Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq
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Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika ta’ prodotti medicinali li fihom il-hadid li
jinghataw gol-vini (ara Anness I)

FI-2011, lI-agenzija Franciza tal-medicini (ANSM) kellha thassib fir-rigward tar-riskji ta’ reazzjonijiet ta’
sensittivita eccessiva ta’ prodotti li fihom il-hadid li jinghataw gol-vini indikati f'sitwazzjonijiet ta’
defi¢jenza tal-hadid fejn ir-rotta orali mhijiex bizzejjed jew mhux ittollerata tajjeb specjalment
f'pazjenti b’'mard kroniku tal-kliewi (CKD) (emodijalisi), izda wkoll f'sitwazzjonijiet gabel jew wara
operazzjoni, jew fil-kaz ta’ disturbi ta’ assorbiment intestinali. Dan ir-riskju kienu ta’ thassib partikulari
bi prodotti li fihom iron-dextran b’piz molekulari baxx (LMWID), b’'mod partikulari f'nisa tqgal li fughom
kienet osservata ipertonija tal-utru.

Fid-dawl ta’ dan ta’ hawn fuq, fis-7 ta’ Dicembru 2011 Franza talbet lis-CHMP skont I-Artikolu 31 tad-
Direttiva 2001/83/KE jivvaluta t-thassib ta’ hawn fug dwar sensittivita eccessiva u I-impatt taghha fuq
il-bilan¢ tal-beneficc¢ju-riskju ghal prodotti medicinali li fihom il-hadid li jinghataw gol-vini, u biex jaghti
I-opinjoni tieghu dwar mizuri mehtiega biex jigi zgurat I-uzu sigur u effettiv, u dwar jekk I-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ghal dawn il-prodotti ghandhiex tinzamm, tigi varjata, sospiza jew
irtirata.

Il-kumplessi tal-hadid involuti f'din il-pro¢edura huma I-glukonat tal-hadid (glukonat ferriku tas-sodju),
iron sucrose, iron dextran, iron carboxymaltose, u iron (I11) isomaltoside 1000.

Sensittivita ec¢¢essiva (maghrufa wkoll bhala reazzjonijiet allergici) tirreferi ghal reazzjonijiet mhux
mixtiega prodotti mis-sistema immuni normali, li jinkludu allergiji u awtoimmunita. Dawn ir-
reazzjonijiet jistghu jkunu ta’ hsara, jikkawzaw skumdita, jew xi kultant ikunu fatali. Wiehed mill-modi
kif ir-reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢¢essiva jigu kklassifikati huwa skont id-definizzjoni ta’ Ring u
Messmerl. Skont din id-definizzjoni Grad | juri sintomi tal-gilda u jew reazzjoni ta’ deni hafif; Grad 11
juri sintomi li jistghu jitkejlu, izda mhux ta’ periklu ghall-hajja, reazzjoni kardjovaskulari (takikardja,
pressjoni baxxa), disturbi gastrointestinali (dardir) u respiratorji; sintomi tal-Grad III juru xokk, spazmi
tal-muskoli I-lixxi (il-bronki, I-utru) li huma ta’ periklu ghall-hajja; u Grad 1V juri arrest kardijaku u/jew
respiratorju.

II-MAHSs intalbu mis-CHMP sabiex jipprovdu analizi dettaljata kklassifikata skont Ring u Messmer ghall-
fini tar-revizjoni tar-riskju ta’ reazzjonijiet allergici.

Is-CHMP irreveda d-dejta kollha disponibbli minn studji pre-klinic¢i u klini¢i, ricensjoni ppubblikata u
esperjenza wara t-tqeghid fis-suqg dwar ir-reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ta’ prodotti medicinali li
fihom il-hadid li jinghataw gol-vini.

Studji preklinici

L-istudji preklinici li saru b’iron dextrans b’piz molekulari baxx (LMWID) u iron(Ill) isomaltoside 1000
huma ftit biss u fil-prezentazzjoni tad-dejta mill-MAHs kienu referenzjati biss I-istudji b’sejbiet dwar is-
sigurta rilevanti ghall-immunogeni¢ita. Ghall-glukonat tal-hadid (glukonat ferriku tas-sodju) giet
ipprezentata harsa generali tal-programm tossikologiku li sar bejn is-snin sebghin u 1-1996 b’appogg
ghar-registrazzjoni tal-kumpless tal-glukonat ferriku tas-sodju. Ghal ferric carboxymaltose kif ukoll
ghal iron sucrose fi studji fuqg l-annimali fuq il-fniek tal-indi li kienu nghataw serum immuni li kien fih
antikorpi ta’ iron-dextran, giet osservata reazzjoni ¢ara tal-gilda wara I-ghoti ta’ dextran (kontroll
pozittiv). Madankollu, ma dehret I-ebda reazzjoni tal-gilda meta nghata ferric carboxymaltose jew iron
sucrose. Barra minn hekk ir-reattivita in vitro ta’ bosta preparazzjonijiet tal-hadid li jinghataw gol-vini
maqieghda fis-suq lejn antikorpi kontra dextran kienet ittestjata f’analizi reverse radial immunodiffusion.

