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CosmoFer 50 mg/m
Injektionslosung und Infusionslosung

Fachinformation

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies

ermoglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse ber die
Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Ver-
dachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. Bezeichnung des Arzneimittels
CosmoFer
50 mg/ml Injektionslosung und Infusionslésung

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

1 Ampulle zu 2 ml enthélt:
Eisen(lll)-hydroxid-Dextran-Komplex 625 mg, entsprechend 100 mg
Eisen(lll).

1 Ampulle zu 5 ml enthélt:
Eisen(lll)-hydroxid-Dextran-Komplex 1562,5 mg, entsprechend 250 mg Eisen(lll).

1 ml Lésung entspricht 50 mg Eisen(lll). Sonstige Bestandteile siehe unter
Abschnitt 6.1

3. Darreichungsform
Injektionslosung und Infusionslésung. Eine dunkelbraune Losung.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Anwendung nur bei Erwachsenen

CosmoFer ist angezeigt flir die Behandlung eines Eisenmangels bei folgen-

den Indikationen:

- wenn orale Eisenpréparate nicht angewendet werden kénnen, z. B. auf-
grund von Unvertréglichkeit oder bei nachgewiesener mangelnder Wirk-
samkeit einer oralen Eisentherapie.

- bei klinischer Notwendigkeit zur raschen Aufflllung der Eisenspeicher.

Der Diagnose eines Eisenmangels mussen entsprechende Laboruntersu-

chungen vorausgehen (z. B. Serumferritin, Serumeisen, Transferrinsattigung

und hypochrome Erythrozyten).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Testdosis: (alle Anwendungsarten)

Vor erstmaliger Gabe des Arzneimittels an einen neuen Patienten muss eine
Testdosis von CosmoFer entsprechend 25 mg Eisen bzw. 0,5 ml Ldsung ver-
abreicht werden. Wenn nach 60 Minuten keine Nebenwirkungen aufgetreten
sind, kann die restliche Dosis verabreicht werden.

Anaphylaktische Reaktionen auf CosmoFer treten gewdhnlich innerhalb we-
niger Minuten auf. Eine strenge Uberwachung ist erforderlich, damit diese
Reaktionen friihzeitig erkannt werden. Sollten wahrend der intravendsen
Gabe von CosmoFer, unabhdngig vom Zeitpunkt, Anzeichen einer Uberemp-
findlichkeitsreaktion oder einer Unvertraglichkeit festgestellt werden, muss
die Verabreichung sofort abgebrochen werden.

Bei jeder Verabreichung von Eisen-Dextran missen geeignete Vorrichtungen
und Medikamente flir die kardiopulmonale Reanimation zur Verfligung ste-
hen; die Mitarbeiter missen in der Beurteilung von anaphylaktischen Reakti-
onen und entsprechenden GegenmaBnahmen geschult sein.

Wahrend und nach jeder Anwendung von CosmoFer missen die Patienten
sorgfaltig auf Anzeichen oder Symptome von Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen Uberwacht werden.

CosmoFer sollte nur angewendet werden, wenn in der Erkennung und Behand-
lung anaphylaktischer Reaktionen geschulte Fachkréfte unverziglich verflig-
bar sind und die kardio-pulmonale Reanimation durch eine entsprechende Aus-
ristung sichergestellt ist. Der Patient sollte fur mindestens 30 Minuten nach
jeder CosmoFer-Injektion hinsichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen
beobachtet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Anwendung:

CosmoFer-Injektionslésung kann durch intravendse Tropfinfusion oder lang-
same intravenose Injektion verabreicht werden. Die intravendse Infusion
sollte jedoch bevorzugt werden, weil diese das Risiko hypotensiver Krisen
reduzieren hilft. CosmoFer kann auch als unverdinnte Losung intramuskuldr
verabreicht werden.

Erwachsene und éltere Patienten

Die kumulative Gesamtdosis von CosmoFer wird durch den Hdmoglobinspie-
gel und das Korpergewicht bestimmt. Die Dosis und das Dosierungsschema
fur CosmoFer missen flr jeden Patienten individuell auf Grundlage des be-
rechneten Gesamteisenmangels festgelegt werden.

Kinder (unter 14 Jahre)
CosmoFer wird nicht empfohlen fir die Anwendung bei Kindern (unter 14 Jahren)
aufgrund des Fehlens von Daten zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit.

