Anhang 11

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Begriindung fur die Anderung
der Bedingungen fur die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Komplette Zusammenfassung der wissenschaftlichen Beurteilung von Eisen enthaltenden
Arzneimitteln zur intravendsen Anwendung (siehe Anhang I)

Im Jahr 2011 erhob die franzésische Arzneimittelbehérde (ANSM) Bedenken hinsichtlich des Risikos
fur Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Eisen enthaltende Arzneimittel zur intravendsen Anwendung
bei Eisenmangelzustanden, bei denen die orale Verabreichung nicht ausreichend wirksam ist oder
schlecht vertragen wird, insbesondere bei Patienten mit chronischer Nierenkrankheit (CNK)
(Hamodialyse), aber auch bei pra- oder postoperativen Zustanden oder bei intestinalen
Resorptionsstérungen. Als duBerst bedenklich wurde das Risiko im Zusammenhang mit
niedermolekularem Eisendextran (low molecular-weight iron-dextran, LMWID) angesehen,
insbesondere bei schwangeren Frauen mit Uterushypertonie.

Demzufolge ersuchte Frankreich den CHMP am 7. Dezember 2011 gemalf Artikel 31 der Richtlinie
2001/83/EG um eine Bewertung der oben genannten Bedenken in Bezug auf
Uberempfindlichkeitsreaktionen und deren Einfluss auf das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Eisen
enthaltenden Arzneimitteln zur intravenésen Anwendung und um ein Gutachten tGber MaRnahmen,
die fur die Gewéhrleistung einer sicheren und wirksamen Anwendung dieser Arzneimittel
erforderlich sind, sowie zu der Frage, ob die Genehmigung fur das Inverkehrbringen dieser
Arzneimittel aufrechterhalten, gedndert, ausgesetzt oder zuriickgezogen werden sollte.

Die von diesem Verfahren betroffenen Eisenverbindungen sind Eisengluconat (Eisen(l11)-Natrium-
Gluconat), Eisensaccharose, Eisendextran, Eisencarboxymaltose und Eisen(l11)-l1somaltosid 1000.

Der Begriff Uberempfindlichkeitsreaktion (oder allergische Reaktion) bezieht sich auf unerwiinschte
Reaktionen des normalen Immunsystems, wie z. B. Allergien und Autoimmunitat. Diese Reaktionen
kénnen schadlich, unangenehm und gelegentlich tddlich sein. Eine der Méglichkeiten der
Klassifikation von Uberempfindlichkeitsreaktionen ist die Schweregradskala nach Ring und
Messmerl. GemaR dieser Skala zeigen sich bei Grad | Hautsymptome oder leichtes Fieber; bei
Grad Il messbare, jedoch nicht lebensbedrohende kardiovaskulare Symptome (Tachykardie,
Hypotonie) sowie gastrointestinale (Ubelkeit) und respiratorische Storungen; bei Grad 111 Schock
und lebensbedrohende Krampfe der glatten Muskeln (Bronchien, Uterus) und bei Grad IV Herz-
und/oder Atemstillstand.

Die Inhaber der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen wurden vom CHMP aufgefordert, zum
Zweck der Uberprifung der Risiken fur allergische Reaktionen eine detaillierte Analyse nach Ring
und Messmer vorzulegen.

Der CHMP priifte alle verfiigbaren Daten zu Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Eisen enthaltende
Arzneimittel zur intravenésen Anwendung aus klinischen und praklinischen Studien, der
publizierten Literatur sowie der Anwendungsbeobachtung nach der Zulassung.

Praklinische Studien

Zu niedermolekularem Eisendextran (LMWID) und Eisen(ll1)-l1somaltosid 1000 wurden nur wenige
praklinische Studien durchgefuhrt, und in den von den Inhabern der Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen vorgelegten Daten wurden ausschlie3lich Studien mit sicherheitsrelevanten
Ergebnissen zur Immunogenitét bericksichtigt. Fur Eisengluconat (Eisen(l11)-Natrium-Gluconat)
wurde eine Ubersicht des Programms toxikologischer Untersuchungen vorgelegt, das zwischen den
1970er Jahren und 1996 im Rahmen der Zulassung des Eisen(l11)-Natrium-Gluconat-Komplexes
durchgefihrt wurde. Was Eisencarboxymaltose sowie Eisensaccharose betrifft, lie3 sich in

* Ring, J. and Messmer, K., Incidence and severity of anaphylactoid reactions to colloid volume substitutes.
Lancet (1977), S. 466-469.
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Tierversuchen an Meerschweinchen, denen Antikérper gegen Eisendextran enthaltendes
Immunserum verabreicht wurde, nach Verabreichung von Dextran eine deutliche Hautreaktion
beobachten (positive Kontrolle); nach Verabreichung von Eisencarboxymaltose oder
Eisensaccharose jedoch traten keine Hautreaktionen auf. Dariber hinaus wurde mit einem reversen
radialen Immundiffusionstest die In-vitro-Reaktivitat verschiedener zugelassener Eisenpraparate
gegenuber Anti-Dextran-Antikérpern untersucht.

Die Zytotoxizitat verschiedener Eisenkomplexe ist in der Literatur dokumentiert. Sie wird durch die
Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) vermittelt. Diese Zytotoxizitat weisen verschiede
Eisenkomplexe auf, der Effekt steht jedoch mit der Stabilitat des Komplexes und folglich des fir die
Umhiullung verwendeten Kohlehydrats in Zusammenhang. Die Diskussion der vorliegenden
praklinischen Daten fiihrte jedoch nicht zur Klarung der Fragen hinsichtlich der Immunogenitét,
sodass die vorliegenden préaklinischen Daten keine soliden Schlussfolgerungen erlaubten. Vielmehr
grundeten sich die Schlussfolgerungen des CHMP auf klinische und Pharmakovigilanzdaten.

