Priloha 11

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni intravenéznich Ié€ivych prFipravkd obsahujicich Zelezo
(viz pFiloha 1)

V roce 2011 vyjadfila francouzska Iékova agentura (ANSM) obavy ohledné rizika reakci precitlivélosti

u intravendznich piipravkd obsahujicich Zelezo, které jsou indikovany k 1é¢bé deficitu zeleza

v pripadech, kdy neni peroralni cesta podani dostatecné ucinna nebo je Spatné tolerovana, a to zvlasté
u pacientﬁ s chronickou ledvinovou chorobou (hemodialyzovani pacienti), ale také u pacientfl pfed
nebo po operaci nebo u pacientl s poruchami stfevniho vstiebavani. Toto riziko bylo zvazovano
predevéim u pripravkd obsahujicich nizkomolekuldrni komplex Zeleza s dextranem, a to zejména

u téhotnych Zen, u kterych byla pozorovana hypertonie délohy.

Vzhledem k vyse uvedenému a v souladu s ¢lankem 31 smérnice 2001/83/ES pozadala Francie dne

7. prosince 2011 vybor CHMP, aby vyhodnotil vySe uvedené obavy ohledné precitlivélosti a jejich
dopad na pomé&r piinosl a rizik intravendznich lé&ivych pFipravkd obsahujicich Zelezo, a aby poskytl
své stanovisko k tomu, jaka opatreni je tfeba podniknout k zajisténi bezpecného a ucinného pouzivani
a zda rozhodnuti o registraci pro tyto pfipravky maji byt zachovéna, pozménéna, pozastavena nebo
zrusena.

Mezi komplexy Zeleza, kterych se tento postup tyka, patfi zelezo s glukonanem (glukonan sodno-
Zelezity), Zelezo se sachar6zou, Zelezo s dextranem, Zelezo s karboxymalt6zou a zelezo
s isomaltézou 1000.

Precitlivélost (rovnéz oznacovana jako alergicka reakce) se vztahuje k nezadoucim reakcim vyvolanym
normalnim imunitnim systémem, vcetné alergickych a autoimunitnich reakci. Tyto reakce mohou byt
poskozujici, nepfijemné nebo nékdy fatalni. Jeden ze zplsobl klasifikace reakci precitlivélosti
predstavuje definice podle Ring-Messmerovy klasifikace®* Podle této definice se 1. stuperfi projevuje
koznimi pfiznaky a/nebo mirnou horeckou, 2. stupen se projevuje vyznamnéjsimi pfiznaky, které vsak
neohrozuji pacienta na zivoté, kardiovaskularnimi reakcemi (tachykardii, hypotenzi),
gastrointestinalnimi (nevolnost) a respira¢nimi potizemi, 3. stupen se projevuje Sokem, Zivot
ohrozujicimi kife¢emi hladkého svalstva (pridusek, délohy) a 4. stupefi se projevuje srdeéni zéstavou
a/nebo zastavou dechu.

Vybor CHMP poZadal drzitele rozhodnuti o registraci, aby predloZili podrobné analyzy vychazejici
z Ring-Messmerovy klasifikace za Ucelem pifezkoumani rizika alergickych reakci.

Vybor CHMP piezkoumal vSechny dostupné Udaje z predklinickych a klinickych studii, publikované
literatury a zkudenosti po uvedeni pfipravk( na trh, tykajici se reakci precitlivélosti po intravendznim
podani 1é&ivych pripravkd obsahujicich Zelezo.

Predklinické studie

Bylo provedeno pouze nékolik predklinickych studii s nizkomolekularnimi komplexy Zeleza s dextranem
a komplexem Zeleza s isomalt6zou 1000 a Udaje, které predlozili drzitelé rozhodnuti o registraci, se
vztahovaly pouze k bezpecnosti v souvislosti s imunogenitou. U komplexu Zeleza s glukonanem
(glukonan sodno-zelezity) byl na podporu registrace komplexu sodiku, Zeleza a glukonanu predlozen
prehled toxikologického programu realizovaného od 70. let do roku 1996. U komplex{ Zeleza

s karboxymalt6zou a zeleza se sachardzou byla ve studiich na morcatech, kterym byly podavéany
imunitni sérové protilatky obsahujici komplex Zeleza s dextranem, pozorovana po podani dextranu
Cisté kozni reakce (pozitivni kontrola). Po podani komplexu Zeleza s karboxymaltézou nebo Zeleza se
sacharézou viak zadné kozni reakce zjistény nebyly. Kromé toho byla in vitro reaktivita riiznych

1 Ring, J. and Messmer, K., Incidence and severity of anaphylactoid reactions to colloid volume substitutes. Lancet (1977), 466-469.

34


http://cs.wikipedia.org/wiki/Alergie
http://cs.wikipedia.org/wiki/Autoimunita

prodavanych intravenéznich pfipravk( obsahujicich Zelezo vi¢i protilatkam proti dextranu podrobena
reverznim radialnim imunodifuznim testlm.