Dosierung:

In der Regel wird abhangig vom Hamoglobinspiegel ein Dosierungs-
schemavon 100 - 200 mg Eisen, entsprechend 2 - 4 ml, 2 - 3mal
wochentlich empfohlen. Falls eine rasche Auffullung der Eisenspei-
cher klinisch erforderlich ist, kann CosmoFer als Gesamtdosisinfu-
sion bis zu einer Gesamtmenge von maximal 20 mg Eisen/kg Kor-
pergewicht verabreicht werden. CosmoFer -Injektionslosung sollte
nicht gleichzeitig mit oralen Eisenpréparaten angewendet werden,
da die Resorption von oral verabreichtem Eisen dadurch reduziert
wird (siehe Abschnitt 4.5).

Folgedosen
Intravendése Infusion:

CosmoFer darf nur mit 0,9 %iger Natriumchloridldsung (isotonische Kochsalz-
l6sung) oder 5 %iger Glukoseldsung verdiinnt werden. Eine Dosis von 100 -
200 mg Eisen (2 - 4 ml) kann mit 100 ml verdiinnt werden. Die ersten 25 mg
Eisen sollten jeweils iber einen Zeitraum von 15 Minuten infundiert werden. Tre-
ten wahrend dieses Zeitraums keine Nebenwirkungen auf, sollte die Restmenge
mit einer Infusionsrate von maximal 100 ml/30 Minuten verabreicht werden.

Intravendse Injektion:

CosmoFer kann in einer Dosis von 100 - 200 mg Eisen (2 - 4 ml) langsam
intravends injiziert werden (0,2 mi/min), vorzugsweise verdinntin 10 - 20 ml
0,9 %iger Natriumchlorid- oder 5 %iger Glukoseltsung. Vor der jeweiligen Ver-
abreichung einer langsamen intravendsen Injektion sollten 25 mg Eisen lang-
sam (iber einen Zeitraum von 1 bis 2 Minuten injiziert werden.

Falls innerhalb von 15 Minuten keine Nebenwirkungen auftreten, kann die
Restmenge injiziert werden.

Gesamtdosisinfusion:

Unmittelbar vor Verabreichung der erforderlichen CosmoFer-Gesamtdo-
sis, die anhand der Dosierungstabelle oder durch Berechnung bestimmt
wird, wird diese unter aseptischen Bedingungen zu der erforderlichen
Menge, normalerweise 500 ml sterile 0,9 %ige Natriumchlorid- oder
5 %ige Glukoselosung, hinzugegeben. Die Gesamtdosis CosmoFer, bis zu
20 mg/kg Korpergewicht, wird Uber einen Zeitraum von 4 - 6 Stunden
intravenos infundiert. Die ersten 25 mg Eisen sollten tiber einen Zeitraum
von 15 Minuten infundiert werden. Wahrend dieses Zeitraums muss der
Patient medizinisch streng iiberwacht werden. Sind wahrend dieses Zeit-
raums keine Nebenwirkungen aufgetreten, sollte die Restmenge infun-
diert werden. Die Infusionsrate kann schrittweise auf 45 bis 60 Tropfen
pro Minute erhoht werden. Der Patient sollte wahrend der Infusion und
mindestens eine Stunde nach Beendigung sorgféltig iberwacht werden.
Gesamtdosisinfusionen (GDI) sind mit einer erhohten Inzidenz von Neben-
wirkungen, insbesondere mit verzogerten Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen, in Zusammenhang gebracht worden. Daher sollte eine intravendse
Verabreichung von CosmoFer als Gesamtdosisinfusion nur im Krankenhaus
durchgefuhrt werden.

Injektion in den Dialysator:

CosmoFer kann wahrend einer Hamodialysebehandlung direkt in die vendse
Seite des Dialysators verabreicht werden; die Verfahrensweisen sind bei der
intravendsen Anwendung beschrieben.

Intramuskulére Injektion:

Nach einer Testdosis vor der ersten Injektion wird bei nachfolgenden intra-
muskuldren Injektionen die gesamte Dosis auf einmal verabreicht. Die erfor-
derliche Gesamtdosis von CosmoFer wird entweder anhand der Dosierungs-
tabelle oder durch Berechnung bestimmt. Abhéngig vom Kérpergewicht des
Patienten wird sie in mehreren unverdinnten Injektionen von jeweils bis zu
100 mg Eisen (2,0 ml) verabreicht. Bei méBig aktiven Patienten konnen die
Injektionen t&glich abwechselnd in die Glutealregion verabreicht werden. Bei
inaktiven oder bettldgerigen Patienten sollte die Haufigkeit der Injektionen
auf ein- oder zweimal wochentlich reduziert werden.