1 Ring, J. and Messmer, K., Incidence and severity of anaphylactoid reactions to colloid volume substitutes. Lancet (1977), 466-469.
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I¢-citossicita ta’ bosta kumplessi tal-hadid kienet iddokumentata fil-ricensjoni. I¢-citossicita hija
medjata permezz tal-formazzjoni ta’ speci reattivi tal-ossigenu (ROS). Din i¢-citossicita hija proprija
ghal bosta kumplessi tal-hadid madankollu |-effett huwa relatat mal-istabbilta tal-kumpless u ghalhekk
tal-karboidrat uzat ghall-kisja. Madankollu d-diskussjoni tad-dejta preklinika ezistenti ma ¢caratx il-
punt immunogeniku, ghalhekk id-dejta pre-klinika ezistenti ma tippermettix li jsiru xi konkluzjonijiet
sodi; il-konkluzjonijiet tas-CHMP intlahqu abbazi ta’ dejta klinika u ta’ farmakovigilanza.

Sigurta klinika

Studji klinici
Kumpless ta’ iron (I111)-hydroxide dextran
Saru biss zewg studji mill-MAH bil-kumpless ta’ iron (111)-hydroxide dextran b’piz molekulari baxx.

Saret revizjoni sistematika tal-ricensjoni ppubblikata rilevanti u studju kliniku randomizzat u disinji
ohra ta’ studji li jinkludu studji retrospettivi u prospettivi mhux ikkontrollati gew inkluzi jekk
irrapportaw dwar ADRs assocjati mal-uzu tal-kumpless ta’ iron dextran b’piz molekulari baxx (LMWID).

Kienu identifikati total ta’ 33 pubblikazzjoni li rrapportaw dwar is-sigurta ta’ LMWID. Il-maggoranza
kbira ta’ dawn kienu jittrattaw pazjenti b’mard kroniku tal-kliewi (CKD) u kura fuq pazjenti li
ghaddejjin minn emodijalisi kronika (HD). Gruppi ohrajn ta’ pazjenti kienu jinkludu nutrizzjoni
parenterali totali d-dar, dawk li ma setghux jittolleraw jew jirrispondu ghall-hadid orali, tfal b’‘mard
inffammatorju tal-musrana (IBD), pazjenti bil-kancer, u nisa tqal. Intuzaw regimi differenti minn dozi
ta’ manteniment ta’ 100 mg f'HD ghal infuzjonijiet gholjin accellerati ta’ dozi totali (TDIs). IlI-
maggoranza tal-istudji kienu retrospettivi.

F'hafna mill-pubblikazzjonijiet, il-maggoranza tar-reazzjonijiet anafilattojdi rrapportati b’LMWID kienu
kklassifikati bhala ta’ severita tal-grad I-11 skont il-klassifika ta’ Ring u Messmer. Madankollu, kien
hemm wahda tal-grad 1V (arrest kardijaku) irrapportata fil-pubblikazzjoni ta’ Fishbane u I-kollegi
(1996) u total ta’ hmistax-il sensittivita ec¢cessiva (7.3%) princ¢ipalment tal-grad 11-111, irrapportati fil-
popolazzjoni ta’ HD (Haddad et al, 2009), li kollha sehhew matul id-doza tat-test.

Giet identifikata in¢idenza oghla ta’ avvenimenti avversi totali (AEs) ghal kull pazjent u espozizzjoni
FLMWID meta mgabbla mal-grupp ta’ iron sucrose imma ma giet osservata I-ebda differenza bejn iron
sucrose u I-glukonat tal-hadid (Ganguli et al 2008) fil-popolazzjoni ta’ CKD.

Fl-anemija minhabba defi¢jenza tal-hadid kien hemm tliet pubblikazzjonijiet li ma rrapportaw |-ebda
reazzjoni anafilattojde.

Fil-popolazzjoni b’mard inffammatorju tal-musrana, skont Khalil et al (2011), 6% tal-pazjenti b’IBD
esperjenzaw reazzjonijiet anafilattojdi (tal-grad I-11 ta’ Ring u Messmer).

Iron(111) isomaltoside 1000

Hemm tliet studji biss li tlestew li jinvolvu iron (111) isomaltoside 1000 u hdax ghadhom ghaddejjin. L-
istudji kollha saru billi applikaw protokoll li ma jinkludix doza tat-test.

Fl-istudji li tlestew tliet pazjenti esperjenzaw ADRs ta’ natura potenzjalment allergika. Zewg ADRs
kienu inkluzi fl-analizi ta’ reazzjonijiet allergici skont il-klassifika ta’ Ring u Messmer mill-istudji
analizzati jew li tlestew. Fl-istudji klinici li ghadhom ghaddejjin gew irrapportati zewg reazzjonijiet
avversi serji biss. Ghalhekk, erba’ kazijiet ta’ reazzjonijiet allergici possibbilment relatati ma’ iron (I11)
isomaltoside 1000 instabu fil-provi. Dan huwa minn madwar 260 pazjent li hadu sehem fl-istudji klinici
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dwar iron (111) isomaltoside 1000 (studji li vvalutaw ukoll il-parametri tas-sigurta). Fil-qosor, hemm
biss dejta limitata dwar is-sigurta minn studji klinici. Ghalhekk, ma tista’ tinstilet ebda konkluzjoni
dwar is-sigurta minn dawn l-istudji wehidhom.