Cytotoxicita riznych komplexd Zeleza byla zdokumentovéna v odborné literatufe. Je zprostfedkovana
tvorbou reaktivnich kyslikovych radikalG (ROS). Tato cytotoxicita je vlastni riznym komplexdm Zeleza,
nicméné Ucinek souvisi se stabilitou komplexu, tedy se sacharidy, které jsou pouzity pro povrchovou
Upravu. Diskuze o existujicich predklinickych Udajich vSak otdzku imunogenity neobjasnila, a existujici
predklinické Udaje tedy neumoznuji prijmout zadné definitivni zavéry. Vybor CHMP dospél ke svym
zavérlm na zakladé klinickych a farmakovigilanénich Gdajd.

Klinicka bezpecnost

Klinické studie
Komplex hydroxidu Zelezitého s dextranem

Drzitelé rozhodnuti o registraci provedli s nizkomolekularnim komplexem hydroxidu zelezitého
s dextranem pouze dvé studie.

Byla pfezkoumana relevantni publikovana literatura, ktera zahrnovala i randomizované klinické studie
a jiné typy studii véetné nekontrolovanych retrospektivnich a prospektivnich studi, pokud v nich byly
hldseny nezadouci UCinky spojené s pouzitim nizkomolekularniho komplexu Zeleza s dextranem.

Bylo zjisténo celkem 33 publikaci obsahujicich hlaseni o bezpecnosti nizkomolekuldrniho komplexu
7eleza s dextranem. Valnd vétsina se tykala pacientl s chronickou ledvinovou chorobou a pacientl
dlouhodobé lé¢enych hemodialyzou. Dal$i skupiny pacientl zahrnovaly pacienty s domaci totalni
parenteralni vyzivou, pacienty, ktefi netoleruji nebo nereaguji na peroralné podavané zelezo, déti se
zanétlivym stfevnim onemocnénim, pacienty s rakovinou a t&hotné Zeny. Byla pouzita rizna lé¢ebna
schémata od udrzovaci davky 100 mg u hemodialyzovanych pacientt po rychlou infuzi piné davky.
Studie byly vétsSinou retrospektivni.

Ve vétsiné publikaci byla zadvaznost nejvétsiho podilu anafylaktoidnich reakci hldsenych

u nizkomolekularniho komplexu Zeleza s dextranem vyhodnocena jako 1-2. stupen podle Ring-
Messmerovy klasifikace. Byl v3ak hlasen jeden 4. stupen v pfipadé srdecni zdstavy (Fishbane a kol.,
1996) a celkem patnact pFipadl pFecitlivélosti (7,3 %) pFevazné 2—3. stupné hladenych v populaci
hemodialyzovanych pacientd (Haddad a kol., 2009), pfi¢emZ ke véem reakcim do$lo pfi podani
testovaci davky.

Byla zjist&na vy$&i incidence véech nezadouci G&ink{ na jednoho pacienta a expozici ve skupiné lé¢ené
nizkomolekularnim komplexem Zeleza s dextranem v porovnani se skupinou lé¢enou komplexem Zeleza
se sachardzou. Nebyl vSak pozorovan zadny rozdil mezi lé¢bou komplexem Zeleza se sacharézou

a zeleza s glukonanem (Ganguli a kol., 2008) v populaci s chronickou ledvinovou chorobou.

Anémii z nedostatku Zeleza se vénovaly tfi publikace, neobsahovaly vsak zadna hlaseni
anafylaktoidnich reakci.

V populaci se zanétlivym stfevnim onemocnénim (Khalil a kol., 2011) byla u 6 % pacientt
zaznamenana anafylaktoidni reakce (1-2. stupen podle Ring-Messmerovy klasifikace).

Komplex Zeleza s isomalt6zou 1000

Existuji pouze tfi dokoncené studie s komplexem Zeleza s isomaltézou 1000, jedenact studii stale
probiha. V zadné studii neni soucasti protokolu testovaci davka.
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V dokoné&enych studiich byly u tfi pacientd zaznamenany nezadouci G&inky Ié¢ivého pfipravku
potencialné alergické povahy. Dva nezadouci ucinky byly zahrnuty do analyzy alergickych reakci podle
Ring-Messmerovy klasifikace, které se vyskytly v analyzovanych nebo dokoncenych studiich. V ramci
probihajicich klinickych studii byly hlaseny pouze dvé zavazné nezadouci reakce. Ve studiich byly
zjistény Ctyfi pfipady alergickych reakci, které mohly souviset s komplexem Zeleza s isomaltézou 1000.
Klinické studie s komplexem Zeleza s isomaltézou 1000 (studie, které hodnotily také bezpecnostni
parametry) celkem zahrnovaly 260 pacientﬂ. V souhrnu lIze konstatovat, Ze klinické studie poskytly
pouze velmi omezené Udaje tykajici se bezpecnosti. Proto z téchto studii samotnych nelze vyvodit
zadné zaveéry tykajici se bezpecnosti.

Komplex zeleza s glukonanem (glukonan sodno-zelezity)

Byla provedena jedna pivotni a jedna podplrna kontrolovana studie s dospélymi pacienty. Obé studie
hodnotily uc¢innost a bezpec¢nost glukonanu sodno-Zelezitého jako IéCby prvni volby

u hemodialyzovanych pacientl s anémii z nedostatku Zeleza, ktefi uZivali doplfikovou Ié¢bu
rekombinantnim humannim erytropoetinem.

