. B. Magnesiumtrisilikat) vermin-
dert werden. Die Gabe von Eisenprapara-
ten und diesen Verbindungen sollte in
einem Abstand von mindestens 2 Stunden
erfolgen.

Auswirkungen von Feraccru auf die
Resorption anderer Arzneimittel

Es ist bekannt, dass oral verabreichtes
Eisen die Resorption von Penicillamin, Bis-
phosphonaten, Ciprofloxacin, Entacapon,
Levodopa, Levofloxacin, Levothyroxin (Thy-
roxin), Moxifloxacin, Mycophenolat, Nor-
floxacin und Ofloxacin vermindert. Der
zeitliche Abstand zwischen der Einnahme
von diesen Arzneimitteln und Feraccru sollte
mindestens 2 Stunden betragen.

Wenn orales Eisen zusammen mit Tetracy-
clin verabreicht wird, kann sowohl die Re-
sorption von Eisen als auch die Resorption
des Antibiotikums vermindert sein. Die Gabe
von Eisenprdparaten und Tetracyclinen
sollte in einem zeitlichen Abstand von 2 bis
3 Stunden erfolgen.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Die gleichzeitige Anwendung von Eisen und
Dimercaprol ist nephrotoxisch (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Chlor-
amphenicol verlangsamt die Plasma-Eisen-
Clearance, vermindert den Eiseneinbau in
die Erythrozyten und stort die Erythropoese
(siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Eisen und
Methyldopa kann der hypotensiven Wir-
kung von Methyldopa entgegenwirken (sie-
he Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Aus begrenzten Datenmengen zur oralen
Anwendung von  Eisen(lll)-Maltol  bei
Schwangeren ergaben sich keine Hinweise
auf eine Fehlbildungsrisiko oder eine fetale/
neonatale Toxizitat. Die systemische Expo-
sition gegenlber dem intakten Eisen(lll)-
Maltol-Komplex ist zu vernachlassigen.
Falls notwendig kann eine Anwendung von
Feraccru wahrend der Schwangerschaft in
Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Eisen(lll)-Maltol zeigte keine Auswirkungen
auf gestillte Neugeborene/Kinder von be-
handelten Muttern. Eisen(lll)-Maltol ist sys-
temisch nicht verflgbar; es ist daher un-
wahrscheinlich, dass es in die Muttermilch
Ubergeht. Ferracru kann wahrend der Still-
zeit bei klinischem Bedarf angewendet
werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten Uber die Auswirkun-
gen von Eisen(lll)-Maltol auf die humane
Fertilitat vor. Es werden keine Auswirkun-
gen auf die Fertilitat erwartet, da die syste-
mische Exposition gegenlber Eisen(lll)-
Maltol zu vernachléssigen ist.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Feraccru hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen waren gastrointestinale Beschwer-
den (Bauchschmerzen [8 %], Flatulenz [4 %],
Obstipation [4 %], abdominale Beschwer-
den [2 %]/aufgetriebener Bauch [2 %] und
Diarrhd [3 %)); diese waren meist von leich-
tem bis mittelschwerem Schweregrad. Zu
den gemeldeten schweren Nebenwirkun-
gen zahlten Bauchschmerzen [4 %), Obsti-
pation [0,9 %] und Diarrh6 [0,9 %].

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
In Tabelle 1 sind alle Nebenwirkungen auf-
geflhrt, die bisher in klinischen Studien mit
Feraccru auftraten.

Die Haufigkeiten von Nebenwirkungen sind
wie folgt definiert: Sehr haufig (= 1/10), hau-
fig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (= 1/10.000, < 1/1.000) und
sehr selten (< 1/10.000).

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.

dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg- Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: http://www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Eisenlberdosierung ist gefahrlich, kann
bei Kindern, Sauglingen und Kleinkindern le-
bensbedrohlich sein und bedarf sofortiger
Behandlung.

