ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Aktiferrin - Tropfen
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

30 ml Losung enthalten

Eisen(II)-Sulfat (7H,0) 1,416 g
(entsprechend 280 mg Fe'*")
D,L-Serin 1,068 g

1 ml = 18 Tropfen enthalten 9,3 mg Fe**.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Natriumbenzoat

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM
Tropfen zum Einnehmen, Losung

Klare, bréunlich-gelbe Losung mit Geruch nach schwarzer Johannisbeere

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Alle Eisenmangelzustéinde und Eisenmangelanédmien, insbesondere im Sduglings- und Kindesalter.
Aktiferrin wird angewendet bei Kindern ab 0 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Bei oraler Anwendung werden téaglich ca. 1,3 — 4 mg Eisen pro kg KG empfohlen.

Neugeborene und Kleinkinder bis 2 Jahre: 3mal tiglich 10 — 15 Tropfen
Kinder von 2 bis 12 Jahren:

- Kinder von 2 bis 5 Jahren: 3mal téglich 25 — 35 Tropfen
- Kinder von 6 bis 12 Jahren: 3mal téglich 50 Tropfen
Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Tropfen mit ausreichend Wasser einnechmen.

Die Tropfen diirfen nicht im Mund gelassen werden.

Die Tropfen sind, abhéngig von der gastrointestinalen Vertrdglichkeit, vor oder wéhrend einer Mahlzeit
einzunehmen.



Die Einnahme eine halbe Stunde vor oder zwischen den Mabhlzeiten oder mit Vitamin C-haltigen
Fruchtséften verbessert die enterale Resorption, bei Einnahme zu den Mahlzeiten ist allerdings die
gastrointestinale Vertrdglichkeit besser (siche Abschnitt 4.8).

Schwarzer Tee, Kaffee und Milch hemmen die Eisenresorption und sind daher als Einnahmefliissigkeit
nicht geeignet.

Dauer der Anwendung

Zur Korrektur einer Andmie ist eine Eisengabe iiber einen Zeitraum von mindestens 8§ Wochen
erforderlich. Nach Normalisierung des Hé&moglobinwertes sollte die Therapie fiir einige Wochen
fortgefiihrt werden um die Eisenspeicher aufzufiillen (siche Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, Natriumbenzoat oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile,

- Eisenkumulation (Hdmochromatosen, Himosiderose),

- Anidmie mit Stérung der Eisenverwertung (sideroachrestische Andmie, Bleiandmie, Thalassdmie),

- alle anderen Anémien, die nicht auf Eisenmangel zuriickzufiihren sind.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Um das Risiko einer moglichen Eiseniiberdosierung zu vermeiden, ist besondere Vorsicht geboten, falls
diitetische oder andere Eisensalz-Ergénzungen angewendet werden.

Bei vorbestehenden Entziindungen oder Geschwiiren der Magen-Darmschleimhaut sollte der Nutzen der
Behandlung sorgfiltig gegen das Risiko einer Verschlimmerung der Magen-Darmerkrankung abgewogen
werden.

Therapiekontrolle

Falls erforderlich, sollten das Ausmall des Eisenmangels, das Ansprechen auf die Therapie und die
Notwendigkeit zur Fortfiihrung der Eisen-Substitution durch Bestimmung der folgenden Parameter in
etwa 4-wochigen Intervallen erfolgen: Hdmoglobin, Erythrozytenzahl und —indices (MCV, MCH),
Retikulozyten, Serum-Eisen, Transferrin. Die Bestimmung des Serum-Ferritins erlaubt eine Abschétzung
der Eisenspeicher; ein Serumferritin < 15 ng/l zeigt leere Korpereisenspeicher an.

Aufgrund des Risikos von Ulzerationen im Mundbereich und Zahnverfarbungen diirfen die Tropfen nicht
im Mund gelassen werden, sondern sind mit ausreichend Wasser einzunehmen

Die Schwarzfarbung der Zahne ist reversibel und ldsst sich am besten vermeiden, wenn die Tropfen zu
den Mabhlzeiten verabreicht werden. Im Anschluss an die Mahlzeiten sollten die Zéhne sorgfaltig gereinigt
werden.