V pivotni kontrolované studii dostavalo glukonan sodno-Zelezity celkem 88 pacientd. U t¥ pacientd byly
zaznamenany alergické reakce, které vedly k ukonceni podavani pfipravku. NejcastéjSimi nezadoucimi
Ucinky, které se vyskytovaly u pacientl ve viech lé¢ebnych skupinéach, byla hypotenze (48,7 %),
nevolnost (31,9 %), zvraceni (22,1 %) a svalové kiece. Je znamo, Ze hypotenze, nevolnost, zvraceni
a svalové kiece jsou ¢astymi priznaky v souvislosti s hemodialyzou. U 32 z 88 pacientl byla
zaznamendana reakce v misté injekce.

Byla rovnéz predloZena publikovana literatura. Ve v3ech uvedenych studiich byla hldSena pouze jedna
zivot ohrozujici reakce (Michael a kol., 2002). K této reakci doSlo u pacienta s anamnézou
mnohocetnych lékovych alergii, vCetné anafylaktické reakce na komplex Zeleza s dextranem. Kromé
toho byly popsény pouze tfi ptipady pacientl se zavaznymi nezadoucimi ptihodami, které mély
souvislost s intraven6znim podanim glukonanu sodno-Zelezitého. V jednom z téchto pfipadd $lo

o anafylaktoidni reakci a v dalsim pravdépodobné o zavaznou alergickou reakci. Stoji za to zminit, Ze
tito pacienti trpéli alergii na penicilin, respektive latex. Vybor CHMP projednal moZnost, Ze u pacientt
s alergiemi (predevsim s alergiemi typu 1) mize byt zvysené riziko zavaznych alergickych reakci na
intravendézni zelezo.

Poskytnuté Udaje tykajici se bezpecnosti v téhotenstvi a pfi poruse stievni absorpce byly velmi
omezené. Jedna studie prokazala, Zze pomalé podavani glukonanu sodno-zelezitého vedlo k mensSimu
poctu alergickych reakci nez rychlé podavani béhem kratké doby.

Komplex Zeleza s karboxymalt6zou

Do 29 studii faze | az 111, jejichZ zadavateli byli drzitelé rozhodnuti o registraci a které se vénovaly
rlznym terapeutickym oblastem (nefrologii, gynekologii, gastroenterologii, neurologii, kardiologii
a anémii z nedostatku Zeleza), bylo zafazeno celkem 13 134 pacientd, z nichZz 6 608 dostavalo
komplex Zeleza s karboxymaltézou a byli porovnavani s pacienty, ktefi dostavali jiny parenteraini
pfipravek obsahujici zelezo.

Ve véech studiich bylo hladeno celkem 36 pfihod precitlivélosti, k nimz doslo u 35 pacientd.

Drzitelé rozhodnuti o registraci nahlasili, ze 25 pfihod souviselo s komplexem Zeleza

s karboxymaltézou (20 pfihod 1. stupnég, 2 pfihody 2. stupné, 2 pfihody 3. stupné a 1 pfihoda

4. stupné), 2 pfihody pravdépodobné s komplexem Zeleza s karboxymaltézou nesouvisely (1 pfihoda
2. stupné a 1 pfihoda 4. stupné), 9 pfihod nesouviselo s komplexem Zeleza s karboxymaltézou

(6 prihod 1. stupnég, 1 pfihoda 2. stupné a 2 pfihody 3. stupné). VSichni pacienti se z hypersenzitivni
pfihody zotavili. U jednoho pacienta do$lo k hypersenzitivni pfihodé po prvni a druhé injekci.
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U hypersenzitivnich pfihod nebyla pozorovana zadna odezva na davku ani zadna souvislost s cestou
podani (injekce nefedéné bolusové davky versus fedéna infuze).

Komplex Zeleza se sachar6zou

Bylo predlozeno 22 klinickych studii. Ve vSech skupinach téchto klinickych studiich bylo
zahrnuto/lé¢eno pres 8 000 pacientl, z nichz téméF polovina (N = 4 048) dostavala komplex Zeleza se
sacharézou bud' jako hodnoceny pfipravek, nebo jako kontrolni Ié¢bu (komparator). Dalsi pacienti

v kontrolnich skupinach dostavali bud’ jiné intravendzni preparaty obsahujici zelezo (N = 3 364),
peroralni pripravky obsahujici zelezo (N = 887), placebo (N = 256) nebo standardni |ékarskou péci

(N = 159). Nékteré studie hodnotily pouze komplex Zeleza se sachardzou, nékteré studie zahrnovaly
skupinu s placebem nebo standardni Iékafskou péci a v nékterych studiich byla komparatorem jina
[éCiva latka.