CosmoFer muss tief in den Muskel injiziert werden, um das Risiko einer
subkutanen Verfarbung zu minimieren. Es sollte nur in die Muskelmasse
des oberen duBeren Quadranten der Glutealregion injiziert werden - nie-
mals in den Arm oder andere exponierte Stellen. Bei normalgewichtigen
Erwachsenen sollte eine 20 - 21er Nadel mit mindestens 50 mm Ldn-
ge benutzt werden. Bei adipdsen Patienten sollte eine Nadelldnge von
80 - 100 mm, bei kleinen Erwachsenen eine kiirzere und dinnere Nadel
(23er x 32 mm) benutzt werden. Der Patient sollte die Seitenlage einneh-
men, bei der die Injektionsstelle moglichst weit oben liegt oder stehen
und dabei das Gewicht auf das der Injektionsstelle gegenuberliegende
Bein verlagern. Zur Vermeidung einer Injektion oder eines Auslaufens in
subkutanes Gewebe wird die Z-track-Methode (seitliches Zusammenzie-
hen der Haut vor der Injektion) empfohlen. CosmoFer wird langsam und
gleichmé&Big injiziert. Es ist wichtig, nach der Injektion einige Sekunden
zu warten, ehe man die Nadel herauszieht, damit die Muskelmasse das
Injektionsvolumen aufnehmen kann. Um ein Herauslaufen aus der Injek-
tionsbahn zu vermeiden, sollte der Patient angehalten werden, an der
Injektionsstelle nicht zu kratzen.

Berechnung der Dosis:
a) Eisensubstitution bei Patienten mit Eisenmangelandmie

Faktoren, die fir die Berechnung herangezogen werden, sind im Folgenden
aufgefuhrt. Die erforderliche Dosis muss individuell entsprechend dem Ge-
samteisendefizit auf Grundlage der folgenden Formeln berechnet werden (je
nachdem ob der Hamoglobinwert in g/I oder mmol/I vorliegt):

Gesamtdosis (mg Eisen) - Hdmoglobinwert in g/I:

Korpergewicht [in kg] = (Hb Soll - Hb Ist) [in g/I] x 0,24 + mg Eisen flr Ei-
senspeicher
Der Faktor 0,24 wird aus folgenden Annahmen abgeleitet:

a) Blutvolumen 70 mi/kg Korpergewicht ~ 7 % des Kérpergewichts
b) Eisengehalt des Hdmoglobins 0,34 %
Faktor 0,24 = 0,0034 x 0,07 = 1000 (Umrechnung von g in mg).

Gesamtdosis (mg Eisen) - Hdmoglobin in mmol/I:

Korpergewicht [in kg] » (Hb Soll - Hb Ist) [in mmol/I] x 3,84 + mg Eisen flir
Eisenspeicher.

Der Faktor 3,84 wird aus folgenden Annahmen abgeleitet:

a) Blutvolumen 70 mi/kg Kdrpergewicht = 7 % des Kérpergewichts

b) Eisengehalt des Hdmoglobins 0,34 %

¢) Umrechnungsfaktor fir Himoglobin von g/l in mmol/list 0,06205

Faktor 3,84 = 0,0034 x 0,07 = 1000/ 0,06205

Die nachfolgende Tabelle gibt die Menge an CosmoFer-Injektionslosung in ml

an, die bei Eisenmangelandmie unterschiedlichen Schweregrads anzuwen-
denist.

Die Zahlen in der folgenden Tabelle beruhen auf einem Soll-H&moglobinwert
von 150 g/l oder 9,3 mmol/l und einem Eisenspeicher von 500 mg. Diese
Werte gelten flr ein Korpergewicht ab 35 kg.