Symptome einer Eiseniiberdosierung
Frihe Anzeichen und Symptome sind unter
anderem Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmer-
zen und Diarrhd. Das Erbrochene und der
Stuhl kénnen eine graue oder schwarze
Farbung aufweisen. In leichten Féllen bes-
sern sich die frihen Symptome; in schwe-
reren Fallen kénnen jedoch Anzeichen von
Hypoperfusion (kalte Extremitaten und Hy-
potonie), metabolischer Azidose und syste-
mischer Toxizitdt auftreten. In schwerwie-
genden Fallen kénnen erneut Erbrechen
und gastrointestinale Blutungen bis zu
12 Stunden nach der Einnahme auftreten.
Hypovolamie oder direkte Kardiotoxizitat
kdénnen in einem Schock resultieren. In
diesem Stadium weist der Patient Merkma-
le einer hepatozellularen Nekrose auf, mit
Gelbsucht, Blutungen, Hypoglykdmie, En-
zephalopathie und metabolischer Azidose
mit  vergroBerter  Anionenlliicke.  Eine
schlechte Gewebedurchblutung kann zu
Nierenversagen fUhren. In seltenen Fallen
kdénnen Vernarbungen im Magen, die zu
einer Verengung oder einer Pylorusstenose
fUhren (jeweils einzeln oder in Kombina-
tion), 2-5Wochen nach der Einnahme
eine partielle oder vollstdndige Darmob-
struktion verursachen.

Die Einnahme von 20 mg/kg elementarem
Eisen ist potenziell toxisch, und die Ein-
nahme von 200-250 mg/kg ist potenziell
tédlich. Es existiert keine einzelne Untersu-
chungsmethode, die flr sich alleine eine
vollumfanglich zufriedenstellende Untersu-

Tabelle 1: Wahrend der bisher durchgefiihrten klinischen Studien beobachtete Ne-

benwirkungen

Gastrointestinaltrakts

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich
Erkrankungen des Kopfschmerzen
Nervensystems

Erkrankungen des Bauchschmerzen Bakterielle Uberwucherung

(einschlieBlich Oberbauch-

des DUnndarms

Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

schmerzen) Flatulenz Erbrechen
Verstopfung
Abdominale Beschwerden /
aufgetriebener Bauch
Durchfall
Stuhlverfarbung
Ubelkeit
Erkrankungen der Haut und Akne
des Unterhautzellgewebes Erythem
Skelettmuskulatur-, Gelenksteifigkeit

Schmerzen in den GliedmaBen

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Durst

Untersuchungen

Alkalische Phosphatase im
Blut erhdht

Thyreotropin (TSH) im Blut
erhoht
Gamma-Glutamyltransferase
erhoht

chung ermdglicht — es mussen klinische
Merkmale ebenso wie Laboranalysen be-
rlcksichtigt werden. Der aussagekréaftigste
Labormesswert zur Bestimmung der Schwere
ist der Eisenspiegel im Serum ca. 4 Stunden
nach der Einnahme.

Behandlung
Es sollten unterstitzende und symptomati-

sche MaBnahmen entsprechend der eta-
blierten medizinischen Standardversorgung
ergriffen werden. Die Anwendung von De-
feroxamin sollte in Erwagung gezogen wer-
den: Néhere Informationen sind der vom
Hersteller bereitgesteliten Produktinformation
zu entnehmen. Durch Hamodialyse wird
Eisen nicht effektiv entfernt; das Verfahren
sollte jedoch als unterstitzende MaBnahme
bei akutem Nierenversagen in Erwagung
gezogen werden, da dadurch die Entfernung
des Deferoxamin-Eisenkomplexes unter-
stUtzt wird.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antian-
amika, Eisen(lll)-haltiges Praparat zum Ein-
nehmen, ATC-Code: BOSAB10.

Wirkmechanismus

Feraccru enthdlt Eisen in einem stabilen
Eisen(lll)-Zustand als Komplex mit einem
Trimaltol- Liganden. Der Komplex dient der
kontrollierten Bereitstellung von verwertba-
rem Eisen zur Aufnahme Uber die Darm-
wand und zur Bindung an die Transport-
und Speicherproteine im Korper (Transfer-
rin bzw. Ferritin). Bei der Aufnahme aus
dem Gastrointestinaltrakt findet die Disso-
ziation des Komplexes statt, und der Kom-

plex selbst tritt nicht in den systemischen
Kreislauf ein.