Podle hlaseni vychazejicich z Ring-Messmerovy klasifikace se 20 pacientl zotavilo bez nasledk{ a jeden
pripad (1. stupeni, 1 pacient) v dobé posledni kontroly stale pokracoval. Podle Ring-Messmerova
algoritmu bylo viech 15 nezavaznych ptipadd klasifikovéno jako piipady bud' 1., nebo 2. stupné. Sest
zavaznych pFipadd bylo hld&eno jako 1 pfipad 1. stupné, 2 pfipady 3. stupné a 3 piipady 4. stupné.
Cetnost vyskytu pfihod souvisejicich s precitlivélosti, které byly hladeny u komplexu Zeleza se
sacharézou, v analyzovanych klinickych studiich (0,27 %) byla znatelné niZsi nez v pfislusnych
kontrolnich skupinach (1,2—-16,8 %).

Zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh

Hlavni Gdaje o bezpecnosti, které byly pouzity pro hodnoceni a zavéry vyboru CHMP, predstavovaly
u véech komplex@ udaje ziskané po uvedeni piipravku na trh.

Komplex hydroxidu Zelezitého s dextranem

Od doby registrace do 29. Ginora 2012 bylo ohla3eno celkem 587 pFipadl, co? pfedstavuje ¢etnost
hlageni nezadoucich G¢inkd Ié¢ivého pfipravku 0,003 % (to odpovida 1 093 hladenym pfipaddm na
100 000 pacientodni). Vé&tsina pfipadd byla hladena jako zévazné (366/587; 62 %)

Celkem 168 piipadl (28,6 %), véetné 147 zavaznych pripadl, bylo hlddeno jako primarni pfihody,
které v rdmci tiid orgédnovych systémul spadaly do poruch imunitniho systému. Véechny pripady
v ramci této tiidy systémovych organt byly hodnoceny podle Ring-Messmerovy klasifikace.

Vétsina pripadd byla klasifikovana jako 3. stupefi (53 %) a dale jako 2. stupefi (32 %). V hlagenich
klasifikovanych jako 3. stuper byl nejéastéji uveden ,anafylakticky $ok" a zavér téchto piipadd byl bud’
zotaveni, nezotaveni (pouze 1 pfipad), nebo neni zndmo (8 pripadd). Sest ptipadl (4 %) bylo
klasifikovano jako 4. stupen — 2 hlasené pripady anafylaktického Soku s fatalnimi nasledky

a 4 anafylaktické Soky s naslednou srdecni zastavou (vSichni pacienti se pIné zotavili).

U nékterych ptipad( (108 z 168) byla uvedena doba do nastupu reakce. Pfiblizné& v 90 % pfipadd

s uvedenou dobou do nastupu reakce doslo k reakci v prvnich 10 minutach po podani a priblizné

v jedné tietiné pripadl doslo k reakci b&hem testovaci davky. Pouze v jednom piipadé byl néstup
hldsen jako pfihoda s pozdnim nastupem (po uplynuti jednoho dne). Antialergicka léc¢ba byla hlasena
u 94/168 ptipadd.

Vsechny hlasené zavazné pripady s primarni pfihodou, ktera nespadala do poruch imunitniho systému,
byly zrevidovany podle béZznych terminologickych kritérii pro nezadouci pfihody 3-5. stupnég, aby
nedoslo k pfehlédnuti 2adnych potencialnich zavaznych alergickych reakci (n = 219 dal$ich pfipadd).
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PFi hodnoceni véech ptipadt, které nebyly hldgeny jako poruchy imunitniho systému, podle b&Znych
terminologickych kritérii pro nezadouci pfihody bylo pfiblizné 20 % klasifikovano jako pfihody
3. stupné&. Valnou vétsinu pFipadl nebylo moZné vyhodnotit jako potencialni zavazné alergické reakce.

Sest pripadd bylo klasifikovéno jako 5. stupefi a véechny mély fatalni nasledky z divodu srde¢ni
zastavy, hypotenze nebo obéhové selhani.

Komplex Zeleza s isomalt6zou 1000

Ke dni 29. Gnora 2012 bylo ohlaseno celkem 26 pfipadl tykajicich se pFecitlivélosti, coz predstavuje
getnost hlaseni nezadoucich u&inkd 1é&ivého pipravku 0,02%.

Vétsina pFipadl byla hla&ena jako zavazna a pét pFipadd bylo hldgeno s primarni piihodou spadajici do
poruch imunitniho systému. Z nich byl jeden pfipad hlasen jako nezavazny a Ctyfi pfipady jako
zavazné.

Podle Ring-Messmerovy klasifikace byly tfi pfipady vyhodnoceny jako anafylaktoidni reakce 2. stupné
a jeden pripad jako reakce 3. stupné. Ve dvou pfipadech nebyly hlaseny zadné priznaky a nebylo
uvedeno, zda byla poskytnuta lé¢ba reakce, ani zda k nastupu doslo jindy nez v den hlasené prihody,
coz klasifikaci téchto piihod ztézuje. Viech pét pacientl se pIné zotavilo.