Klinische Sicherheit

Klinische Studien

Eisen(l11)-hydroxid-Dextran-Komplex

Zu niedermolekularem Eisen(l11)-hydroxid-Dextran wurden von den Inhabern der Genehmigungen
fur das Inverkehrbringen nur zwei Studien durchgefihrt.

Es wurde eine systematische Ubersicht der einschlagigen publizierten Literatur erstellt, wobei
randomisierte klinische Studien sowie Studien mit anderen Designs, wie unkontrollierte
retrospektive und prospektive Studien, eingeschlossen wurden, wenn darin Giber UAW im
Zusammenhang mit der Anwendung von niedermolekularem Eisendextran (low molecular weight
iron dextran, LMWID) berichtet wurde.

Insgesamt wurden 33 Verdffentlichungen ermittelt, in denen Uber die Sicherheit von LMWID
berichtet wurde. Die Uberwiegende Mehrzahl dieser Verodffentlichungen betraf Patienten mit
chronischer Nierenkrankheit (CNK) und die Behandlung von Patienten, die chronische Hamodialyse
(HD) bendétigten.Weitere Gruppen umfassten Patienten, die sich zu Hause vollstandig parenteral
ernahrten, die oral verabreichtes Eisen nicht vertrugen oder nicht darauf ansprachen, Kinder mit
entzundlichen Darmerkrankungen (inflammatory bowel disease, IBD), Krebspatienten und
schwangere Frauen. Es wurden verschiedene Behandlungsregime angewendet: von einer
Erhaltungsdosis von 100 mg bei HD bis hin zu beschleunigter Infusion hoch dosierter Einzelgaben
(TDI). Bei der Mehrzahl der Studien handelte es sich um retrospektive Studien.

In den meisten Publikationen wurde der Grof3teil der im Zusammenhang mit LMWID berichteten
anaphylaktoiden Reaktionen nach Ring und Messmer als Reaktionen vom Schweregrad | oder 1l
eingestuft. Es wurde allerdings auch eine Reaktion IV. Grades (Herzstillstand) in der Publikation
von Fishbane et al. (1996) beschrieben, sowie insgesamt fiinfzehn Uberempfindlichkeitsreaktionen
(7,3 %) grofRtenteils Il. und Ill. Grades (Haddad et al., 2009) in der HD-Population, die alle
wéhrend der Testgabe auftraten.

In der CNK-Population wurde eine héhere Inzidenz unerwinschter Ereignisse (UE) pro Patient
insgesamt sowie eine hdhere Exposition unter LMWID im Vergleich zur Eisensaccharose-Gruppe
beobachtet, jedoch kein Unterschied zwischen Eisensaccharose und Eisengluconat (Ganguli et al.,
2008).
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In drei Publikationen zur Eisenmangelanamie wurde Uber keinerlei anaphylaktoide Reaktionen
berichtet.

In der Population mit entziindlichen Darmerkrankungen kam es nach Khalil et al., 2011 bei 6 % der
Patienten zu anaphylaktoiden Reaktionen (Grad I-11 nach Ring und Messmer).

Eisen(l11)-1somaltosid 1000

Zu Eisen(lll)-1somaltosid 1000 gibt es zurzeit nur drei abgeschlossene Studien und elf Studien
dauern noch an. Alle diese Studien wurden nach Protokollen durchgefiihrt, die eine Testgabe nicht
vorsahen.

In den abgeschlossenen Studien kam es bei drei Patienten zu UAW von moglicherweise allergischer
Art. Bei der Analyse der allergischen Reaktionen nach Ring und Messmer wurden zwei UAW
berlcksichtigt, die in den analysierten oder abgeschlossenen Studien beobachtet worden waren.
Bei den noch andauernden klinischen Studien wurde Uber nur zwei schwerwiegende unerwinschte
Reaktionen berichtet. Insgesamt wurden also vier Félle allergischer Reaktionen, die méglicherweise
mit Eisen(l11)-Isomaltosid 1000 in Zusammenhang stehen, in den Studien beobachtet. Dieses
Ergebnis bezieht sich auf etwa 260 Patienten, die an klinischen Studien zu Eisen(l11)-Isomaltosid
1000 (bei denen auch Sicherheitsparameter geprift wurden) teilnahmen. Insgesamt liegen aus
klinischen Studien nur sehr wenige Daten zur Sicherheit vor. Daher kénnen allein aus diesen
Studien allein keine Schlisse Uber die Sicherheit gezogen werden.

Eisen(l11)-Natrium-Gluconat

Zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Eisen(l11)-Natrium-Gluconat als
Erstlinientherapie gegen Eisenmangelanamie bei hamolysepflichtigen Nierenpatienten unter
zusatzlicher Behandlung mit rekombinantem humanen Erythropoietin wurden eine
zulassungsrelevante und eine unterstutzende kontrollierte Studie an erwachsenen Patienten
durchgefihrt.