Glukonat ferriku tas-sodju

Sar studju pivotali uniku u studju uniku kkontrollat ta’ appogg fuq adulti biex jivvalutaw l-effika¢ja u s-
sigurta tal-glukonat ferriku tas-sodju bhala kura tal-ewwel linja ghall-anemija minhabba defi¢jenza tal-
hadid f'pazjenti b’emodijalisi renali fuq eritropojetin uman rikombinanti supplimentari.

Fl-istudju pivotali kkontrollat total ta’ 88 pazjent ircevew glukonat ferriku tas-sodju. Tliet pazjenti
esperjenzaw reazzjonijiet allergici li wasslu biex il-prodott jitwaggaf. L-aktar AEs frekwenti esperjenzati
mill-pazjenti kollha fil-gruppi kollha ta’ kura kienu pressjoni baxxa (48.7%), dardir (31.9%0),

rimettar (22.1%) u bughawwieg. Ta’ min jinnota li, hafna drabi pressjoni baxxa, dardir, rimettar u
bughawwieg huma assocjati ma’ emodijalisi. Tnejn u tletin minn 88 pazjent esperjenzaw reazzjoni fis-
sit tal-injezzjoni.

Kienet ipprovduta wkoll ricensjoni ppubblikata. Fost I-istudji kollha pprovduti, kienet irrapportata biss
reazzjoni wahda ta’ periklu ghall-hajja (Michael, et al 2002). Din ir-reazzjoni sehhet f'pazjent bi storja
ta’ bosta allergiji ghall-medicini li jinkludu anafilassi ghal iron dextran. Barra minn hekk, gew deskritti
biss tliet pazjenti b’avvenimenti avversi serji relatati mal-glukonat ferriku tas-sodju moghti gol-vini.
Wiehed minn dawn il-kazijiet kien reazzjoni anafilattojde, u iehor kien probabbli reazzjoni allergika
serja. Jista' jkun ta’ interess li jigi nnotat, |li dawn il-pazjenti kellhom allergija ghall-penicillina u
allergija ghal-lattice, rispettivament. Is-CHMP iddiskuta I-potenzjal li pazjenti b’allergiji (b’'mod
partikolari allergiji tat-tip 1) jista' jkollhom riskju akbar ta’ reazzjonijiet allergici serji ghall-hadid li
jinghata gol vini.

Dejta pprovduta dwar is-sigurta waqt it-tqala u f'disturb ta’ assorbiment intestinali kienet limitata
hafna. Studju uniku wera li I-ghoti bil-mod tal-glukonat ferriku tas-sodju wassal ghal angas
reazzjonijiet allergici milli kieku dan kien sar matul perjodu igsar ta’ zmien.

Ferric carboxymaltose

Total ta’ 13,134 pazjent hadu sehem f'29 studju tal-Fazi 1 sa 3 sponsorjati mill-MAH f'ogsma
terapewtici differenti (nefrologija, ginekologija, gastroenterologija, newrologija, kardjologija u anemija
minhabba defi¢jenza tal-hadid), li minnhom 6,608 ircevew ferric carboxymaltose u tqabblu ma’ dawk li
kienu ged jircievu hadid parenterali iehor.

Fl-istudji kollha, gew irrapportati 36 avveniment ta’ sensittivita eccessiva li sehhew '35 pazjent.

1I-MAH irrapporta li 25 avveniment kienu relatati ma’ ferrix carboxymaltose (20 tal-grad I, 2 tal-

grad Il, 2 tal-grad 111 u 1 tal-grad 1V), 2 avvenimenti probabbilment ma kinux relatati ma’ ferrix
carboxymaltose (1 tal-grad Il u 1 tal-grad 1V), 9 avvenimenti ma kinux relatati ma’ ferrix
carboxymaltose (6 tal-grad I, 1 tal-grad Il u 2 tal-grad I11). ll-pazjenti kollha rkupraw mill-avveniment
ta’ sensittivita e¢cessiva. Ghal pazjent wiehed, I-avveniment ta’ sensittivita e¢¢essiva sehh wara |-
ewwel u t-tieni injezzjoni. Ma kien osservat I-ebda rispons ghad-doza jew relazzjoni mal-metodu ta’ kif
inghata (injezzjoni bolus mhux dilwita kontra infuzjoni dilwita) ghall-avvenimenti ta’ sensittivita
eccessiva.

Iron sucrose

Gew ipprezentati tnejn u ghoxrin studju. Aktar minn 8,000 pazjent gew inkluzi/réevew kura fil-ferghat
kollha f'dawn il-provi klinici, li minnhom madwar nofs (N=4,048) ircevew iron sucrose jew bhala |-
prodott tat-test jew bhala t-terapija ta’ referenza (komparatur). Pazjenti ohra ta’ kontroll kienu
raggruppati f'dawk li kienu qged jir¢ievu preparazzjonijiet ohra tal-hadid moghtija gol-vini (N=3,364),
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hadid orali (N=887), placebo (N=256) jew kura medika standard [(SMC), N=159]. Xi studji kienu
b’iron sucrose biss, xi studji kienu jinkludu fergha tal-placebo jew ta’ kura medika standard, u xi studji
kellhom sustanza attiva ohra bhala komparatur.