Hinsichtlich Korperbau und Korpergewicht bestehen zwar erhebliche Un-
terschiede zwischen Mannern und Frauen, dennoch bieten die vorliegen-
de Tabelle und die Formeln eine zweckmaBige Methode zur Ermittlung
des Gesamteisenbedarfs. Dieser Gesamteisenbedarf gibt die Eisenmen-
ge wieder, die bei den meisten Patienten mit mé&Big oder stark verminder-
ten Hdmoglobinspiegeln zur Wiederherstellung von normalen bzw. fast
normalen Werten erforderlich ist und die zusétzlich eine ausreichende
Auffullung des Eisendepots ermdglicht. Dabei ist zu beachten, dass eine
Eisenmangelandmie erst dann auftritt, wenn die gesamten Eisenreserven
nahezu erschopft sind. Die Behandlung sollte daher nicht nur auf eine
Auffullung des Hadmoglobineisens, sondern auch auf eine Aufflllung der

Eisenspeicher abzielen. Wenn die erforderliche Gesamtdosis die erlaubte
Tageshochstdosis berschreitet, muss die Dosis aufgeteilt werden.
Anzeichen einer therapeutischen Wirkung sind innerhalb weniger Tage
nach Verabreichung von CosmoFer anhand eines Anstiegs der Retikulo-
zytenzahl feststellbar. Die Ferritinspiegel im Serum bieten normalerwei-
se eine gute Orientierung fur das Aufflllen der Eisenspeicher. Bei mit
CosmoFer behandelten Dialysepatienten trifft dieser Zusammenhang
madglicherweise nicht immer zu.

Bei Eisenmangelandmie anzuwendende Gesamtdosis von CosmoFer in ml

Hamoglo- [60g/l |75g/l |90¢/I | 105 120 135
binkon- | = ~ = o/l= |gll= |g/l=
zentration | 3,7 47 506 6,5 74 8,4
Korperge- | mmol/I | mmol/I | mmol/l { mmol/l | mmol/I | mmol/I
wicht (kg)

35 25 23 20 18 15 12,5
40 27 24 22 19 16 13
45 29 26 23 20 16,5 13
50 32 28 24 21 17 13,5
55 34 30 26 22 18 14
60 36 32 27 23 18,5 14,5
65 38 33 29 24 19,5 14,5
70 40 35 30 25 20 15
75 42 37 32 26 21 15,5
80 45 39 33 27 215 16
85 47 41 34 28 22 16
90 49 42 36 29 23 16,5

Anmerkung: Die Tabelle und die ihr zu Grunde liegenden Formeln gelten nur
flr Dosisbestimmungen bei Patienten mit Eisenmangelandmie. Sie diirfen
nicht fir Dosisbestimmungen bei Patienten angewendet werden, bei denen
eine Eisensubstitution wegen eines Blutverlusts erforderlich ist.

b) Eisensubstitution bei Blutverlust:

Die Eisentherapie bei Patienten mit Blutverlust muss auf eine Substitution der Ei-
senmenge abzielen, die der durch den Blutverlust verlorengegangenen Menge
entspricht. Oben aufgeflihrte Tabelle und Formeln sind auf eine Eisensubstitution
bei Blutverlust nicht anwendbar. Quantitative Schétzungen des periodischen Blut-
verlusts des Patienten und der Hamatokritwert wéhrend der Blutungsepisode bie-
ten eine zweckmaBige Methode zur Berechnung der erforderlichen Eisendosis.

Die zum Ausgleich des Eisendefizits erforderliche CosmoFer-Dosis wird nach
folgenden Formeln berechnet:

* Bei nicht bekanntem Volumen des Blutverlusts: Die Verabreichung von
200 mg Eisen i.v. (4 ml CosmoFer) flhrt zu einem Hdmoglobinanstieg,
der einer Bluteinheit entspricht (= 400 ml mit einer Hb-Konzentration von
150 g/l oder 9,3 mmol Hb/I - entsprechend 0,34% von 0,4 x 150 oder
204 mg Eisen).

Erforderliche Eisensubstitution [mg] = Anzahl verlorener Bluteinheiten x 200.
Erforderliche ml CosmoFer = Anzahl verlorener Bluteinheiten x 4.

* Bei vermindertem Hamoglobinspiegel: Formeln wie oben. Dabei ist zu be-
riicksichtigen, dass das Depoteisen nicht wieder aufgefiillt werden muss.

Erforderliche Eisensubstitution [mg] =

Korpergewicht [in kg] x 0,24 x (Hb Soll - Hb Ist) [in g/1].

oder

Erforderliche Eisensubstitution [mg] =

Korpergewicht [in kg] = 3,84 x (Hb Soll - Hb Ist) [in mmol/I].

Beispiel: Korpergewicht 60 kg, Hb-Defizit = 10 g/l oder 0,62 mmol/I:

Erforderliche Eisensubstitution = 60 x 0,24 x 10 =60 x 3,84 x 0,62 = 143 mg

(= 3 ml CosmoFer).