In der kontrollierten zulassungsrelevanten Studie erhielten insgesamt 88 Patienten Eisen(l11)-
Natrium-Gluconat. Bei drei Patienten traten allergische Reaktionen auf, die zum Absetzen des
Arzneimittels fuhrten. Die bei Patienten in allen Behandlungsgruppen am haufigsten aufgetretenen
UE waren Hypotonie (48,7 %), Ubelkeit (31,9 %), Erbrechen (22,1 %) und Krampfe. Von
Bedeutung ist, dass es sich bei Hypotonie, Ubelkeit, Erbrechen und Krampfen um Symptome
handelt, die haufig mit einer Hamodialyse verbunden sind. Bei 32 von 88 Patienten kam es zu einer
Reaktion an der Injektionsstelle.

Publizierte Arbeiten wurden ebenfalls vorgelegt. In samtlichen vorgelegten Studien wurde Uber nur
eine lebensbedrohende Reaktion berichtet (Michael et al., 2002). Diese trat bei einem Patienten mit
anamnestisch bekannter Allergie gegen mehrere Arzneimittel auf, einschliel3lich einer Anaphylaxie
gegen Eisendextran. Dariber hinaus wurde Uber nur drei Patienten mit schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen im Zusammenhang mit intravenésem Eisen(l11)-Natrium-Gluconat
berichtet. Bei einem dieser Féalle handelte es sich um eine anaphylaktoide Reaktion, bei einem
anderen moglicherweise um eine schwere allergische Reaktion. Es ist u. U. von Interesse, dass
diese Patienten allergisch gegen Penicillin bzw. Latex waren. Der CHMP diskutierte die Mdglichkeit,
dass bei Patienten mit Allergien (insbesondere Typ-1-Allergien) ein erhdhtes Risiko fur
schwerwiegende allergische Reaktionen gegen intravendses Eisen besteht.

Die zu den Themen Sicherheit wahrend der Schwangerschaft und intestinalen
Resorptionsstérungen vorgelegten Daten waren &uf3erst begrenzt. In einer Studie wurde gezeigt,
dass die langsame Verabreichung von Eisen(l11)-Natrium-Gluconat zu weniger allergischen
Reaktionen fuhrte als die Verabreichung innerhalb eines kiirzeren Zeitraums.
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Eisencarboxymaltose

Insgesamt 13 134 Patienten beteiligten sich an 29 Studien der Phasen 1 bis 3 auf verschiedenen
Anwendungsgebieten (Nephrologie, Gynakologie, Gastroenterologie, Neurologie, Kardiologie und
Eisenmangelandmie), die von den Inhabern der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen in
Auftrag gegeben worden waren. Davon erhielten 6 608 Patienten Eisencarboxymaltose und wurden
mit den Patienten verglichen, die andere parenterale Eisenpraparate erhielten.

Bei allen Studien zusammengenommen wurden 36 Uberempfindlichkeitsreaktionen an 35 Patienten
beobachtet.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen gab an, dass 25 Ereignisse mit
Eisencarboxymaltose in Zusammenhang standen (20 Grad I, 2 Grad Il, 2 Grad 111 und 1 Grad 1V), 2
Ereignisse wahrscheinlich nicht durch Eisencarboxymaltose bedingt waren (1 Grad 11 und 1 Grad 1V)
und 9 Ereignisse nicht durch Eisencarboxymaltose verursacht waren (6 Grad I, 1 Grad Il und 2 Grad
I1). Alle Patienten erholten sich von der Uberempfindlichkeitsreaktion. Bei einem Patienten trat die
Uberempfindlichkeitsreaktion nach der ersten und der zweiten Injektion auf. Fir die
Uberempfindlichkeitsreaktionen wurde weder eine Abh&angigkeit von der Dosis noch von der
Verabreichungsmethode (Injektion eines nicht verdinnten Bolus vs. Infusion einer verdiinnten
Lésung) beobachtet.

Eisensaccharose

Es wurden 22 klinische Studien vorgelegt. Insgesamt wurden in allen Armen dieser klinischen
Prufungen zusammengenommen mehr als 8 000 Patienten untersucht bzw. behandelt, von denen
fast die Halfte (n = 4 048) Eisensaccharose als Prifpraparat oder Vergleichspraparat erhielt. Die
anderen Gruppen von Kontrollpatienten erhielten entweder i.v. verabreichte Eisenpraparate (n =
3 364), oral verabreichtes Eisen (n = 887), Placebo (n = 256) oder die Standardbehandlung (n =
159). In einigen Studien wurde nur Eisensaccharose untersucht, bei anderen war ein Arm mit
Placebo oder Standardbehandlung eingeschlossen und in wieder anderen Studien wurde ein
anderer Wirkstoff als Vergleichssubstanz verwendet.

Den Angaben zur Klassifikation nach Ring und Messmer zufolge erholten sich 20 Patienten ohne
Folgeerscheinungen, und in einem Fall (Grad I, ein Patient) hielt die Reaktion bei der letzten
Nachuntersuchung noch an. Die 15 nicht schwerwiegenden Félle wurden entsprechend dem
Algorithmus von Ring und Messmer alle als Falle 1. oder Il. Grades eingestuft. Die 6
schwerwiegenden Félle wurden als 1 Fall I. Grades, 2 Falle I1l. Grades und 3 Félle 1V. Grades
eingestuft. Die Haufigkeit mit Uberempfindlichkeit verbundener Ereignisse infolge einer
Eisensaccharosebehandlung (0,27 %), die in den ausgewerteten klinischen Prifungen beobachtet
wurde, lag deutlich niedriger als das Risiko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen bei den
entsprechenden Hintergrundpopulationen (1,2-16,8 %0).