Skont ir-rapporti tal-klassifika ta’ Ring u Messmer, ghoxrin pazjent irkupraw minghajr konsegwenzi u
kaz uniku (Grad I, pazjent 1) kien ghadu ghaddej fil-hin tal-ahhar segwitu. Skont l-algorittmu ta’ Ring
& Messmer, 15-il kaz mhux serju kienu kollha kkodifikati jew bhala kazijiet tal-Grad | jew tal-Grad I1I.
Is-6 kazijiet serji kienu rrapportati bhala kaz 1 tal-Grad I, 2 kazijiet tal-Grad 111 u 3 kazijiet tal-

Grad IV. ll-frekwenza ta’ avvenimenti relatati ma’ sensittivita eccessiva rrapportata b’iron sucrose fil-
provi klini¢i analizzati (0.27%) kienet ferm angas mir-riskju ta’ avveniment ta’ sensittivita e¢cessiva
ghall-popolazzjonijiet rispettivi ta’ sfond (1.2-16.8%).

Esperjenza wara t-tgeghid fis-suq

Id-dejta ewlenija dwar is-sigurta uzata fil-valutazzjoni u I-konkluzjonijiet tas-CHMP kienet dejta wara t-
tgeghid fis-suq ghall-kumplessi kollha.

lI-kumpless iron(l11)-hydroxide dextran

Sa minn zmien l-awtorizzazzjoni sad-29 ta’ Frar 2012, kienu ricevuti total ta’ 587 rapport ta’ kazijiet li
taw rata ta’ rapportar ta’ ADRs ta’ 0.003 % (li tikkorrispondi ghal 1093 rapport ta’ kazijiet ghal
100,000 pazjent-jiem). Il-maggoranza tal-kazijiet kienu rrapportati bhala serji (366/587; 62%).

Total ta’ 168 kaz kienu rrappurtati b'avveniment primarju fis-Sistema tal-Klassifika tal-Organi (SOC)
ta' disturbi fis-sistema immuni (28.6%) li kienu jinkludu 147 li kienu serji. ll-kazijiet kollha f'din I-SOC
gew ikklassifikati skond il-klassifika ta’ Ring u Messmer.

Il-maggoranza tal-kazijiet kienu kklassifikati bhala tal-grad 111 (53%) segwiti minn grad 11 (32%).
Ghar-rapporti kklassifikati bhala tal-grad 111, I-aktar terminu rrapportat b’mod komuni kien “xokk
anafilattiku” u l-ezitu ta’ dawn il-kazijiet kien jew irkuprat, mhux rkuprat (kaz 1 biss) jew mhux
maghruf (8 kazijiet). Sitt kazijiet (4%) kienu kklassifikati bhala tal-grad 1V (2 irrapportaw xokk
anafilattiku li wassal ghal ezitu fatali u 4 kazijiet ta’ xokk anafilattiku li wassal ghal arrest kardijaku (il-
pazjenti kollha rkupraw kompletament).

Ghal xi kazijiet (108 minn 168) iz-zmien ghall-bidu tar-reazzjoni kien irrapportat. FFmadwar 90% tal-
kazijiet li fihom iz-zmien ghall-bidu kien irrapportat, ir-reazzjoni sehhet fl-ewwel 10 minuti tal-ghoti, u
f'madwar terz sehhet matul id-doza tat-test. F'kaz wiehed biss, il-bidu kien rapportat bhala avveniment
li dam biex isehh (beda wara gurnata). Kura kontra I-allergija kienet irrapportata ghal 94/168 kaz.

Il-kazijiet kollha rrapportati b’avveniment primarju minbarra fid-disturbi fis-sistema immuni gew
riveduti skont il-kriterji ta’ terminologija komuni ghal avvenimenti avversi (CTCAE) tal-grad I11-V
sabiex ma jingabzux xi reazzjonijiet allergici severi potenzjali (n=219-il kaz addizzjonali).

Meta I-kazijiet kollha li ma gewx irrapportati bhala reazzjonijiet immuni gew ikklassifikati, skont is-
CTCAE madwar 20% kienu kklassifikati bhala tal-grad Ill. ll-maggoranza I-kbira tal-kazijiet ma
setghetx tigi vvalutata bhala reazzjonijiet allergici serji potenzjali.

Sitt kazijiet kienu kklassifikati bhala tal-grad V u kollha wasslu ghal ezitu fatali minhabba arrest
kardijaku, pressjoni baxxa, jew insuffi¢jenza cirkolatorja.

Iron(111) isomaltoside 1000

Mid-29 ta’ Frar 2012 waslu b’kollox 26 rapport ta’ kazijiet dwar sensittivita ec¢¢essiva li taw rata ta’
rapportar ta’ ADRs ta’ 0.02 %.
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Il-maggoranza tal-kazijiet kienu rrapportati bhala serji u hames kazijiet kienu rrappurtati b'avveniment
primarju fid-disturbi fis-sistema immuni. Minn dawn, wiehed kien irrapportat bhala mhux serju u
erbgha bhala serji.