4.3 Gegenanzeigen

Nicht durch Eisenmangel verursachte Andmien (z. B. hdmolytische Andmie).

Eisenuberladung oder Eisenverwertungsstorungen (z. B. Hdmochromatose,
Hamosiderose).

Patienten mit Asthma, allergischem Ekzem oder anderen atopischen Allergi-
eninder Anamnese sollten nicht mitintravendser Injektion behandelt werden.
Bekannte Uberempfindlichkeit gegentiber Arzneimitteln, einschlieBlich Eisen-
Mono- oder Disaccharid-Komplexen und Dextran.

Dekompensierte Leberzirrhose und Hepatitis.

Akute oder chronische Infektionen, da eine parenterale Verabreichung von
Eisen bakterielle oder virale Infektionen verschlimmern kann.

Rheumatoide Arthritis mit aktiven Entziindungssymptomen.

Akutes Nierenversagen.

« (Jberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen CosmaFer oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

« Schwere bekannter Uberempfindlichkeit gegen andere parenterale Eisen-
praparate.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir
die Anwendung

Wie bei anderen parenteral verabreichten Eisen-Kohlenhydrat-
Komplexen konnen bei der Anwendung von CosmoFer sofortige
schwere und potenziell todliche anaphylaktische Reaktionen auftre-
ten. Daher sollten Patienten sowohl wéhrend als auch unmittelbar
nach der Verabreichung streng Gberwacht werden. Ein erhohtes
Risiko besteht flir Patienten mit bekannter (Arzneimittel-)Allergie.
CosmoFer darf nur angewendet werden, wenn eine sofortige Not-
fallbehandlung von anaphylaktischen Reaktionen einschlieBlich
einer 0,1%igen Adrenalininjektionslosung verfligbar ist. Gegebe-
nenfalls ist eine zusatzliche Behandlung mit Antihistaminika und/
oder Kortikosteroiden erforderlich. Zur Verabreichung der Testdo-
sis siehe Abschnitt 4.2.

Das Risiko fir allergische Reaktionen ist besonders stark erhoht
bei Patienten mit (Auto-)iImmunerkrankungen oder entziindlichen
Erkrankungen (z. B. systemischer Lupus erythematodes, rheuma-
toide Arthritis).

Wenn bei Patienten mit Asthma und allergischen oder entziindli-
chen Erkrankungen eine parenterale Eisentherapie flir notwendig
erachtet wird, sollte eine intramuskulére Injektion bevorzugt wer-
den.
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Intramuskuldre und subkutane Injektionen von Eisen-Kohlenhydrat-Komple-
xen in sehr hohen Dosen flhrten in Tierversuchen an Ratten, Mdusen, Ka-
ninchen, maglicherweise bei Hamstern, nicht aber bei Meerschweinchen,
zu Sarkomen. Gesammelte Informationen und unabhdngige Bewertungen
deuten darauf hin, dass das Risiko einer Sarkomentstehung beim Menschen
minimal ist.

Bei zu rascher intravendser Applikation kann es zu hypotensiven Krisen kom-
men.

Parenteral verabreichte Eisenpraparate kénnen Uberempfindlich-
keitsreaktionen einschlieBlich schwerwiegende und potenziell
todlich verlaufende anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen
hervorrufen. Auch nach vorherigen komplikationslos vertragenen
Injektionen parenteraler Eisenpraparate wurde tber Uberempfind-
lichkeitsreaktionen berichtet.

Das Risiko ist erhoht bei Patienten mit bekannten Allergien, ein-
schlieBlich Arzneimittelallergien, sowie bei solchen mit schwerem
Asthma, Ekzem oder anderer atopischer Allergie in der Vorge-
schichte.

Bei Patienten mit immunologischen oder inflammatorischen
Erkrankungen (z. B. systemischer Lupus Erythematodes, rheu-
matoide Arthritis) besteht ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir Uber-
empfindlichkeitsreaktionen bei der parenteralen Anwendung von
Eisenkomplex-Praparaten.