V souhrnu bylo celkem provedeno 26 spontannich hlaSeni v souvislosti s komplexem Zeleza

s isomaltézou 1000. Z nich bylo 17 pfipadd povaZovano za zavazné, véetné péti pfipadl spadajicich do
poruch imunitniho systému, jak je uvedeno vy3e. Z nich byly 3 pFipady klasifikovany jako
anafylaktoidni reakce. Ke dvéma z téchto 3 anafylaktoidnich reakci do3lo u pacientl s Crohnovou
chorobou.

Komplex Zeleza s glukonanem (glukonan sodno-zelezity)

Nasledujici analyzy byly provedeny s pfipady ze spontannich nebo vyzadanych hlaseni, kterd byla
Iékarsky potvrzena Ci nikoli a byla ohla3ena do 15. prosince 2011. Zahrnuty byly pouze pfipady,

v nichZ byl glukonan sodno-Zelezity podavan parenterdiné. Celkem bylo hld$eno 1649 piipadl, véetné
546 zavaznych a 1 103 nezavaznych ptipadl, éemuz odpovidalo 6 179 nezadoucich G&inkd Ié¢ivého
pripravku.

S ohledem na alergické reakce bylo zjisténo celkem 846 piipadl / 1 524 nezadoucich Gc¢ink{ lé¢ivého
pripravku/nezadoucich pfihod, z nichz priblizné polovina byla zavaznych a polovina nezavaznych.

Glukonan sodno-Zelezity byl prevazné predepisovan k |é¢bé anémie z nedostatku Zeleza a vzacné
k [éCbé anémie v téhotenstvi.

Sest (6) z 20 pacientl, u nichz doslo k reakci 4. stupné, zemrelo. Z téchto 6 pacientd jich 5 zemrelo
v dlsledku nealergické reakce nékolik dni po posledni injekci (napf. komplikace amputace, septicky
8ok, bronchopulmonalni onemocnéni, rabdomyolyza a plicni embolie). Jeden pacient s pfedchozimi
alergiemi a zavaznymi komplikacemi NOS po podani dextranu dostal nadmérnou davku glukonanu
sodno-Zelezitého a den po podani infuze zemfel na akutni infarkt myokardu.

Z 20 pacientd, u nichz doslo k anafylaktické reakci 4. stupn&, mélo 35 % (7/20) reakce precitlivélosti
v anamnéze. Tato skute¢nost podporuje zaveér, ze u pacientl se zndmymi alergiemi a s imunitnimi
nebo zanétlivymi onemocnénimi (napf. systémovy lupus erytematosus, revmatoidni artritida) je riziko
reakce precitlivélosti zvysené.

PFiblizné v jedné tretin& vdech pripadd (223/846) se pacienti po vysazeni Iéku projevy precitlivélosti
odeznély. Ve 3 % pripadl, kdy byl glukonan sodno-Zelezity podan opakované, byl u pacientl
zaznamenan stejny typ nezadoucich G¢inkd 1é¢ivého pripravku, zejména alergické reakce bez zhorseni
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ptiznakd. Pouze u 1 pacienta bylo zaznamenano zhorseni pfiznak po opakovaném podéni glukonanu
sodno-Zelezitého: nevyznamna kozni reakce v misté infuze, dale hypotenze, synkopa, nevolnost
a zvraceni po 2. podani. VSichni tito pacienti se zotavili po vysazeni |éCivého pripravku.

Pripady s reakcemi precitlivélosti zahrnovaly také téhotné Zeny. U 19 téhotnych Zen byla zaznamenana
nejméné 1 anafylaktickd reakce. Téchto 19 pacientek se zotavilo po vysazeni glukonanu sodno-
zelezitého za pouziti korekéni 1é¢by nebo bez ni. Vétsina z nich dostala pouze jednu infuzi. PFiblizné

v 80 pfipadech byl vysledek téhotenstvi neznamy. Avsak vzhledem k velmi omezené expozici
glukonanu sodno-zelezitého in utero se zda riziko rozvoje jakychkoli abnormalit u novorozencl jako
nepravdépodobné.

Mezi 846 ptipady s alergickymi reakcemi dostalo 55 pacientl (6,5 %) testovaci davku glukonanu
sodno-zelezitého pied podanim prvni intravenoézni infuze. Testovaci ddvka pravdépodobné nepredchazi
vyskytu zavaznych reakci. Testovaci davka by také mohla vést k faleSnému ujisténi pfedepisujiciho
Iékare, Ze rozvoj alergické reakce je nepravdépodobny.

Komplex Zeleza s karboxymalt6zou

Do 31. prosince 2011 bylo identifikovano celkem 236 pfipadd spojenych s precitlivélosti za celkovou
dobu expozice 393 160 pacientorokll. To odpovida etnosti vyskytu hypersenzitivnich pfihod 0,060 %,
coz je méné nez Cetnost vyskytu zjisténa v klinickych studiich.

Analyza zdvaznosti piipadl precitlivélosti po uvedeni pfipravku na trh prokazala, ze 33 piipadu ze
178 zdvaznych pripadd vyzadovalo hospitalizaci a v 31 pfipadech ze 178 zdvaznych pfipadl byl pacient
ohrozen na zivoté, z nichz 6 pacientd mélo alergii v anamnéze. Byl hlasen také fatalni piipad.