Skont il-klassifika ta’ Ring u Messmer, tliet kazijiet kienu kklassifikati bhala reazzjonijiet anafilattojdi
tal-grad II u kaz wiehed bhala tal-grad III. F'zewq kazijiet, I-ebda sintomu ma gie rrapportat u ma giex
irrapportat jekk gietx ipprovduta kura ghar-reazzjoni u lanqgas iz-zmien ghall-bidu minbarra ghall-
gurnata tal-avveniment irrapportat, li ghamilha difficli biex dawn l-avvenimenti jigu kklassifikati. Il-
hames pazjenti kollha irkupraw kompletament.

Bhala konkluzjoni, total ta’ 26 rapport spontanju kienu rrapportata b’iron(l11) isomaltoside 1000. Minn
dawn, 17 kienu megqjusa serji, li minnhom hamsa f'disturbi fis-sistema immuni, kif imsemmi hawn fuqg.
Minn dawn, 3 kienu kklassifikati bhala reazzjonijiet anafilattojdi. Tnejn minn dawn it-3 reazzjonijiet
anafilattojdi sehhew f'pazjenti bil-marda ta’ Crohn.

Glukonat tal-hadid (glukonat ferriku tas-sodju)

L-analizi li gejjin saru fuq kazijiet spontanji jew sollecitati, medikament ikkonfermati jew le, irregistrati
sal-15 ta’ Dicembru 2011. Tqiesu biss il-kazijiet biss li fihom il-glukonat ferriku tas-sodju kien inghata
b'mod parenterali. Total ta’ 1649 kaz li jinkludu 546 kaz serju u 1103 mhux serji li jikkorrispondu ghal
6179 ADRs kienu rregistrati.

Fir-rigward ta’ reazzjonijiet allergici, kienu identifikati total ta’ 846 kaz / 1524 ADR/AE li minnhom
madwar nofs il-kazijiet kienu serji u nofs ma kinux serji.

Il-glukonat ferriku tas-sodju kien princ¢ipalment preskritt ghall-kura tal-anemija minhabba defi¢jenza
tal-hadid u rarament ghall-kura tal-anemija waqt it-tqala.

Fost I-20 pazjent li pprezentaw b’reazzjoni tal-grad 1V, sitt (6) pazjenti mietu. Minn dawn is-6 pazjenti,
5 pazjenti mietu minn reazzjoni mhux allergika ftit jiem wara I-ahhar injezzjoni (ez. kumplikazzjonijiet
ta’ amputazzjoni, xokk settiku, kumplikazzjonijiet ta’ mard bronkopulmonari, rabdomijolisi u
embolizmu pulmonari). Pazjent wiehed b’allergiji precedenti u komplikazzjonijiet NOS severi wara I-
ghoti ta’ dextran, ircieva doza eccessiva tal-glukonat ferriku tas-sodju u miet minn infart mijokardijaku
akut dakinhar tal-infuzjoni tal-glukonat ferriku tas-sodju.

Bejn 1-20 pazjent li pprezentaw reazzjoni anafilattika tal-grad 1V, 35% (7/20) tal-pazjenti kellhom
storja medika ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva. Dan jappoggja I-konkluzjoni li f'pazjenti
b’allergiji maghrufa u b’kundizzjonijiet immuni jew infjammatorji (ez. lupus erythematosus sistemiku,
artrite rewmatika) ir-riskju ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢¢essiva jizdied.

F'madwar terz tal-kazijiet totali (223/846), il-pazjenti rkupraw wara li I-medicina twaqqgfet. Fit-3% tal-
kazijiet fejn il-glukonat ferriku tas-sodju rega’ nghata, il-pazjenti esperjenzaw l-istess tip ta’ ADRs,
principalment reazzjonijiet allergi¢i minghajr aggravar tas-sintomi. Pazjent 1 biss esperjenza aggravar
tas-sintomi meta I-glukonat ferriku tas-sodju rega’ gie introdott: reazzjoni minuri tal-gilda fis-sit tal-
infuzjoni u mbaghad pressjoni baxxa, sinkope, dardir u rimettar fit-tieni ghotja. Dawn il-pazjenti kollha
rkupraw wara li I-prodott twaqqaf.

Nisa tgal kienu fost il-kazijiet b’reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva. 19-il mara tgila kellhom mill-
angas reazzjoni anafilattika wahda. Dawn id-19-il pazjent irkupraw meta I-glukonat ferriku tas-sodju
twaqqgaf bi jew minghajr kura korrettiva. #afna minnhom ircevew infuzjoni wahda biss. F'madwar

80% tal-kazijiet, I-ezitu tat-tqala ma kienx maghruf. Madankollu, minhabba espozizzjoni limitata hafna
ghall-glukonat ferriku tas-sodju in utero, ir-riskju ghat-trabi tat-twelid li jizviluppaw xi abnormalita
jidher improbabbli.
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Fost it-846 kaz b'reazzjoni allergika, 55 pazjent (6.5%) ircevew doza tat-test ta’ glukonat ferriku tas-
sodju qabel I-ewwel infuzjoni gol-vini. 1d-doza tat-test ma tidhirx li twaqgaf I-okkorrenza ta’
reazzjonijiet severi. Barra minn hekk, doza tat-test tista' taghti lil min jippreskrivi sensazzjoni ta’
assigurazzjoni falza li m’hemmx il-probabbilta li ssehh reazzjoni allergika.