Anwendungsbeobachtung nach der Zulassung

Die wichtigsten Daten zur Sicherheit, die vom CHMP fiur seine Bewertung und seine
Schlussfolgerungen herangezogen wurden, stammten bei allen Eisenverbindungen aus der
Anwendungsbeobachtung nach der Zulassung.

Eisen(l11)-hydroxid-Dextran-Komplex

Ab dem Zeitpunkt der Zulassung bis zum 29. Februar 2012 waren insgesamt 587 Fallberichte
eingegangen, was eine Melderate fur UAW von 0,003 % ergibt (entspricht 1 039 Fallberichten pro
100 000 Patiententage). Die Mehrzahl der Falle wurde als schwerwiegend eingestuft (366/587; 62
%).
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Bei insgesamt 168 der Falle trat ein Primarereignis in der Systemorganklasse (SOC) ,,Erkrankungen
des Immunsystems* auf (28,6 %), 147 davon waren schwerwiegend. Alle Féalle aus dieser SOC
wurden nach Ring und Messmer klassifiziert.

Die meisten Félle wurden als Ereignisse Ill. Grades eingestuft (53 %), am zweith&ufigsten waren
Ereignisse Il. Grades (32 %). Unter den als Ill. Grades eingestuften Fallen wurden die meisten als
»anaphylaktischer Schock* bezeichnet, wobei als Ergebnis entweder ,erholt“, ,nicht erholt” (nur 1
Fall) oder ,,unbekannt“ (8 Falle) angegeben wurde. Sechs Falle (4 %) wurden als IV. Grades
klassifiziert (2 gemeldete anaphylaktische Schocks, die zum Tode, und 4 anaphylaktische Schocks,
die zum Herzstillstand fuhrten; alle Patienten erholten sich vollstandig).

Bei einigen Fallen (108 von 168) wurde auch die Zeit bis zum Einsetzen der Reaktion angegeben.
Bei etwa 90 % der Falle mit Angabe der Zeit bis zum Einsetzen trat die Reaktion innerhalb der
ersten 10 Minuten nach Verabreichung ein und bei etwa einem Drittel wahrend der Testgabe. In
nur einem Fall wurde berichtet, dass es sich um ein spat einsetzendes Ereignis handelte (Einsetzen
nach einem Tag). Bei 94 der 168 Falle wurde den Berichten zufolge eine antiallergische Behandlung
durchgefihrt.

Alle gemeldeten schwerwiegenden Falle, bei denen das Primarereignis keine Erkrankung des
Immunsystems war, wurden entsprechend den gemeinsamen Terminologiekriterien fur
unerwinschte Ereignisse (common terminology criteria for adverse events, CTCAE) I11.-V. Grades
Uberpruft, um sicherzustellen, dass keine mdglicherweise schwerwiegenden allergischen
Reaktionen Ubersehen worden sind (n = 219 zuséatzliche Falle).

Bei der Klassifikation der Falle, die nicht als Reaktionen des Immunsystems gemeldet worden
waren, wurden gemanR CTCAE etwa 20 % als Ill. Grades eingestuft. Die Uberwiegende Mehrzahl der
Falle konnte nicht als mdglicherweise schwerwiegende allergische Reaktion bewertet werden.

Sechs Falle wurden als V. Grades eingestuft; davon fuhrten alle zum Tode aufgrund von
Herzstillstand, Hypotonie oder Kreislaufversagen.

Eisen(l11)-1somaltosid 1000

Bis zum 29. Februar 2012 waren insgesamt 26 Fallberichte zu Uberempfindlichkeitsreaktionen
eingegangen, was einer Melderate fir UAW von 0,02 % entspricht.

Die Mehrzahl der Falle wurde als schwerwiegend eingestuft, und bei funf Fallen trat ein
Primarereignis auf, das das Immunsystem betraf. Davon wurde eines als nicht schwerwiegend
eingestuft und vier als schwerwiegend.

Gemal der Skala von Ring und Messmer wurden drei Falle als anaphylaktoide Reaktionen II.
Grades und einer als Ill. Grades klassifiziert. Bei zwei Fallen wurden keine Symptome gemeldet
und es wurde weder angegeben, ob die Reaktion behandelt wurde, noch ob die Reaktion zu einem
anderen Zeitpunkt einsetzte als dem fiir das Ereignis gemeldeten Tag, was eine Klassifizierung
dieser Ereignisse erschwert. Alle finf Patienten erholten sich vollstandig.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass fir Eisen(l11)-Isomaltosid 1000 insgesamt 26
Spontanmeldungen eingegangen sind. Davon wurden 17 als schwerwiegend beurteilt, und funf
stellten, wie oben erwahnt, eine Erkrankung des Immunsystems dar. Von diesen wurden
wiederum 3 als anaphylaktoide Reaktionen klassifiziert. Zwei dieser anaphylaktoiden Reaktionen
betrafen Patienten mit Morbus Crohn.

Eisengluconat (Eisen(l11)-Natrium-Gluconat)

Die folgenden Analysen wurden an spontan gemeldeten oder angeforderten Fallen durchgefiihrt, ob
medizinisch bestétigt oder nicht, die bis zum 15. Dezember 2011 eingegangen waren. Es wurden
nur die Falle bericksichtigt, in denen Eisen(l11)-Natrium-Gluconat parenteral verabreicht wurde.
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Insgesamt wurden 1 646 Falle, darunter 546 schwerwiegende und 1 103 nicht schwerwiegende,
verzeichnet, die 6 179 UAW entsprachen.