K vétsiné nezadoucich pfihod spojenych s precitlivélosti (26,1 %) doslo mezi 5. a 30. minutou po Iécbé
komplexem Zeleza s karboxymaltézou a dale béhem infuze/injekce (15,9 %).

Zda se, Ze neexistuje zadny konzistentni vzorek ani prediktivni davka nebo rychlost infuze ve vztahu
k pravdépodobnosti vyskytu téchto pfihod a hlavné Ze vyssi jednotlivé davky nekoreluji se zvysSenou
Cetnosti nebo zavaznosti prihod.

V souhrnu Ize konstatovat, Ze Udaje ziskané po uvedeni pfipravku na trh jsou v souladu se znAmym
bezpe&nostnim profilem komplexu Zeleza s karboxymaltézou. Celkem bylo hlaseno 236 pfipadd reakci
precitlivélosti (pfevazné 1. a 2. stupné). Celkem 34 ptipadl bylo 3. stupné (14,4 %) a 2 ptipady byly
4. stupné (0,8 %). VSichni tito pacienti se zotavili. Byl hlasen také fatalni pfipad.

Komplex Zeleza se sacharézou

V databézi drzitel( rozhodnuti o registraci bylo zjisténo celkem 317 piipadl precitlivélosti, k nimz doslo
v 13 824 369 pacientorokl (hld$enych do 31. prosince 2011). Vétsina pfipadl byla zaznamenana
u Zen.

V 8 piipadech ze véech 51 Zivot ohrozujicich piipadl (15,7 %; 8/51 ptipadd, jeden pfipad 4. stupné)
méli pacienti alergii v anamnéze. Predispozice k alergii nebo znamé astma mohou vést k zavaznéjsim
reakcim.

Davky podané bezprostiedné pred pfihodami se vyrazné lisi jak v Gdajich ziskanych z klinickych studii,
tak v udajich sledujicich bezpecnost po uvedeni pfipravku na trh. Nebyl zjistén zadny konzistentni
vzorec ani prediktivni davka a zda se, ze vétsi jednotlivé davky nekoreluji se zvySenou Cetnosti nebo
zavaznosti prihod.

Neexistuje zadny konzistentni vzorek ani prediktivni ddvka nebo zplsob podéni ve vztahu k vyskytu
téchto prihod a hlavné se zda, Ze vyssi jednotlivé davky nekoreluji se zvysenou Cetnosti nebo
zavaznosti prihod.
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K vétsiné pfihod spojenych s precitlivélosti (15,1 %) doslo mezi 1. a 24. hodinou po 1é¢bé komplexem
Zeleza se sacharé6zou a dale mezi 5. a 30 minutou (13,9 %).

V souhrnu bylo po uvedeni pfipravku na trh hldgeno 317 piipad( precitlivélosti (¢etnost vyskytu
0,0022 %). V ptipadech se zndmym vysledkem se vétsina pacient( zotavila bez nasledki (94,8 %).
Podle Gdajl ziskanych od drziteld rozhodnuti o registraci bylo hlageno 9 fatélnich pripad{ reakci
precitlivélosti, z nichz v 6 (1,9 %, 6/317) pfipadech byla uvazovana souvislost s IéCbou.

Testovaci davka

U nékterych hodnocenych parenterdlnich ptipravk( obsahujicich Zelezo se pied podanim finalni davky
doporucuje podat testovaci davku. Jelikoz Udaje ziskané po uvedeni pfipravku na trh prokazaly, ze
Uspé&s$na testovaci ddvka mize vést k fale$nému ujisténi zdravotnického pracovnika, ktery pFipravek
podava, neméla by byt zadna testovaci davka aplikovana. Naopak by se mélo postupovat se zvysenou
opatrnosti pfi kazdém podani zeleza i v pfipadech opakovanych davek. V zavéru vyboru CHMP se
doporuéuje u intravendznich pripravkd obsahujicich Zelezo nepodavat zadnou testovaci davku.

Opatfeni k minimalizaci rizik a dalsi €innosti v oblasti farmakovigilance

V ramci opatfeni k minimalizaci rizik vybor CHMP usoudil, Ze je nutné zajistit, aby vSechny relevantni
informace nezbytné pro bezpe&né pouzivani téchto pFipravkld byly aplikovany u véech registrovanych
piipravkd, a proto vybor schvalil znéni véech relevantnich bodd vztahujicich se k riziku reakci
precitlivélosti, véetn& bodl vénovanych té&hotenstvi.

Vybor CHMP schvalil pfimé sdéleni zdravotnickému personalu (DHPC) s cilem poskytnout informace
o vysledku stavajiciho prezkumu, informovat zdravotnické pracovniky o aktualizovanych cestach
podani u téchto pFipravkd v zatizenich, kde je k dispozici kvalifikovany personal a prostfedky pro
resuscitaci, a zd{raznit riziko reakci precitlivélosti.

Vybor CHMP dale poZadal drzitele rozhodnuti o registraci, aby spole¢né s kazdoroc¢né predkladanymi
Udaji o pouziti p¥ipravku predkladali také vyroéni souhrnné hodnoceni hladenych pfipadd precitlivélosti,
véech fatdlnich pripadd a véech pripadd téhotenstvi. Toto doporuceni uved! také Farmakovigilanéni
vybor pro posuzovani rizik IéCiv (PRAC) béhem konzultace vedené na zadost vyboru CHMP.