CosmoFer sollte nur angewendet werden, wenn in der Erkennung
und Behandlung anaphylaktischer Reaktionen geschulte Fachkrafte
unverzuglich verfugbar sind und die kardio-pulmonale Reanimation
durch eine entsprechende Ausriistung sichergestellt ist. Jeder Pati-
ent sollte fir mindestens 30 Minuten nach jeder CosmoFer-Injektion
hinsichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen beobachtet werden.
Wenn wahrend der Behandlung Uberempfindlichkeitsreaktionen
oder Anzeichen einer Unvertraglichkeit auftreten, muss die Behand-
lung sofort abgebrochen werden. Eine Ausrtstung zur kardio-pulmo-
nalen Reanimation sowie zur Behandlung einer akuten anaphylakti-
schen/anaphylaktoiden Reaktion sollte verfligbar sein, einschlieflich
einer injizierbaren 1:1.000 Adrenalinlosung. Falls erforderlich, sollte
eine zusdtzliche Behandlung mit Antihistaminika und/oder Kortikos-
teroiden erfolgen.

B

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

CosmoFer sollte nicht gleichzeitig mit oralen Eisenprdparaten angewendet
werden, da die Resorption von oral verabreichtem Eisen dadurch reduziert
wird. Eine orale Eisentherapie sollte frihestens finf Tage nach der letzten
Injektion von CosmoFer aufgenommen werden.

Berichten zufolge fiihrten hohe Dosen von Eisen-Dextran (5 ml oder mehr) zu
einer braunen Verfarbung des Serums von Blutproben, die vier Stunden nach
Applikation des Eisen-Dextrans entnommen wurden.

Das Arzneimittel kann zu falsch-erhohten Werten flr Serum-Bilirubin und zu
falsch-erniedrigten Werten fiir Serum-Kalzium flhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden und kontrollierten Studien zu einer Anwen-
dung von CosmoFer bei Schwangeren vor. Eine sorgféltige Nutzen-Risiko-
Abwdagung ist daher vor Anwendung wahrend der Schwangerschaft erforder-
lich und CosmoFer sollte nicht wahrend der Schwangerschaft angewendet
werden, es sei denn, es ist eindeutig erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Im ersten Trimester einer Schwangerschaft auftretende Eisenmangelandmien
konnen in vielen Fallen mit oral verabreichten Eisenprdparaten behandelt wer-
den. Die Behandlung mit CosmoFer sollte auf das zweite und dritte Trimester
begrenzt werden, sofern der Nutzen der Therapie hoher als das potenzielle Risi-
ko fiir Mutter und Fétus eingeschétzt wird.

Es ist nicht bekannt, ob der Eisen-Dextran-Komplex in die Muttermilch tber-
geht. Daher wird von einer Anwendung von CosmoFer wahrend der Stillzeit
abgeraten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und

die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Erfahrungsgemas treten bei ungefahr 5 % der Patienten Nebenwir-
kungen auf. Diese sind Giberwiegend dosisabhangig.
Anaphylaktoide Reaktionen treten gelegentlich auf und &uBern sich
in Urtikaria, Hautausschlag, Juckreiz, Ubelkeit und Schiittelfrost. Bei
Anzeichen von anaphylaktoiden Reaktionen muss die Anwendung
sofort abgebrochen werden.

Akute schwere anaphylaktische Reaktionen sind sehr selten. Sie
treten meist innerhalb weniger Minuten nach Beginn der Verabrei-
chung auf und duBern sich durch plotzliche Atemnot und/oder kar-
diovaskuldren Kollaps; tber Auswirkungen mit todlichem Verlauf
wurde berichtet.

Verzogert auftretende Reaktionen sind ausreichend beschrieben
und kénnen schwerwiegend sein. Sie duBern sich in Arthralgie,
Myalgie und manchmal Fieber. Sie treten innerhalb von mehreren
Stunden bis zu vier Tagen nach der Verabreichung auf. Diese Sym-
ptome dauern gewohnlich zwei bis vier Tage und klingen spontan
oder nach Anwendung von einfachen Analgetika ab. Bei rheuma-
toider Arthritis kann eine Verschlimmerung der Gelenkschmerzen
auftreten. Als lokale Reaktionen wurden Schmerzempfindungen
und entzindliche Reaktionen sowie Venenentzindungen an und
nahe der Applikationsstelle berichtet. Nach intramuskuldrer Injektion
wurden Komplikationen an der Applikationsstelle wie Verfarbung der
Haut, Blutungen, Bildung von sterilen Abszessen, Gewebsnekrosen
oder -atrophie und Schmerzen beobachtet.