Eine dunkle bis schwarze Farbung des Stuhls ist durch die Medikation bedingt und v6llig harmlos.
Sonstiger Bestandteil

Natriumbenzoat
Dieses Arzneimittel enthdlt 100 mg Natriumbenzoat pro 30 ml Losung.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 30 ml Lésung, d.h. es ist nahezu
,,hatriumfrei‘.,



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eisensalze vermindern die Resorption gleichzeitig eingenommener Arzneimittel wie Tetrazykline,
Gyrasehemmer (z. B. Ciprofloxacin, Levofloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin), Biphosphonate, Penicillamin,
Levodopa, Carbidopa und Methyldopa.

Eisensalze vermindern die Resorption von Thyroxin bei Patienten, die eine Substitutionstherapie mit
Thyroxin erhalten. Eisensalze vermindern die Resorption von Zink.

Gleichzeitige Einnahme von Vitamin E kann bei Kindern das Ansprechen auf Eisen vermindern.

Die Resorption von Eisen wird durch die gleichzeitige Anwendung von Colestyramin, Antazida
(Aluminium-, Magnesium-, Kalzium-, Wismut-héltig) sowie Kalzium- und Magnesium-
Ergénzungspraparaten herabgesetzt. Vitamin C oder Zitronenséure fordern die Eisenresorption.

Die gleichzeitige Anwendung von Eisensalzen mit nichtsteroidalen Antirheumatika kann die Reizwirkung
des Eisens auf die Schleimhaut des Magen-Darmtrakts verstérken.

Der Wirkeintritt von Eisen kann bei gleichzeitiger intravendser Gabe von Chloramphenicol verzdgert sein.

Aktiferrin-Tropfen sollten nicht innerhalb von 2-3 Stunden nach Verabreichung eines der o.g.
Arzneimittel eingenommen werden. Gegebenenfalls ist die Wirksamkeit des gleichzeitig gegebenen
Arzneimittels medizinisch bzw. labordiagnostisch zu tiberwachen.

Die Resorption von Eisen kann ferner durch Nahrungsbestandteile vegetarischer Kost (Eisenkomplex-
bildner wie z. B. Phosphate, Phytate, Oxalate), schwarzen Tee, Kaffee, Eier und Milch gehemmt werden.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Falls Aktiferrin-Tropfen bei Erwachsenen und Jugendlichen iiber 12 Jahren angewendet werden, ist
folgendes zu beachten:

Schwangerschaft

Es liegen keine kontrollierten Studien zur Anwendung von Aktiferrin-Tropfen in der Schwangerschaft vor.
Unerwiinschte Wirkungen nach Einnahme oraler Eisenpréparate in therapeutischen Dosierungen zur
Behandlung von Andmien in der Schwangerschaft wurden bisher nicht berichtet. Schidigungen des Feten
und Aborte wurden allerdings bei Eisenintoxikationen beobachtet. Aktiferrin-Tropfen sollten daher in der
Schwangerschaft nur dann angewendet werden, wenn dies eindeutig indiziert ist.

Eisenpriparate sind unzureichend im Tierversuch auf reproduktionstoxische Eigenschaften gepriift (siche
Abschnitt 5.3).

Stillzeit
Aktiferrin-Tropfen sollten in der Stillzeit nur dann angewendet werden, wenn dies eindeutig indiziert ist.

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

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen



Die folgende Einteilung wurde fiir die Hiufigkeitsbeschreibungen der Nebenwirkungen verwendet:

Sehr hiufig (>1/10)

Haufig (>1/100, <1/10)

Gelegentlich (=1/1.000, <1/100)

Selten (121/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Aktiferrin-Tropfen konnen allergische Hautreaktionen hervorrufen.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Insbesondere bei hoher Dosierung konnen Ileichte gastrointestinale Beschwerden wie
Magendriicken, Meteorismus, Obstipation oder Diarrhoe auftreten. Die Einnahme mit den Mahlzeiten
kann die Héufigkeit dieser Nebenwirkungen vermindern (siche Abschnitt 4.2).

Nicht bekannt: Ulzerationen im Mundbereich*

*im Zusammenhang mit falscher Anwendung, d.h. wenn die Tropfen im Mund gelassen werden. Bei dlteren
Patienten und Patienten mit Schluckbeschwerden besteht im Falle einer falschen Anwendung zudem das Risiko fiir
Lisionen der Speiserdhre oder Bronchialnekrosen.