Vybor CHMP rovnéZ souhlasil s tim, Ze je potfeba predlozit aktualizovany plan Fizeni rizik u pFipravkd,
u nichz jiz plan fizeni rizik existuje, a u pripravkl, které nemaiji plan k minimalizaci rizik platny v EU,
vybor CHMP zada drzitele rozhodnuti o registraci o jeho predlozeni.

Dale vybor PRAC vyjadril pozadavek, aby byl v ramci planu fizeni rizik pfedlozen protokol poregistracni
studie bezpecnosti (PASS), coz ma umoznit lepsi specifikaci bezpecnostnich otazek v souvislosti

s reakcemi precitlivélosti. Toto doporuceni uved! také vybor PRAC béhem konzultace vedené na zadost
vyboru CHMP.

Vybor CHMP rovnéz vyjadfil pozadavek, aby byly v rémci planu Fizeni rizik predlozeny edukacni
materialy pro Iékare i pro pacienty, v nichz budou zdGraznéna rizika a varovani ohledné reakci
precitlivélosti (napf. ve formé kontrolniho seznamu, ktery bude implementovan na narodni trovni).

Celkovy zavér

Vybor CHMP piezkoumal veskeré dostupné Udaje z predklinickych a klinickych studif, publikované
literatury a zku$enosti po uvedeni pfipravkd na trh, tykajici se bezpeénosti intravendznich 1é¢ivych
pripravk{ obsahujicich Zelezo s ohledem na reakce precitlivélosti.
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JelikoZ zavéry z tohoto hodnoceni vychazely predevéim z Gdajli ziskanych po uvedeni pFipravku na trh,
nelze identifikovat odliSnosti mezi témito komplexy obsahujicimi Zelezo z hlediska reakci precitlivélosti.
Proto se zavéry vyboru CHMP vztahuji na vSechny komplexy obsahujici zelezo, které byly v ramci
tohoto prezkoumani posuzovany.

Vybor CHMP dospél k zavéru, ze pomé&r ptinosi a rizik intravendznich 1é¢ivych pripravkl obsahuijicich
zelezo je priznivy, jelikoz pfinosy i nadale prevysuji rizika 1é¢by nedostatku Zeleza v pripadech, kdy
neni peroralni cesta podani dostatecné Ucinna nebo je Spatné tolerovana. Vybor CHMP dale schvalil
dalsi zmény informaci o pfipravku, dodatecné Cinnosti v oblasti farmakovigilance a opatfreni

k minimalizaci rizik, aby byla pokryta rizika hypersenzitivnich piihod u véech pacientd, véetné podavani
téhotnym Zenadm. Specificky pro 1é¢bu v téhotenstvi vybor CHMP doporucil nepodavat zenam v ranych
fazich téhotenstvi komplexy obsahujici Zelezo intravendzné, protoze v prvnim trimestru téhotenstvi
mohou byt dobfe tolerovany peroralni pripravky obsahujici Zelezo. V pozdéjsich fazich téhotenstvi
mohou byt podany intravendzni pfipravky obsahujici Zelezo, ale pouze po peclivém posouzeni
piipadnych rizik pro matku a plod. U pacientl se zndmymi alergiemi a s imunitnimi nebo zanétlivymi
onemocnénimi (napf. systémovy lupus erytematosus, revmatoidni artritida) se mize riziko zvysit,
nebot po podani té&chto pfipravkd se mlze jejich stav zhorsit, vyjma pfipadd, kdy pFinosy pro tyto
pacienty prevysuji jejich rizika. Tyto komplexy obsahujici Zelezo by mély byt vzdy podavany

v zafizenich, kde jsou k dispozici prostfedky pro resuscitaci a kvalifikovany personal, ktery dokaze
rozpoznat a léCit reakce precitlivélosti. Rovnéz se doporucuje peclivé sledovat znamky precitlivélosti
béhem kazdého intravendzniho podani pfipravku obsahujiciho Zelezo a nejméné 30 minut po ném.

Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze informace o testovaci davce neni vhodna, jelikoz mdze vést
k faleSnému ujisténi zdravotnického pracovnika.

Vybor CHMP schvalil pfimé sdéleni zdravotnickému personalu (DHPC) s cilem poskytnout informace
o vysledku stavajiciho prezkumu.

Vybor CHMP se také shodl, Ze drzitelé rozhodnuti o registraci by méli spolecné s Gidaji o pouziti
pFipravku predkladat také vyroéni souhrnné hodnoceni hld$enych pfipadd precitlivélosti, viech fatéalnich
pripad{ a vSech pripad( t&hotenstvi, a to ke stejnému datu uzadvérky, se stejnou definici expozice,
stejnou definici pfihody a hodnocenim zavaznosti podle Ring-Messmerovy klasifikace. Drzitelé
rozhodnuti o registraci maji rovnéz doplnit plan fizeni rizik, v rdmci planu Fizeni rizik predlozit protokol
studie PASS, coZ ma umoznit lepsi specifikaci bezpecnostnich otézek v souvislosti s reakcemi
precitlivélosti a dale zajistit edukacni materialy pro Iékare a pacienty. Tyto materialy maji byt zahrnuty
do planu Fizeni rizik a zdGraznit rizika a varovani ohledné reakci precitlivélosti.