Organsystem Gelegentlich Selten Sehr selten
(=1/1.000 bis | (=1/10.000 bis | (<1/10.000)
<1/100) <1/1.000)

Erkrankungen des Hamolyse

Blutes und des

Lymphsystems

Organsystem Gelegentlich Selten Sehr selten
(=1/1.000 bis (=1/10.000 bis | (<1/10.000)
<1/100) <1/1.000)

Herzerkrankungen Arrhythmien, | Fetale Bradykar-

Tachykardie | die, Palpitationen

Erkrankungen Vortibergehender

des Ohrs und des Horverlust

Labyrinths

Erkrankungen des Ubelkett, Erbre- Diarrhoe

Gastrointestinal- chen, abdominale

trakts Schmerzen

Allgemeine Hitzegefhl Mudigkeit/

Erkrankungen und Erschdpfung,

Beschwerden am Schmerzen und

Verabreichungsort braune Pigmen-

tierung an der
Injektionsstelle

Erkrankungen des | Anaphylaktoide Akute schwere

Immunsystems Reaktionen anaphylaktoide
einschlieBlich Reaktionen
Dyspnoe, (plotzliches
Urtikaria, Auftreten von
Hautausschldge, Atemnot und/
Juckreiz, Ubelkeit oder kardiovas-
und Schittelfrost kuldrem Kollaps)

Skelettmuskulatur-, | Krdmpfe Myalgien

Bindegewebs- und

Knochenerkran-

kungen

Erkrankungen des | Verschwom- Bewusst- Kopfschmerzen,

Nervensystems menes Sehen, seinsverlust, Pardsthesien
Taubheitsgeftihl | Krampfanfalle,

Schwindel,
Unruhe, Zittern

Erkrankungen der | Dyspnoe Brustschmerzen

Atemwege, des

Brustraums und

Mediastinums

Psychiatrische Bewusstseins-

Erkrankungen storungen

Erkrankungen der | Rotungen Angioodem,

Haut und des Unter- | (Flushing), Schwitzen

hautzellgewebes Pruritus, Hautaus-
schldge

GeféBerkrankungen Hypotonie Hypertonie

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhdltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
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anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Der Eisen(lll)-hydroxid-Dextran-Komplex in der CosmoFer-Injektionsldsung
weist eine sehr geringe Toxizitat auf. Das Préparat ist gut vertraglich und es
besteht nur ein geringes Risiko fiir eine versehentliche Uberdosierung.

Eine Uberdosierung kann eine akute Eiseniiberladung verursachen, die sich
als Hamosiderose duBern kann. Als unterstttzende MaBnahmen konnen Ei-
senchelatbildner eingesetzt werden.

Bei chronisch wiederholter Anwendung von hoch dosiertem Eisen sammelt
sich das Uberschissige Eisen in der Leber an und l0st einen Entzindungspro-
zess aus, der zu einer Fibrose fiinren kann.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe

Dreiwertiges Eisen enthaltende Zubereitung zur parenteralen Anwendung
ATC-Code: BO3ACO6.

CosmoFer-Injektionsldsung enthdlt Eisen als stabilen Eisen(lll)-hydroxid-
Dextran-Komplex, der der physiologischen Form von Eisen, Ferritin (Eisenhy-
droxid-Phosphat-Protein-Komplex) entspricht. Das Eisen ist in einer nicht-ioni-
schen wasserloslichen Form verfiigbar. Es weist eine sehr geringe Toxizitét
auf und kann in hohen Dosen verabreicht werden.

Die Ferritinkonzentration im Serum erreicht ungeféhr 7 bis 9 Tage nach int-
ravendser Anwendung von CosmoFer den hochsten Wert und geht langsam
innerhalb von etwa 3 Wochen auf den Ausgangswert zuriick.
Knochenmarksuntersuchungen beztiglich der Eisenspeicher sind langere
Zeit nach einer Behandlung mit Eisen-Dextran nicht sinnvoll, da Riickstande
von Eisen-Dextran in den retikuloendothelialen Zellen verbleiben kdnnen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Eisen-Dextran wird nach i.v. Infusion rasch von den Zellen des retikuloen-
dothelialen Systems (RES) aufgenommen, vor allem in Leber und Milz; von
dort aus wird das Eisen langsam, an Proteine gebunden, freigesetzt. Nach
der Anwendung ist eine verstarkte Hamatopoese wahrend der folgenden
6 - 8 Wochen feststellbar. Die Plasmahalbwertszeit betrdgt 5 Stunden fur
zirkulierendes Eisen und 20 Stunden fir das Gesamteisen (gebunden und
zirkulierend).