Untersuchungen
Die Benzidinprobe oder dhnliche Tests zum Nachweis okkulter Blutungen im Stuhl konnen falsche
positive Reaktionen liefern. Drei Tage vor einer solchen Untersuchung miissen Aktiferrin-Tropfen
abgesetzt werden.

Hinweise
Bei Einnahme der Aktiferrin-Tropfen kann eine Schwarzfarbung der Zahne auftreten, die reversibel ist
und sich vermeiden ldsst, wenn die Tropfen zu den Mahlzeiten verabreicht werden.

Eine dunkle bis schwarze Farbung des Stuhls ist durch die Medikation bedingt und v6llig harmlos.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung direkt
iiber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Bei Kleinkindern ist das Risiko einer akuten Eisenintoxikation besonders hoch; bereits ab einer Dosis von
1g Eisensulfat sind lebensbedrohliche Vergiftungen moglich.
Deshalb sollen Eisenpréparate stets auBBerhalb der Reichweite von Kindern aufbewahrt werden.


http://www.basg.gv.at/

Bei versehentlicher Einnahme grofler Mengen von Aktiferrin-Tropfen treten zunédchst infolge einer
himorrhagischen Gastroenteritis Ubelkeit, starke Magenschmerzen, Diarrhoe und blutiges Erbrechen auf;
in schweren Fillen kann es zu Zyanose, Verwirrtheit, Hyperventilation infolge von Azidose und
peripherem Kreislaufversagen kommen. Nach ca. 4- 6 Stunden tritt oft eine scheinbare Remission ein.
SchlieBlich kann es nach 12-48 Stunden zu einem tiefen Schock mit Cheyne-Stokes Atmung, Oligurie,
Ikterus infolge toxischer Hepatitis, toxischem Leberversagen und Koagulopathie kommen.

Unter Umsténden sind zentralnervose Stérungen wie Lidhmungen, Konvulsionen, Koma vorherrschend;
selten Gerinnungsstorungen. Letaler Ausgang meistens in dieser Phase des verzogerten Schocks.

In der Rekonvaleszenz selten gastrointestinale Strikturen mit ileusartigen Beschwerden.

MaBnahmen bei Uberdosierung:
Die Resorption groBerer Eisenmengen muss so frith wie moglich verhindert werden. Vor dem Transport
ins Krankenhaus Milch und rohes Ei zu trinken geben.

Symptomatische ~ Mafinahmen:  Erbrechen  induzieren, Magenspiillung oder Lavage mit
Natriumhydrogencarbonat oder Phosphatpufferlosung, Schock- und Acidosebekdmpfung.

Spezifische Therapie: Bei akuter Eisen-Vergiftung ist bei symptomatischen Patienten mit
Serumeisenspiegeln von iiber 300 -350 pg/dl Deferoxamin (Desferal) indiziert, z.B. als kontinuierliche
intravendse Infusion (Infusionsgeschwindigkeit initial 15mg/kg KG/h). Fiir die Wirksamkeit der
Behandlung ist eine intakte Harnausscheidung zur Elimination des Eisenkomplexes Voraussetzung; bei
Oligo-/Anurie ist daher eine Peritoneal- oder Himodialyse angezeigt.

Atemhilfe, symptomatische Kreislaufhilfe; ggf. Schockbehandlung. Rontgenkontrolle der Giftentfernung.
Wiederholte Kontrolle des Serumeisenspiegels und der iibrigen Serumparameter.

Besondere Moglichkeiten: bei schwerer Intoxikation DTPA = Ca-Diethylentriaminpentaazetat parenteral.
Cave: Dimercaprol, da Bildung nephrotoxischer Komplexe.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiandmika, Eisen in anderen Kombinationen
ATC-Code: BO3AE10

Eisen ist ein essentielles Spurenelement des Organismus. Als Coenzym der Cytochromoxidase, Katalase
und Peroxidase und als Bestandteil von Himoglobin, Myoglobin und Cytochromen ist es an zahlreichen
Stoffwechselvorgingen beteiligt.