Was allergische Reaktionen betrifft, wurden insgesamt 846 Falle bzw. 1 524 UAW/UE identifiziert,
von denen die eine Hélfte schwerwiegend, die andere Halfte nicht schwerwiegend war.

Eisen(l11)-Natrium-Gluconat wurde v. a. zur Behandlung der Eisenmangelanamie verschrieben und
selten zur Behandlung der Andmie wéhrend der Schwangerschaft.

Von 20 Patienten, bei denen es zu einer Reaktion IV. Grades kam, starben sechs (6). Von diesen 6
Patienten starben 5 an einer nicht-allergischen Reaktion einige Tage nach der letzten Injektion (d.
h. Komplikationen bei einer Amputation, septischer Schock, Komplikationen einer
bronchopulmonalen Erkrankung, Rhabdomyolyse und Lungenembolie). Ein Patient mit
vorbestehenden Allergien und nicht weiter spezifizierten schweren Komplikationen nach der
Verabreichung von Dextran erhielt eine Uberdosis Eisen(l11)-Natrium-Gluconat und starb an einem
akuten Herzinfarkt am Tage der Eisengluconat-Infusion.

Von den 20 Patienten mit einer anaphylaktischen Reaktion IV. Grades wiesen 35 % (7/20)
Uberempfindlichkeitsreaktionen in der Anamnese auf. Dies bestétigt die Schlussfolgerung, dass bei
Patienten mit bekannten Allergien oder mit Stérungen des Immunsystems oder entziindlichen
Erkrankungen (z. B. systemischer Lupus erythematodes, rheumatoide Arthritis) ein erhdhtes Risiko
fur Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht.

Bei etwa einem Drittel der Falle insgesamt (223/846) erholten sich die Patienten nach dem
Absetzen des Arzneimittels vollstandig. Bei 3 % der Falle, bei denen Eisen(l11)-Natrium-Gluconat
erneut verabreicht wurde, traten bei den Patienten dieselben Arten von UAW wieder auf, dabei
Uberwiegend allergische Reaktionen ohne Verschlimmerung der Symptome. Nur bei 1 Patienten
kam es zu einer Verschlimmerung der Symptome bei Wiederaufnahme der Behandlung mit
Eisen(l11)-Natrium-Gluconat: eine geringfugige Hautreaktion an der Infusionsstelle, dann
Hypotonie, Synkope, Ubelkeit und Erbrechen nach der zweiten Gabe. Alle diese Patienten erholten
sich nach Absetzen des Arzneimittels.

Unter den Fallen mit Uberempfindlichkeitsreaktionen befanden sich auch schwangere Frauen. Bei
19 schwangeren Frauen kam es zu mindestens einer anaphylaktischen Reaktion. Diese 19
Patientinnen erholten sich nach Absetzen des Eisen(l1l)-Natrium-Gluconats mit oder ohne
entsprechende Behandlung. Die meisten erhielten nur eine Infusion. Bei etwa 80 % der Falle war
der Ausgang der Schwangerschaft unbekannt. Aufgrund der &uf3erst geringen Exposition gegentber
Eisen(l11)-Natrium-Gluconat in utero ist es unwahrscheinlich, dass Missbildungen bei Neugeborenen
auftreten.

Unter den 846 Fallen mit allergischen Reaktionen erhielten 55 Patienten (6,5 %) eine Testgabe
Eisen(l11)-Natrium-Gluconat vor der ersten i.v. Infusion. Die Testgabe verhindert anscheinend das
Auftreten schwerer Reaktionen nicht. Des Weiteren kann eine Testgabe dem behandelnden Arzt
das Gefuhl falscher Sicherheit vermitteln, es sei unwahrscheinlich, dass eine allergische Reaktion
eintritt.

Eisencarboxymaltose

Bis zum 31. Dezember 2011 waren insgesamt 236 Fille von Uberempfindlichkeit bei einer
Exposition von insgesamt 393 160 Patientenjahren identifiziert worden. Dies entspricht einer
Haufigkeitsrate fir Uberempfindlichkeitsreaktionen von 0,06 %, die geringer ist als die bei
klinischen Prifungen beobachtete Haufigkeitsrate.

Die Auswertung des Schweregrads der Falle von Uberempfindlichkeit nach der Zulassung ergab,
dass 33 der 178 Patienten mit schwerwiegenden Reaktionen stationar behandelt werden mussten.
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Von den 178 schwerwiegenden Fallen waren 31 lebensbedrohend, wobei 6 dieser Patienten
Allergien in der Anamnese aufwiesen. Ein Fall endete tédlich.

Die meisten mit Uberempfindlichkeit verbundenen UE (26,1 %) setzten zwischen 5 und 30 Minuten
nach der Behandlung mit Eisencarboxymaltose ein, am zweithaufigsten waren mit
Uberempfindlichkeit verbundene UE, die wahrend der Infusion/Injektion auftraten (15,9 %).

Ein einheitliches Muster oder eine pradiktive Dosis oder Infusionsgeschwindigkeit, das oder die mit
der Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten dieser Ereignisse in Beziehung steht, scheint es nicht zu
geben, und v. a. scheinen héhere individuelle Dosen nicht mit einer gesteigerten Haufigkeit oder
einem hdheren Schweregrad der Ereignisse zu korrelieren.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Daten aus der Anwendungsbeobachtung mit dem
bekannten Sicherheitsprofil von Eisencarboxymaltose in Einklang stehen. Insgesamt wurden 236
Falle von Uberempfindlichkeitsreaktionen gemeldet (hauptsachlich I. und 11. Grades). Insgesamt
wurden 34 Ereignisse (14,4 %) Ill. Grades und 2 Ereignisse (0,8 %) IV. Grades gemeldet. Alle
dieser Patienten erholten sich. Es wurde auch ein tddlicher Fall berichtet.