Klinische Wirksamkeit

CED-Studien

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Feraccru
bei der Behandlung von Eisenmangelanédmie
wurde an 128 Patienten (im Alter von
18-76 Jahren; 45 Manner und 83 Frauen)
mit inaktiver bis leicht aktiver CED (58 Pa-
tienten mit Colitis ulcerosa [UC] und 70 Pa-
tienten mit Morbus Crohn [MC]) und Base-
line-Hb-Konzentrationen zwischen 9,5 g/
dl und 12 g/dl bei Frauen bzw. 13 g/dl bei
Mannern untersucht. Die Patienten wurden
in eine kombinierte, randomisierte, Placebo
kontrollierte klinischen Studie (AEGIS 1/2)
aufgenommen. 69 % der Patienten mit UC
hatten einen SCCAI-Score von < 2, wéah-
rend 31% einen SCCAI-Score von 3 auf-
wiesen. 83 % der Patienten mit MC hatten
einen CDAI-Score von < 150, wahrend 17 %
einen CDAI-Score von > 150-220 aufwie-
sen. Alle Patienten hatten eine vorherige
Behandlung mit einem Eisen(ll)-Produkt zum
Einnehmen (oral ferrous product; OFP) ab-
gebrochen: Uber 60% der Studienteilneh-
mer brachen die Einnahme vorheriger
OFPs aufgrund unerwlinschter Arzneimit-
telwirkungen ab. Die mediane Zeit seit der
letzten OFP-Dosis betrug 22 Monate in der
mit dem PrUfpraparat behandelten Gruppe
und 17 Monate im Placebo-Studienarm.
Bei 52% der Patienten in AEGIS 1 und
33% in AEGIS 2 war in den vorangegange-
nen 6 Monaten ein Entzindungsschub auf-
getreten. Die mediane (Min-Max) Zeit seit
dem letzten Entzindungsschub betrug ca.
7 Monate (0,0—-450 Monate). Den Studien-
teiinehmern wurde nach Randomisierung
entweder zweimal taglich 30 mg Feraccru
oder ein angepasstes Placebo-Kontroll-
praparat Uber einen Zeitraum von 12 Wo-
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chen verabreicht. Der Unterschied bei der
Veranderung gegentber dem Baseline-
Wert betrug in Woche 12 bei Feraccru im
Vergleich zu Placebo 2,25 g/dl (p < 0,0001).
Nach Abschluss der 12-wdchigen placebo-
kontrollierten Phase der Studien wurden alle
Studienteilnehmer flr weitere 52 Wochen
auf eine unverblindete Behandlung mit
zweimal taglich 30 mg Feraccru umgestellt.

Die Ergebnisse in Bezug auf die weiteren
Hauptwirksamkeitsendpunkte sind in Ta-
belle 2 aufgefuhrt.

Bei 90 % bzw. 69 % der Teilnehmer in den
Untergruppen mit Colitis ulcerosa (N = 29)
und Morbus Crohn (N = 35) wurde in Wo-
che 12 eine Erhéhung des Hb um > 1 g/dl
erreicht. Bei 62 % bzw. 51 % der Teilnehmer
in den Untergruppen mit Colitis ulcerosa und
Morbus Crohn wurde in Woche 12 eine Er-
héhung des Hb um =2 g/dI erreicht. Zu-
dem wurde in beiden Studien nachgewie-
sen, dass der Eisenmangel durch eine Er-
héhung des Ferritinspiegels korrigiert wird.
Der mittlere Ferritinspiegel (ug/l) von mit
Feraccru behandelten Studienteilnehmern
verbesserte sich kontinuierlich gegentber
Baseline (Durchschnitt 8,6 ug/I [SD 6,77])
bis Woche 12 (Durchschnitt 26,0 ug/I
[SD 30,57]), was eine mittlere Gesamtver-
anderung von 17,4 pg/l bedeutet. Der Fer-
ritinspiegel stieg im Verlauf der langfristigen
Behandlung mit Feraccru weiter an (Durch-
schnitt 68,9 ug/l [SD 96,24] in Woche 64;
eine mittlere Gesamtveranderung von
60,3 ug/l).

Studie zu chronischer Niereninsuffizienz
(CKD)

Die Wirksamkeit, Sicherheit, Vertraglichkeit
und Pharmakokinetik (PK) von Feraccru
zur Behandlung von Eisenmangelanamie
bei erwachsenen Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz (CKD) wurde im Rahmen
einer randomisierten, placebokontrollier-
ten, klinischen Phase-lll-Studie (AEGIS-
CKD) untersucht. Uber einen 16-wéchigen
Behandlungsabschnitt wurden 167 Patien-
ten (Altersspanne 30-90 Jahre; 50 mann-
liche und 117 weibliche Patienten) mit
einer eGFR von = 15 ml/min/1,73 m2 und
< 60 mI/min/1,73m2 und einem Baseline-
Hb von = 8,0 g/dl und < 11,0 g/dl sowie
Ferritin < 250 ng/ml bei einer Transferrin-
sattigung (TSAT) von < 25% oder Ferritin
< 500 ng/ml bei einer TSAT von < 15% in
randomisierter Weise im Verhaltnis 2: 1 der
Gabe von entweder Feraccru 30 mg Kap-
seln zweimal téglich oder Placebo zweimal
taglich zugewiesen. Hierauf folgte ein offe-
ner Behandlungsabschnitt, der bis zu
36 Wochen einer Behandlung mit Feraccru
alleine umfasste.