Pomér prFinosti a rizik

Vybor dospél k zavéru, ze pomé&r ptinosi a rizik intravendznich 1é¢ivych piipravkd obsahuijicich zelezo
v 1é¢bé nedostatku zeleza z{stava za normalnich podminek pouziti pfiznivy v piipadech, kdy nejsou
peroralni pripravky obsahujici Zelezo dostatecné ucinné nebo nejsou tolerovany, za podminky
schvalenych omezeni, varovani a zmén v informaci o pfipravku, dodatecnych ¢innosti v oblasti
farmakovigilance a opatfeni k minimalizaci rizik.
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Zddvodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, ze

e vybor zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES ve véci intravenodznich 1éCivych
pripravkd obsahujicich zelezo;

e vybor pfezkoumal vSechny dostupné uUdaje z predklinickych a klinickych studii,
farmakoepidemiologickych studii, publikované literatury a zkuenosti po uvedeni p¥ipravkd na trh,
tykajici se bezpe&nosti intravendznich |é¢ivych pripravkl obsahujicich Zelezo s ohledem na reakce
precitlivélosti;

e vybor je toho nazoru, e pfinosy intravendznich lé¢ivych ptipravkl obsahujicich Zelezo i nadale
prevazuji nad riziky v 1é¢bé nedostatku Zeleza v pfipadech, kdy neni peroralni cesta podani
dostatec¢né Ucinna nebo je Spatné tolerovana;

e vybor déle zdlraznil, Ze intravendzni pfipravky obsahujici Zelezo by mély byt podavény, pouze
pokud je k dispozici personal kvalifikovany k vyhodnoceni a 1é¢bé anafylaktickych/anafylaktoidnich
reakci, a prostfedky pro resuscitaci. Pacienti by méli byt peclivé sledovani, zda se u nich neobjevi
znamky precitlivélosti béhem kazdého intravenézniho podani pfripravku obsahujiciho Zelezo
a nejméné 30 minut po ném;

o vybor usoudil, Ze riziko pfecitlivélosti je zvy$ené u pacientd se znamymi alergiemi (véetné Iékovych
alergii) a u pacientl s imunitnimi nebo zanétlivymi onemocnénimi (napf. systémovy lupus
erytematosus, revmatoidni artritida), jako? i u pacientl se zadvaznym astmatem, ekzémem nebo
jinou atopickou alergii v anamnéze. U téchto pacientd by se mély intravendzni ptipravky obsahujici
Zelezo pouzivat pouze v pfipadé, ze prinos léCby jednoznacné prevazuje na potencidlnimi riziky;

e vybor usoudil, Zze s ohledem na aktualné dostupné Udaje tykajici se bezpecnosti a za Ucelem
zachovani ptiznivého poméru prinost a rizik by mély byt tyto intravendézni 1é¢ivé pripravky
obsahujici zelezo kontraindikovany u pacientd s anamnézou reakci precitlivélosti na lé¢ivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku téchto pFipravkd, jakoZ i u pacientd, u nichz doslo k alergické
reakci na jiné parenterdlni pripravky obsahujici Zelezo. Vybor CHMP rovnéz zddraznil, Ze tyto
pripravky by se nemély podavat téhotnym zenam v prvnim trimestru téhotenstvi a ze IéCba by
méla byt omezena na druhy nebo tfeti trimestr v pfipadé, Ze pfinos |éCby jednoznacné prevazuje
nad potencialnimi riziky jak pro matku, tak i pro plod;

e vybor dospél k zavéru, ze jsou nutna dalsi opatfeni k minimalizaci rizik, jako jsou informace pro
pacienty a zdravotnické pracovniky. Drzitelé rozhodnuti o registraci téchto ptipravki by méli
podavat ro¢ni souhrnné hlaseni reakci precitlivélosti. Dale vybor CHMP vyslovil poZzadavek, aby byla
provedena studie PASS za Ucelem dalSiho vyhodnoceni bezpecnostnich otézek v souvislosti
s reakcemi precitlivélosti a pfipraveny prislusné edukacni materidly pro pacienty a predepisujici
Iékare.

Na zakladé toho vybor dospél k zavéru, ze pomér pfinosd a rizik intravenéznich 1é&ivych pFipravkd
obsahujicich Zelezo v [é¢bé nedostatku Zeleza zlistdva za normalnich podminek pouZiti piiznivy

v pfipadech, kdy nejsou peroralni pfipravky obsahujici zelezo dostatec¢né Gcinné nebo nejsou
tolerovany, za podminky schvalenych omezeni, varovani a zmén v informaci o pfipravku, dodatecnych
¢innosti v oblasti farmakovigilance a opatfeni k minimalizaci rizik.
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