Ferric carboxymaltose

Sal-31 ta’ Dicembru 2011, kienu identifikati total ta’ 236 kaz assocjati ma’ sensittivita e¢¢essiva, ghal
espozizzjoni totali ta’ 393,160 pazjent-snin. Dan jikkorrispondi ghal rata ta’ frekwenza ta’ avvenimenti
ta’ sensittivita e¢cessiva ta’ 0.060%, li hija aktar baxxa mir-rata ta’ frekwenza fil-provi klinici.

Analizi dwar is-severita tal-kazijiet ta’ sensittivita ec¢essiva wara t-tqeghid fis-suq wriet li 33 kaz mill-
178 kaz serju kienu jehtiegu kura l-isptar, 31 kaz mill-178 kaz serju kienu ta’ periklu ghall-hajja, li
minnhom 6 pazjenti pprezentaw bi storja ta’ allergija. Kien rapportat ukoll kaz fatali.

ll-maggoranza tal-AEs assocjati ma’ sensittivita e¢cessiva (26.1%) sehhew bejn 5 minuti sa nofs
siegha wara |-kura b’ferric carboxymaltose, segwiti mill-qrib minn AEs assoc¢jati ma’ sensittivita
eccessiva li sehhew matul I-infuzjoni/injezzjoni (15.9%).

Ma jidhirx li hemm tendenza konsistenti jew doza ta’ tbassir jew rata ta’ infuzjoni relatata mal-
possibbilta li dawn l-avvenimenti jsehhu u b’mod importanti d-dozi individwali oghla ma jidhrux
korrelatati ma’ zieda fil-frekwenza jew fis-severita tal-avvenimenti.

Bhala konkluzjoni d-dejta wara t-tqeghid fis-suq hija skont il-profil tas-sigurta maghruf ta’ ferric
carboxymaltose. Total ta’ 236 kaz ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva gew irrapportati
(prin¢ipalment tal-grad 1 u Il). Total ta’ 34 tal-grad 111 (14.4%) u 2 tal-grad IV (0.8%) gew
irrapportati. Minn dawn, il-pazjenti kollha rkupraw. Kien rapportat ukoll kaz fatali.

Iron sucrose

317-il kaz ta’ sensittivita eccessiva gie identifikat mid-dejtabejz tal-MAH, li sehhew fi
13,824,369 pazjent snin (data ta’ skadenza 31 ta’ Dicembru 2011). Il-maggoranza tal-pazjenti kienu
nisa.

Fi 8 kazijiet mit-total ta’ 51 kaz ta’ periklu ghall-hajja (15.7%; 8/51 kaz, wiehed iggradad bhala tal-
Grad 1V), il-pazjent ipprezenta bi storja ta’ allergija. Predispozizzjoni ghal allergija jew azzma
maghrufa tista' twassal ghal reazzjoni aktar severa.

Id-doza immedjatament gabel I-avvenimenti, kemm fid-dejtabejz tal-prova klinika u d-dejtabejz tas-
sigurta wara t-tgeghid fis-suq tvarja hafna. Ma jidhirx li hemm ebda tendenza konsistenti jew doza ta’
tbassir u dozi individwali oghla ma jidhrux korrelatati ma’ zieda fil-frekwenza jew is-severita tal-
avvenimenti.

Ma hemm |-ebda tendenza konsistenti jew doza ta’ tbassir jew relazzjoni mal-ghoti fir-rigward tal-
okkorrenza ta’ dawn l-avvenimenti u b’mod aktar importanti d-dozi individwali oghla ma jidhrux
korrelatati ma’ zieda fil-frekwenza jew is-severita tal-avvenimenti.

Il-maggoranza tal-avvenimenti assocjati ma’ sensittivita eccessiva (15.1%) sehhew bejn siegha u
24 siegha wara I-kura b’iron sucrose, segwiti mill-grib minn avvenimenti assoc¢jati ma’ sensittivita
eccessiva li sehhew bejn 5 minuti u nofs siegha (13.9%)

Bhala konkluzjoni, fir-rigward tad-dejta wara t-tqeghid fis-suq, gew irrapportati 317-il kaz ta’
sensittivita eccessiva (rata ta’ frekwenza ta’ 0.0022%). Meta I-ezitu huwa maghruf, hafna mill-pazjenti
irkupraw minghajr konsegwenzi (94.8%). Skont il-MAH, mid-9 kazijiet fatali ta’ reazzjonijiet ta’
sensittivita eccessiva rrapportata, sitta (1.9%, 6/317) tgiesu li kienu relatati.
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Doza tat-test

Uhud mill-prodotti parenterali li fihom il-hadid ivvalutati ghandhom rakkomandazzjoni biex tinghata
doza tat-test gabel I-ghoti finali. Peress li d-dejta mir-rapportar wara t-tqgeghid fis-suq uriet li doza
b’success tat-test tista' taghti assigurazzjoni falza lill-professjonisti li ged jaghtu I-prodott, ma ghandha
tigi applikata |-ebda doza tat-test. Minflok ghandha tigi ezercitata kawtela f'kull ghotja tal-hadid anki
fil-kazijiet ta’ ghoti ripetut. Bhala konkluzjoni s-CHMP irrakkomanda li ma tinghata I-ebda doza tat-test
ghall-ebda wiehed mill-prodotti li fihom il-hadid li jinghata gol-vini.

Mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji u attivitajiet ohra ta’ farmakovigilanza

Bhala parti mill-mizuri ghall-minimizzazzjoni tar-riskji, is-CHMP ikkunsidra li hemm il-htiega li jigi
zgurat li I-informazzjoni rilevanti kollha ghall-uzu sigur ta’ dawn il-prodotti tigi applikata ghall-prodotti
awtorizzati kollha u ghalhekk qabel fuq it-test ghas-sezzjonijiet rilevanti kollha li jittrattaw ir-riskju ta’
reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva nkluz is-sezzjonijiet dwar it-tqala.

Is-CHMP approva Komunikazzjoni diretta lill-professjonisti tal-kura tas-sahha (DHPC), biex jigi
kkomunikat ir-rizultat tar-revizjoni attwali u biex jigi kkomunikat lill-professjonisti tal-kura tas-sahha I-
metodu aggornat ta’ kif dawn il-prodotti ghandhom jinghataw f'ambjent b’persunal imharreg u
b’facilitajiet ghal risuxxitazzjoni u biex jigi enfasizzat ir-riskju tar-reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva.

Barra minn hekk is-CHMP talab lill-MAHs biex kull sena jissottomettu r-revizjonijiet kumulattivi annwali
tar-rapporti ta' kazijiet ta’ sensittivita eccessiva, tal-kazijiet fatali kollha u tal-kazijiet kollha ta’ tqala,
flimkien ma' dejta dwar I-uzu. Din ir-rakkomandazzjoni kienet ukoll rakkomandata mill-PRAC matul il-
konsultazzjoni mitluba mis-CHMP.

Is-CHMP qabel ukoll dwar il-htiega ta’ pjan aggornat ghall-gestjoni tar-riskju biex jigi pprezentat ghall-
prodotti li diga ghandhom pjan ghall-gestjoni tar-riskju; ghall-prodotti medicinali li m’ghandhomx pjan
tal-UE ghall-minimizzazzjoni tar-riskji s-CHMP ged titlob il-MAHs biex jissottomettu wiehed.

Barra minn hekk, il-PRAC talab li I-protokoll ta’ Studju dwar is-Sigurezza Wara |-Awtorizzazzjoni
(PASS) ghandu jigi pprezentat fil-prezentazzjoni tal-pjan ghall-gestjoni tar-riskju, biex jigi
kkaratterizzat ahjar it-thassib dwar is-sigurta ghar-reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva. Din ir-
rakkomandazzjoni kienet rakkomandata wkoll mill-PRAC matul il-konsultazzjoni mitluba mis-CHMP.

Fl-ahharnett is-CHMP talab li fil-pjan ghall-gestjoni tar-riskju jigi pprezentat materjal edukattiv ghal
minn jippreskrivi kif ukoll ghall-pazjenti li jenfasizza r-riskji u twissijiet ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva (ez permezz ta’ lista ta’ kontroll, li ghandu jigi implimentat fuq livell nazzjonali).

Konkluzjonijiet generali

Il-Kumitat irreveda d-dejta kollha disponibbli minn studji pre-klini¢i, klini¢i, minn ricensjoni, I-
esperjenza ta’ wara tqeghid fis-suq dwar is-sigurta ta’ prodotti medicinali li fihom il-hadid li jinghataw
gol-vini fir-rigward ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢cessiva.

Peress li I-konkluzjonijiet ta’ din valutazzjoni kienu princ¢ipalment gejjin minn dejta wara t-tgeghid fis-
suqg, ma setghetx tigi identifikata differenzjazzjoni bejn dawn il-kumplessi tal-hadid f'termini ta'
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva. Ghalhekk il-konkluzjonijiet tas-CHMP huma applikabbli ghall-
kumplessi kollha tal-hadid ivvalutati f'dan riferiment.

Is-CHMP ikkonkluda li I-bilan¢ tal-benefi¢¢ju-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom il-hadid |i jinghataw
gol-vini huwa favorevoli peress li I-beneficc¢ji jkomplu jeghlbu r-riskji fil-kura tad-defi¢jenza tal-hadid
meta r-rotta orali mhijiex bizzejjed jew mhijiex ittollerata tajjeb. Barra minn hekk, is-CHMP gabel dwar

41



tibdil iehor lill-informazzjoni tal-prodott, attivitajiet addizzjonali ta’ farmakovigilanza u mizuri ghall-
minimizzazzjoni tar-riskji biex jigi ndirizzat ir-riskju ta’ avvenimenti ta’ sensittivita eccessiva lill-
pazjenti kollha nkluz I-ghoti waqt it-tgala. Specifikament ghat-tgala, peress li I-hadid orali jista' jkun
ittollerat tajjeb matul I-ewwel trimestru tat-tgala, is-CHMP irrakkomanda li I-kumplessi tal-hadid li
jinghataw gol-vini ma jinghatawx lil nisa tqal fl-istadji bikrin. Fl-istadji aktar tard tat-tgala, il-
preparazzjonijiet tal-hadid li jinghataw gol-vini jistghu jinghataw imma wara kunsiderazzjoni bir-reqqa
tar-riskji nvoluti ghall-omm u ghall-fetu. Pazjenti b’allergiji maghrufa u b’kundizzjonijiet immuni jew
inffammatorji (ez. lupus erythematosus sistemiku, artrite rewmatika) jistghu jzidu r-riskju taghhom
meta jinghataw dawn il-prodotti peress li I-kundizzjoni taghhom tista' taggrava sakemm ma jigix
megqjus li I-benefic¢ju jeghleb ir-riskji ghal dawn il-pazjenti. L-ghoti kollu ta’ dawn il-kumplessi tal-
hadid ghandu jinghata f'ambjent b’persunal li kapaci jirrikonoxxi u jikkura reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva u fejn hemm disponibbli facilitajiet ta’ risuxxitazzjoni. Huwa wkoll irrakkomandat li jsir
monitoragg mill-grib ghal sinjali ta’ sensittivita eccessiva matul u ghal mill-ingas nofs siegha wara kull
ghotja ta’ prodott tal-hadid gol-vini.