Im Vergleich mit Placebo flhrte Feraccru zu
einem klinisch und statistisch signifikanten
Anstieg des Hb-Werts wahrend des 16-wo-
chigen doppelblinden  Behandlungsab-
schnitts. Die Veranderung des Werts der
mittleren kleinsten Quadrate (least square
mean, LSM) der Hb-Konzentration zwi-
schen Baseline und Woche 16 betrug
0,50 g/dl in der Eisen-Maltol-Gruppe und
—-0,02 g/dl in der Placebogruppe, mit
einem statistisch signifikanten LSM-Unter-
schied von 0,52 (p = 0,0149).

Die LSM-Veranderung der Ferritinkonzen-
tration zwischen Baseline und Woche 16
mittels Last-Observation-Carried-Forward-
Methode (LOCF) betrug 25,42 ug/l in der
Feraccru-Gruppe und -7,23 ug/l in der
Placebogruppe, mit einem statistisch signi-
fikanten LSM-Unterschied von 32,65
(p = 0,0007).

Padiatrische Studien

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Feraccru eine Zurlckstellung der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen bei Eisenmangelan-
amie gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. In-
formationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Elimination

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Eisen(lll)-Maltol wurden anhand der
Messung der Maltol- und Maltolglucuronid-
Konzentrationen im Plasma und im Urin
untersucht, zusammen mit Serum-Eisen-
parametern nach Einmalgabe und im
Steady-State (nach 1 Woche), und zwar
bei 24 Studienteilnehmern mit Eisenman-
gel, die per Randomisierung zweimal tag-
lich zu 30 mg, 60 mg oder 90 mg Feraccru
zugeteilt wurden. Blut- und Urinproben
wurden auf Maltol und Maltolglucuronid hin
untersucht. Serumproben wurden beziig-
lich der Eisenparameter untersucht.

Die Maltolkonzentration im Plasma war nur
vorlbergehend zu messen, mit einer
AUCq_; zwischen 0,022 h*ug/ml und
0,205 h*ug/ml in allen Dosisschemata und
an beiden Studientagen. Praklinische Stu-
dien haben gezeigt, dass Maltol durch
UGT1A6 und Sulfatierung metabolisiert
wird. Es ist nicht bekannt, ob Arzneimittel
mit Hemmwirkung auf UGT-Enzyme das
Potenzial zur Erhéhung der Maltolkonzen-
tration haben (siehe Abschnitt 4.5). Das Mal-
tol wurde schnell zu Maltolglucuronid meta-
bolisiert (AUC,_; zwischen 9,83 h*ug/ml
und 30,9h*ug/ml in allen Dosisschemata).
Die Maltol- und Maltolglucuronid-Héchst-
konzentrationen wurden 1 bis 1,5 Stunden

nach der Einnahme von Feraccru erreicht.
Die Exposition gegentber Maltolglucuronid
erhohte sich (Uber den Dosierungsbereich
von 2 x 30 mg bis 2 x 90 mg Feraccru)
proportional zur Dosis, und nach 7-tagiger
Behandlung mit Feraccru wurde keine si-
gnifikante Akkumulation der beiden Sub-
stanzen beobachtet. Im Durchschnitt wur-
den zwischen 39,8 % und 60,0 % des ge-
samten eingenommenen Maltols als Mal-
tolglucuronid ausgeschieden. Die Hochst-
werte bei Transferrinséttigung (TSAT) und
Gesamteisenkonzentration im Serum wur-
den 1,5 bis 3 Stunden nach der Einnahme
von Feraccru erreicht. Die Gesamteisen-
konzentrationen im Serum und die TSAT-
Werte stiegen im Allgemeinen mit héheren
Feraccru-Dosen an. Die Profile der TSAT
und der Gesamteisenkonzentration im Se-
rum waren zwischen Tag 1 und Tag 8 ver-
gleichbar.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von Feraccru wurden auBerdem im Steady-
State bei 15 Studienteilnehmern untersucht,
die bereits an der oben beschriebenen Stu-
die AEGIS 1/2 teilnahmen und seit mindes-
tens 7 Tagen in der unverblindeten Behand-
lungsphase waren (zweimal taglich 30 mg
Feraccru). Die Maltolkonzentration im Plasma
war nur vortbergehend messbar, mit einer
Halbwertszeit von 0,7 Stunden und einer
Cmax von 67,3 ng/ml + 28,3 ng/ml. Das
Maltol schien schnell zu Maltolglucu-
ronid metabolisiert zu werden
(Crax = 4677 £ 1613 ng/ml). Die Maltol-
und Maltolglucuronid-Hbchstkonzentrationen
wurden ca. 1 Stunde nach der Einnahme
von Feraccru erreicht. Die hdchsten Gesamt-
eisenkonzentrationen im  Serum  wurden
1-2 Stunden nach der Einnahme gemes-
sen. Die pharmakokinetischen Profile von
Maltol/Maltolglucuronid und der Eisenpara-
meter waren voneinander unabhéngig.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Eisen(ll)-Maltol

