Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bertlicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs flir parenterale
Eisenpraparate (auBer Eisen-Dextran) wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen
gezogen:

Aussagekriftige Evidenz aus Spontanberichten tiber miitterliche Uberempfindlichkeitsreaktionen, die
veroffentlichte Literatur und ein mdglicher biologischer Mechanismus reichen aus, um auf einen
kausalen Zusammenhang zwischen miitterlichen Uberempfindlichkeitsreaktionen und fetaler
Bradykardie nach der Anwendung intravends verabreichter parenteraler Eisenpraparate zu schlieBen.
Eine beeintrachtigte Sauerstoffversorgung der Mutter im Rahmen der Uberempfindlichkeitsreaktion
kann eine fetale Hypoxie auslosen, die kompensatorisch zu einer fetalen Bradykardie flihren kann,
andere pathophysiologische Mechanismen kénnen jedoch nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte in
Abschnitt 4.6 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC) fir alle intravends
verabreichten parenteralen Eisenpraparate, unabhdngig von der Menge der derzeit verfligbaren Daten
Uber fetale Bradykardie, eine Empfehlung aufgenommen werden, dass das ungeborene Kind bei
intravendser Verabreichung parenteraler Eisenpraparate wahrend der Schwangerschaft sorgfaltig
tiberwacht werden sollte, da es infolge einer Uberempfindlichkeitsreaktion der Mutter zu einer fetalen
Bradykardie kommen kann.

Die kumulative Evidenz aus Spontanberichten ist aussagekraftig genug, um auf einen kausalen
Zusammenhang zwischen der Verwendung von intravendsen Darreichungsformen von Natrium-Eisen-
Gluconat-Komplex und einer oberflachlichen Thrombophlebitis an der Injektionsstelle zu schlieBen. Aus
diesem Grund sollte Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC) von
intraveno®s verabreichten Arzneimitteln, die den Natrium-Eisen-Gluconat-Komplex enthalten, um die
Nebenwirkung ,oberflachliche Thrombophlebitis an der Injektionsstelle™ mit der Haufigkeitsangabe
»hicht bekannt" erganzt werden. Die Packungsbeilage fiir intravends verabreichte Arzneimittel, die den
Natrium-Eisen-Gluconat-Komplex enthalten, ist entsprechend zu aktualisieren.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen flr parenterale
Eisenpraparate (auBer Eisen-Dextran) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des
Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die parenterale Eisenpraparate (auBer Eisen-Dextran)
enthélt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen,
unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geandert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die parenterale Eisenpraparate (auBer Eisen-Dextran) enthalten,
derzeit in der EU zugelassen sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt
die CMDh diese Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



Anhang II

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e Abschnitt 4.6

Die folgenden Angaben sollten fiir alle intravends verabreichten eisenhaltigen Arzneimittel hinzugefiigt
werden:

Nach parenteraler Eisengabe kann es zu fetaler Bradykardie kommen. Diese ist in der Regel

voriibergehend und tritt infolge einer UberemgfindIichkeitsreaktion der Mutter auf. Das
ungeborene Kind sollte wahrend einer intravendsen Verabreichung parenteraler

Eisenprdparate an schwangere Frauen sorgfaltig iiberwacht werden.

e Abschnitt 4.8
Die folgenden Angaben sollten bei intravendsen Darreichungsformen von Arzneimitteln, die Natrium-
Eisen-Gluconat-Komplex enthalten, hinzugeflgt werden:

GefaBerkrankungen:

Oberfldchliche Thrombophlebitis an der Injektionsstelle mit Haufigkeitsangabe ,nicht
bekannt"

Packungsbeilage

e 4. Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Sonstige Nebenwirkungen mit unbekannter Haufigkeit:
Reaktionen an der Einstichstelle
Venenentziindung mit Bildung von Blutgerinnseln, Symptome kdnnen Rotung, Schwellung

oder Schmerzen der Haut oder Verhdartung der Haut an der Einstichstelle sein.




Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juli 2019

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge 08.09.2019
der Stellungnahme an die zusténdigen

nationalen Behoérden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 07.11.2019

Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen):
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