Der Tagesbedarf liegt fiir Ménner, postmenopausale Frauen und Kinder bei 0,5 — 1 mg FEisen, fiir
pramenopausale Frauen und Jugendliche bei etwa 1 — 2 mg, fiir Schwangere bei 2 — 5 mg und fiir
Sauglinge bei 0,5 — 1,5 mg. Bei einer durchschnittlichen Resorptionsquote von 10% ist mindestens die 10-
fache Menge oral zuzufiihren, um diesen Bedarf zu decken.

Das Gesamtkorpereisen betridgt beim Erwachsenen 3-5 g, beim Neugeborenen 0,2-0,3 g.

Davon befinden sich ca. 60% als Him-Eisen in den Erythrozyten und dienen dem Sauerstofftransport.
Etwa 1g liegt als mobilisierbares Speichereisen in den Zellen des retikuloendothelialen Systems (RES)
von Leber, Milz und Knochenmark vor. Als Transporteisen im Plasma fungieren nur ca. 4 mg, die bis zu
4-mal tiglich umgesetzt werden. Zur Blutbildung werden dem Knochenmark 25 mg pro Tag zugefiihrt,
die zum groBten Teil aus dem Erythrozytenabbau stammen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften



Resorption
Oral zugefiihrtes zweiwertiges Fisen wird normalerweise zu ca. 10-15% im Duodenum und oberen

Jejunum resorbiert. Daneben findet vor allem bei erhohtem Eisenangebot ein passiver Transport statt.

Die Eisenresorption ist stark erhoht bei Eisenmangel und bei gesteigerter Erythropoese. Sie ist bei
niedrigen Hdamoglobinwerten und geringer Fiillung der Eisenspeicher am grofiten (50-60%) und nimmt
mit zunehmender Normalisierung dieser Parameter wieder ab. Durch die gleichzeitige Einnahme gewisser
Nahrungsmittel und Medikamente kann die Resorption beeintrachtigt werden (siche Abschnitt 4.5
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen).

Maximale Serumeisenkonzentrationen treten 2 bis 4 Stunden nach der Einnahme auf.

Verteilung
Im Blut wird Eisen in seiner dreiwertigen Form an Transferrin gebunden zu den Orten der Blutbildung

oder in spezifische Speicher transportiert. Bei voller Sattigung kann das gesamte Plasmatransferrin
maximal 12 mg Eisen aufnehmen. Diese Menge ist relativ klein und bei einer Vergiftung durch oral oder
parenteral gegebenes Eisen kann die Bindungskapazitit von Transferrin erschopft werden, so dass im
Plasma freies nicht gebundenes Eisen auftritt, welches toxisch ist.

Die Speicherung erfolgt nach Bindung an Apoferritin als Ferritin u.a. in Leber, Milz und Knochenmark.
Eisen passiert die Plazentaschranke und tritt in geringen Mengen in die Muttermilch iiber.

Elimination

Nur ca. 1 mg Eisen wird téglich iiber abgestorbene Haut- und Schleimhautzellen, mit der Galle und dem
Urin ausgeschieden. Mit der Menstruationsblutung geht ebenfalls ca. 1 mg Eisen /Tag verloren.

Der weitaus grofite Teil des durch Abbau von Himoglobin freigesetzten Eisens (20-30 mg tiglich) wird
vom Korper hauptséchlich zur Himoglobinsynthese wiederverwendet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es gibt keine Hinweise fiir eine potentielle Mutagenitit von Eisen bei Sdugetierzellen in vivo.
Es liegen keine Langzeitstudien zum kanzerogenen Potential und keine adidquaten Studien zur
Reproduktionstoxizitdt vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Acesulfam-Kalium

Ascorbinsdure

Natriumbenzoat

Salzsaure 25%

Macrogol 400
Ammoniumsulfit-Zuckerkulor E-150D
Schwarze Johannisbeere Aroma
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend
6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Haltbarkeit nach Anbruch: 9 Monate



6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25° C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Braunglasflasche mit PE-Tropfeinsatz und kindergesichertem PP-Schraubdeckel
30 ml

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

TEVA B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niederlande

Tel.Nr.: +43/1/97007-0

Fax-Nr.: +43/1/97007-66

e-mail: info@ratiopharm.at

8. ZULASSUNGSNUMMER

16.198

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 13. Februar 1978
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 26. September 2013

10. STAND DER INFORMATION
11.2020
REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig
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