Basierend auf den Studien mit Eisen(lll)-
Maltol zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
und zur lokalen Vertraglichkeit lieBen die
praklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren fUr den Menschen erkennen.

Eine Ablagerung von Eisen im retikuloen-
dothelialen System, der Leber und der Milz
wurde bei Hunden festgestellt, denen
250 mg/kg KG/Tag Eisen(lll)-Maltol verab-
reicht worden war.

Es wurden keine Studien zur Reproduktions-
und Entwicklungstoxizitat bzw. zur Karzino-
genitat mit Eisen(lll)-Maltol durchgeflhrt.

Maltol
In Kupffer-Zellen von Hunden, denen
250 mg/kg KG/Tag Maltol verabreicht wur-

Tabelle 2: Zusammenfassung der weiteren Hauptwirksamkeitsendpunkte (AEGIS 1/2)

Mittlere

Veranderung des Hb
(g/dl) gegenlber
Baseline* in Woche 4

Endpunkt

Mittlere

Veranderung des Hb
(g/dl) gegenliber
Baseline* in Woche 8

Anteil der Teilnehmer,
die in Woche 12 einen
normalisierten Hb
erreichten (%)

Anteil der Teilnehmer,
die in Woche 12 eine
Veranderung des Hb
von = 1 g/dl erreichten

Anteil der Teilnehmer,
die in Woche 12 eine
Veranderung des Hb
von = 2 g/dl erreichten

(SE) (SE) (%) (%)
Feraccru (N = 64) | 1,06 (0,08)** 1,79 (0,11)™ 66 78 56
Placebo (N = 64) |0,02 (0,08) 0,06 (0,11) 12 11 0

* mittleres Baseline-Hb (SE): Feraccru 11,0 (1,027) g/dl, Placebo 11,1 (0,851) g/dl; ***p < 0,0001 im Vergleich zur Placebogruppe;
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de, wurde Ha&mosiderin nachgewiesen. Bei
Dosierungen von 500 mg/kg KG/Tag wur-
den Hodendegenerationen beobachtet so-
wie toxische Anzeichen, die auf eine Eisen-
Chelat-Bildung hinwiesen. Diese Wirkun-
gen wurden in einer zweiten Studie an
Hunden, die bis zu 300 mg/kg KG/Tag
Maltol erhielten, nicht beobachtet.

Ein mogliches genotoxisches Potential von
Maltol konnte nicht vollstandig ausge-
schlossen werden. In Studien an Mausen
und Ratten, die bis zu 400 mg/kg KG/Tag
Maltol erhielten, wurden jedoch keine karzi-
nogenen Wirkungen beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Lactose-Monohydrat
Natriumdodecylsulfat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Hochdisperses Siliciumdioxid
Crospovidon (Typ A)

Kapselhtlle:
Hypromellose
Brillantblau FCF (E133)
Allurarot (E 129)
Titandioxid (E 171)
Gelborange S (E 110)

Drucktinte:

Schellackglasur ~ 45% (20 % verestert) in
Ethanol

Eisenoxid schwarz

Polypropylenglycol

Ammoniumhydroxid 28 %

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
36 Monate

Haltbarkeit nach dem Anbruch des Behalt-
nisses: 45 Tage.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Unter 25°C aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

HDPE-Flaschen mit kindersicherem Druck-
Dreh-Verschluss aus Polypropylen. Jede
Packung enthalt 14, 50, 56 oder 100
(2 Flaschen mit 50) Kapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen flr die
Beseitigung.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/15/1075/001
EU/1/15/1075/002

10.

1.

EU/1/15/1075/003
EU/1/15/1075/004

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

18. Februar 2016

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung:

STAND DER INFORMATION

09. Februar 2022

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

Verkaufsabgrenzung

verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022491-74669


http://www.ema.europa.eu/
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