Eisensaccharose

In der Datenbank des Inhabers der Genehmigung fir das Inverkehrbringen wurden insgesamt 317
Falle von Uberempfindlichkeit identifiziert, die innerhalb von 13 824 369 Patientenjahren auftraten
(Stichtag: 31. Dezember 2011). Bei der Mehrzahl der Patienten handelte es sich um Frauen.

Bei 8 der insgesamt 51 lebensbedrohenden Falle (15,7 %; 8/51 Falle, einer davon IV. Grades)
wiesen die Patienten Allergien in der Anamnese auf. Eine Pradisposition fir Allergien oder ein
vorbestehendes Asthmaleiden kdnnen zu schwereren Reaktionen fuhren.

Die unmittelbar vor den Ereignissen verabreichten Dosen variieren betrachtlich, sowohl in der
Datenbank zu klinischen Prufungen als auch in der Datenbank mit den Sicherheitsergebnissen aus
dem Zeitraum nach der Zulassung. Es lasst sich weder ein einheitliches Muster erkennen noch eine
pradiktive Dosis ableiten, und héhere individuelle Dosen scheinen nicht mit einer gesteigerten
Haufigkeit oder einem hdheren Schweregrad der Ereignisse zu korrelieren.

Es gibt weder ein einheitliches Muster noch eine pradiktive Dosis oder Verabreichungsart, das oder
die mit dem Auftreten dieser Ereignisse in Beziehung steht, und v. a. scheinen hdhere individuelle
Dosen nicht mit einer gesteigerten Haufigkeit oder einem héheren Schweregrad der Ereignisse zu
korrelieren.

Die meisten mit Uberempfindlichkeit verbundenen Ereignisse (15,1%) traten zwischen 1 und 24
Stunden nach der Behandlung mit Eisensaccharose auf, am zweithaufigsten waren mit
Uberempfindlichkeit verbundene Ereignisse, die nach 5 bis 30 Minuten einsetzten (13,9%).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass nach der Zulassung 317 Falle von
Uberempfindlichkeitsreaktionen gemeldet wurden (Haufigkeitsrate 0,0022 %). Bei den Fallen mit
bekanntem Ausgang kam es fast durchweg zu einer Erholung ohne Folgeerscheinungen (94,8 %).
Den Angaben des Inhabers der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen zufolge waren von den 9
Fallen von Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Todesfolge sechs (1,9 %, 6/317) durch die
Behandlung bedingt.

Testgabe

FuUr einige der Uberpruften parenteralen Eisenpraparate wird empfohlen, vor der endgultigen
Verabreichung eine Testgabe zu verabreichen. Da die Daten aus der Anwendungsbeobachtung
zeigen, dass eine erfolgreiche Testgabe dem Arzt, der das Arzneimittel verabreicht, ein falsches
Gefuhl der Sicherheit vermitteln kann, sollte auf die Verabreichung einer Testgabe verzichtet
werden. Stattdessen sollte jede Eisengabe mit Vorsicht erfolgen, auch bei wiederholter
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Verabreichung. Der CHMP empfahl daher, dass fir keines der Eisen enthaltenden Arzneimittel zur
intravenésen Anwendung Testgaben verabreicht werden sollten.

MaRRnahmen zur Risikominimierung und sonstige PharmakovigilanzmafRnahmen

Der CHMP erachtete es als notwendig, im Rahmen der Mallnhahmen zur Risikominimierung
sicherzustellen, dass alle relevanten Informationen zur sicheren Anwendung dieser Arzneimittel auf
alle zugelassenen Arzneimittel angewandt werden, und stimmte daher dem Wortlaut fur alle
wichtigen Abschnitte, die sich auf das Risiko fuir Uberempfindlichkeitsreaktionen beziehen,
einschliel3lich der Abschnitte Uber Schwangerschaft, zu.

Der CHMP befluirwortete eine Mitteilung an die Angehdorigen der Gesundheitsberufe (Direct
Healthcare Professional Communication, DHPC), um das Ergebnis dieser Uberprifung bekannt zu
geben und die Angehdrigen der Gesundheitsberufe Uber die aktualisierte Verabreichungsmethode
fur diese Arzneimittel zu informieren, die ein Umfeld mit geschulten Mitarbeitern und Ausristung
fur WiederbelebungsmaRnahmen vorsieht, und um das Risiko von Uberempfindlichkeitsreaktionen
hervorzuheben.

Dariiber hinaus forderte der CHMP die Inhaber der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen auf,
jahrlich kumulative Ubersichten der Fallberichte zu Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich
aller Falle mit Todesfolge und aller Falle im Rahmen von Schwangerschaften, zusammen mit den
jahrlichen Anwendungsdaten vorzulegen. Diese Empfehlung wurde auch vom PRAC im Rahmen der
vom CHMP gewiinschten Konsultation ausgesprochen.

Der CHMP kam zudem Uberein, dass fur die Arzneimittel, fur die bereits ein Risikomanagementplan
vorliegt, ein aktualisierter Risikomanagementplan vorgelegt werden muss. Des Weiteren forderte
der CHMP die Inhaber der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen auf, fur Arzneimittel, fur die
noch kein EU-Risikomanagementplan existiert, einen solchen vorzulegen.