Die Zellen des retikuloendothelialen Systems nehmen zirkulierendes Eisen
aus dem Plasma auf und spalten den Komplex in seine Komponenten Eisen
und Dextran. Das Eisen wird sofort an die verfligbaren Proteinkomponenten
gebunden und bildet Hdmosiderin oder Ferritin, die physiologischen Eisenfor-
men, oder in geringerem Ausmap Transferrin. Dieses Eisen, das der physiolo-
gischen Regulation unterliegt, dient der Bildung von Hdmoglobin und fllt die
erschopften Eisenspeicher wieder auf. Eisen kann nicht ohne weiteres aus

dem Korper eliminiert werden; eine Akkumulation kann daher zu toxischen
Schadigungen flhren. Wegen seiner GroBe (165.000 Dalton) wird der Kom-
plex nicht tiber die Nieren eliminiert. Kleine Eisenmengen werden iiber Harn
und Fézes ausgeschieden.

Nach intramuskuldrer Injektion wird Eisen-Dextran vom Injektionsort in die
Kapillaren und das lymphatische System resorbiert; ein GroBteil des intra-
muskuldr verabreichten Eisens wird innerhalb von 72 Stunden resorbiert;
der groBte Teil des verbleibenden Eisens wird wahrend der darauffolgenden
3 - 4 Wochen resorbiert. Dextran wird entweder metabolisiert oder ausge-
schieden.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Bei nicht andmischen, trachtigen Tieren hat sich CosmoFer nach
Gabe hoher Einzeldosen tber 125 mg/kg als teratogen und emb-
ryotoxisch erwiesen. Die empfohlene Hochstdosis in der klinischen
Anwendung liegt bei 20 mg/kg. Es stehen jedoch keine detaillierten
Informationen aus diesen Studien zur Verfiigung. In vitro und in vivo
Studien zur Genotoxizitat zeigten eine mutagene Aktivitdt nach der
Verabreichung von hochdosierten Eisen-Dextran-Komplexen. Die
Bedeutung dieser Befunde ist jedoch nicht klar. Eisen-Dextran war
in subtoxischen Dosierungen nicht mutagen. Es liegen keine prékli-
nischen Daten von Relevanz fur den Verordner auBer den bereits in
anderen Abschnitten der Fachinformation erwahnten vor.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fir Injektionszwecke, Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung),
Salzséure (zur pH-Wert Einstellung).

6.2 Inkompatibilitaten

CosmoFer darf nur mit den in Abschnitt 6.6 aufgefuhrten Arzneimitteln ge-
mischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort nach Offnen des
Behdltnisses angewendet werden.

Nach Verdinnung: Die chemische und physikalische Stabilitat wurde flir
die gebrauchsfertigen Zubereitungen flr bis zu 24 Stunden bei 25° C
nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige
Zubereitung unmittelbar nach ihrer Herstellung verwendet werden. Wenn
sie nicht sofort eingesetzt wird, ist der Anwender flr die Dauer und die
Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich. Sofern die Herstellung
der gebrauchsfertigen Zubereitung nicht unter kontrollierten und validier-
ten aseptischen Bedingungen erfolgt, ist sie nicht langer als 24 Stunden
bei 2 bis 8 °C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erfor-
derlich. Nicht einfrieren.

Zur Aufbewahrung des verdiinnten Produktes: siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Farblose Ampullen aus Glas, Typ 1 Glasampullen. Einzeldosisbehéaltnisse.
Packung mit 5 Ampullen zu je 2 ml

Packung mit 10 Ampullen zu je 2 ml

Packung mit 10 Ampullen zu je 5 ml

Es werden maglicherweise nicht alle PackungsgréBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Prufen Sie die Ampullen vor Gebrauch auf Sedimente und Beschéadigungen.
Verwenden Sie nur Ampullen mit homogenen und sedimentfreien Losungen.
CosmoFer ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Unbenutzte Losung
oder Abfall soll in Ubereinstimmung mit den lokalen Richtlinien entsorgt wer-
den. CosmoFer darf nur mit 0,9% Natriumchlorid-Lésung oder 5 % Glucose-
Losung verdunnt werden. Andere intravendse Verdiinnungsmedien oder
Arzneimittel dlirfen nicht verwendet werden. Die gebrauchsfertige Injektions-
[6sung muss vor der Anwendung visuell gepruft werden. Nur klare Losungen
ohne sichtbare Partikel verwenden.
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