Daruber hinaus forderte der PRAC, dass zusammen mit dem Risikomanagementplan das Protokoll
fur eine Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung (Post-Authorisation Safety Study, PASS)
vorgelegt werden soll, mithilfe derer die Sicherheitsprobleme im Zusammenhang mit
Uberempfindlichkeitsreaktionen genauer charakterisiert werden sollen. Diese Empfehlung wurde
auch vom PRAC im Rahmen der vom CHMP gewlinschten Konsultation ausgesprochen.

Schliellich forderte der CHMP die Inhaber der Genehmigungen fir das Inverkehrbringen auf, im
Rahmen des Risikomanagementplans Informationsmaterial fir behandelnde Arzte und Patienten
vorzulegen, in denen auf das Risiko von Uberempfindlichkeitsreaktionen und die entsprechenden
Warnhinweise aufmerksam gemacht wird (z. B. durch eine Checkliste zur Umsetzung auf Ebene der
einzelnen Lander).

Schlussfolgerungen

Der Ausschuss prifte alle verfligbaren Daten zur Sicherheit von Eisen enthaltenden Arzneimitteln
zur intravendsen Anwendung aus klinischen und préklinischen Studien, der publizierten Literatur
und der Anwendungsbeobachtung nach der Zulassung im Hinblick auf
Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Da sich die Schlussfolgerungen dieser Beurteilung hauptsachlich auf die Anwendungsbeobachtung
nach der Zulassung griindeten, war eine Differenzierung zwischen den verschiedenen
Eisenkomplexen im Hinblick auf Uberempfindlichkeitsreaktionen nicht moglich. Daher sind die
Schlussfolgerungen des CHMP auf alle in dieser Befassung gepriften Eisenkomplexe anzuwenden.
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Der CHMP kam zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fur Eisen enthaltende
Arzneimittel zur intravenésen Anwendung positiv ist, da bei der Behandlung des Eisenmangels in
Situationen, in denen der orale Verabreichungsweg nicht ausreichend ist oder schlecht vertragen
wird, der Nutzen die Risiken weiterhin Gberwiegt. Dariber hinaus kam der CHMP Uber weitere
Anderungen der Produktinformationen sowie zusatzliche PharmakovigilanzmaRnahmen und
MaRnahmen zur Risikominimierung tiberein, um dem Risiko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen bei
allen Patienten, einschlie3lich schwangerer Frauen, Rechnung zu tragen. Insbesondere im Hinblick
auf Schwangerschaften empfahl der CHMP, intravends zu verabreichende Eisenkomplexe nicht in
frihen Stadien anzuwenden, da oral eingenommene Eisenpraparate im ersten Trimester u. U. gut
vertragen werden. In spateren Stadien der Schwangerschaft kdnnen intravenése Eisenpraparate
verabreicht werden, jedoch erst nach sorgfaltiger Abwagung der damit verbundenen Risiken fir
Mutter und Kind. Bei Patienten mit vorbestehenden Allergien oder mit Stérungen des
Immunsystems oder entzindlichen Erkrankungen (z. B. systemischer Lupus erythematodes,
rheumatoide Arthritis) kann sich durch Verabreichung dieser Arzneimittel das Risiko erhéhen, da
sich ihre Erkrankung verschlimmern kann. Daher sollten diese Patienten intravenéses Eisen
enthaltende Arzneimittel nur erhalten, wenn davon auszugehen ist, dass der Nutzen die Risiken
Uberwiegt. Die Verabreichung dieser Eisenkomplexe sollte in einem Umfeld erfolgen, in dem die
Mitarbeiter in der Erkennung und Behandlung von Uberempfindlichkeitsreaktionen geschult sind
und das flur die Durchfihrung von WiederbelebungsmalRnahmen ausgeristet ist. Dartber hinaus
wird eine sorgfaltige Uberwachung der Patienten wahrend und fir mindestens 30 Minuten nach der
Verabreichung eines intravendsen Eisenpraparats auf Anzeichen von Uberempfindlichkeit
empfohlen.

Der CHMP stellte fest, dass Informationen zu Testgaben nicht sinnvoll sind, da sie den Angehérigen
der Gesundheitsberufe ein falsches Gefuihl der Sicherheit vermitteln kénnen.

Der CHMP befurwortete eine Mitteilung an die Angehdrigen der Gesundheitsberufe (Dear
Healthcare Professional Communication, DHPC) zur Information Uber das Ergebnis dieser Prufung.

Der CHMP kam des Weiteren Uberein, dass die Inhaber der Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen jahrliche kumulative Ubersichten iber die Fallberichte zu
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich aller Félle mit Todesfolge und aller Falle im Rahmen
von Schwangerschaften, zusammen mit den Daten zur Anwendung vorlegen sollten, wobei stets
derselbe Datenstichtag, dieselbe Definition fur die Exposition bzw. fir Ereignisse sowie die
Einteilung des Schweregrads nach Ring und Messmer anzuwenden sind. Die Inhaber der
Genehmigungen fur das Inverkehrbringen sollten dariiber hinaus ihren Risikomanagementplan
abandern, im Rahmen des Risikomanagementplans ein Protokoll fir eine PASS vorlegen, mithilfe
derer die Sicherheitsprobleme im Zusammenhang mit Uberempfindlichkeitsreaktionen genauer
charakterisiert werden kénnen, sowie Informationsmaterialien fir behandelnde Arzte und Patienten
zur Verfugung stellen. Letztere sollten auch in den Risikomanagementplan aufgenommen werden,
um so auf das Risiko von Uberempfindlichkeitsreaktionen und die entsprechenden Warnhinweise
aufmerksam zu machen.

Nutzen-Risiko-Verhaltnis

Der Ausschuss kam zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fur Eisen enthaltende
Arzneimittel zur intravenésen Anwendung bei Eisenmangelzustanden, bei denen oral
einzunehmendes Eisen nicht ausreichend wirksam ist oder schlecht vertragen wird, vorbehaltlich
der vereinbarten Einschrankungen, Warnhinweise, Anderungen der Produktinformationen,
zusatzlichen PharmakovigilanzmafRnahmen und Risikominimierungsmafnahmen unter normalen
Anwendungsbedingungen weiterhin positiv ist.
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Grunde fur die Anderung der Bedingungen fur die Genehmigung fir das
Inverkehrbringen

In Erwagung nachstehender Grinde:

. Der Ausschuss nahm das Verfahren nach Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG fiir Eisen
enthaltende Arzneimittel zur intravendsen Anwendung zur Kenntnis.

. Der Ausschuss hat alle verfugbaren Daten zur Sicherheit von Eisen enthaltenden
Arzneimitteln zur intravendsen Anwendung aus klinischen und préaklinischen Studien,
pharmakoepidemiologischen Studien, der publizierten Literatur sowie der
Anwendungsbeobachtung nach der Zulassung im Hinblick auf Uberempfindlichkeitsreaktionen
gepruft.

° Der Ausschuss ist der Auffassung, dass der Nutzen von Eisen enthaltenden Arzneimitteln
zur intravendsen Anwendung in der Behandlung von Eisenmangelzustanden, bei denen der
orale Verabreichungsweg nicht ausreichend ist oder schlecht vertragen wird, weiterhin die
Risiken tberwiegt.

. Der Ausschuss hat des Weiteren betont, dass intravendse Eisenpraparate nur in einem
Umfeld verabreicht werden sollten, in dem Mitarbeiter, die in der Erkennung und Behandlung
anaphylaktischer/anaphylaktoider Reaktionen geschult sind, sowie eine Ausristung fur
Wiederbelebungsmaflnahmen umgehend verflgbar sind; dartber hinaus wurde eine sorgfaltige
Uberwachung der Patienten wahrend und fiir mindestens 30 Minuten nach der Verabreichung
eines intravendsen Eisenpraparats auf Anzeichen von Uberempfindlichkeit empfohlen.

. Der Ausschuss ist der Ansicht, dass bei Patienten mit vorbestehenden Allergien
(einschliefilich Allergien gegen Arzneimittel) oder mit Stérungen des Immunsystems oder
entzundlichen Erkrankungen (z. B. systemischer Lupus erythematodes, rheumatoide Arthritis)
sowie bei Patienten mit schwerem Asthma, bekannten Ekzemen oder sonstigen atopischen
Allergien in der Anamnese ein erhohtes Risiko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen besteht und
bei diesen Patienten intravendse Eisenpréparate nur angewendet werden sollten, wenn davon
auszugehen ist, dass der Nutzen die Risiken deutlich Uberwiegt.

. Der Ausschuss war angesichts der derzeit vorliegenden Sicherheitsdaten der Ansicht, dass
diese Eisen enthaltenden Arzneimittel zur intravenésen Anwendung bei Patienten mit
anamnestisch bekannten Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile dieser Arzneimittel sowie bei Patienten, bei denen allergische
Reaktionen gegen andere parenterale Eisen enthaltende Praparate aufgetreten sind,
kontraindiziert sein sollten, um ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis aufrecht zu erhalten; der
CHMP hat des Weiteren betont, dass diese Arzneimittel schwangeren Frauen im ersten
Trimester der Schwangerschaft nicht verabreicht werden sollten und eine Behandlung auf das
zweite oder dritte Trimester zu verlegen ist, sofern davon ausgegangen werden kann, dass der
Nutzen die mdglichen Risiken fur Mutter und Fetus deutlich Gberwiegt.

. Der Ausschuss gelangte zu der Ansicht, dass weitere Mallnahmen zur Risikominimierung,
wie etwa Informationsmaterialien fur Patienten und Angehérige der Gesundheitsberufe,
erforderlich sind; alle Inhaber der Genehmigungen fiur das Inverkehrbringen dieser Arzneimittel
werden aufgefordert, jahrliche kumulative Berichte Gber Uberempfindlichkeitsreaktionen
vorzulegen; der CHMP forderte die Inhaber der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen des
Weiteren auf, eine PASS durchzufuhren, mithilfe derer die Sicherheitsprobleme im
Zusammenhang mit Uberempfindlichkeitsreaktionen genauer bewertet werden kénnen, sowie
geeignete Informationsmaterialien fur verschreibende Arzte und Patienten zu entwickeln.
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gelangte der Ausschuss zu dem Schluss, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fiir Eisen enthaltende
Arzneimittel zur intravenésen Anwendung bei Eisenmangelzustanden, bei denen oral
einzunehmendes Eisen nicht ausreichend wirksam ist oder schlecht vertragen wird, vorbehaltlich
der vereinbarten Einschrankungen, Warnhinweise, Anderungen der Produktinformationen,
zusatzlichen Pharmakovigilanzmallhahmen und RisikominimierungsmalRnahmen unter normalen

Anwendungsbedingungen weiterhin positiv ist.
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