Is-CHMP ikkonkluda li I-informazzjoni dwar id-doza tat-test mhijiex addatta peress li tista' taghti
assigurazzjoni falza lill-professjonisti tal-kura tas-sahha.

Is-CHMP approva Komunikazzjoni ghaziz professjonist tal-kura tas-sahha (DHPC), biex jigi kkomunikat
ir-rizultat tar-revizjoni prezenti.

Is-CHMP qabel ukoll li -MAHs ghandhom jissottomettu revizjonijiet kumulattivi annwali ta’ rapporti ta'
kazijiet ta’ sensittivita eccessiva, tal-kazijiet fatali kollha u I-kazijiet kollha ta’ tgala, flimkien ma' dejta
dwar I-uzu, bl-uzu tal-istess data lock point, I-istess definizzjoni ta’ espozizzjoni, |-istess definizzjoni ta’
avveniment u I-klassifika tas-severita skond il-klassifika ta’ Ring u Messmer. 1I-MAHs ghandhom ukaoll
jemendaw il-pjan ghall-gestjoni tar-riskju taghhom, jipprovdu protokoll ta’ PASS fil-prezentazzjoni tal-
pjan ghall-gestjoni tar-riskju biex jigi kkaratterizzat it-thassib dwar is-sigurta dwar ir-reazzjonijiet ta’
sensittivita eccessiva u jipprovdu wkoll materjal edukattiv ghal min jippreskrivi u ghall-pazjenti. Dan
tal-ahhar ghandu wkoll jigi nkluz fil-pjan ghall-gestjoni tar-riskju, u jenfasizza r-riskji u t-twissijiet ta’
reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢cessiva.

Bilanc tal-benefi¢¢ju—riskju

II-Kumitat ikkonkluda li I-bilanc¢ tal-benefic¢ju-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom il-hadid li jinghataw
gol-vini fis-sitwazzjonijiet ta’ defi¢jenza tal-hadid fejn il-hadid orali mhuwiex bizzejjed jew ittollerat
jibga’ pozittiv taht kundizzjonijiet normali ta’ uzu, soggett ghar-restrizzjonijiet, twissijiet, tibdil lill-
informazzjoni tal-prodott, attivitajiet addizzjonali ta’ farmakovigilanza u mizuri ghall-minimizzazzjoni
tar-riskji miftiehma.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni lit-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq

Billi

e Il-Kumitat ikkunsidra I-proc¢edura skont |-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE ghal prodotti
medicinali li fihom il-hadid li jinghataw gol-vini.

o II-Kumitat irreveda d-dejta kollha disponibbli minn studji pre-klinici, klinici, studji

farmakoepidemjologici, ricensjoni ppubblikata, I1-esperjenza wara t-tqeghid fis-suq dwar is-sigurta
ta’ prodotti medicinali li fihom il-hadid li jinghataw gol-vini fir-rigward ta’ reazzjonijiet ta’
sensittivita ec¢cessiva.
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. II-Kumitat huwa tal-fehma li I-beneficcji ta’ prodotti medicinali li fihom il-hadid li jinghataw gol-
vini jkomplu jeghlbu r-riskji fil-kura ta’ sitwazzjonijiet ta’ defi¢cjenza tal-hadid meta r-rotta orali
mhijiex bizzejjed jew mhijiex ittollerata tajjeb.

. Barra minn hekk il-Kumitat sahaq li |-prodotti tal-hadid li jinghataw gol-vini ghandhom
jinghataw biss meta jkun hemm persunal imharreg biex jivvaluta u jimmaniggja reazzjonijiet
anafilattici/anafilattojdi kif ukoll facilitajiet ta’ risuxxitazzjoni immedjatament disponibbli. Il-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati mill-grib ghal sinjali ta’ sensittivita e¢¢essiva matul u ghal mill-ingas
nofs siegha wara kull ghotja ta’ prodott tal-hadid gol-vini.

. Il-Kumitat ikkunsidra li r-riskju ta’ sensittivita ec¢cessiva jizdied f'pazjenti b'allergiji maghrufa
(inkluz allergiji ghall-medicini) u f'pazjenti b'kundizzjonijiet immuni jew infjammatorji (ez. lupus
erythematosus sistemika, artrite rewmatika) kif ukoll f'pazjenti bi storja ta’ azzma severa, ekzema
jew allergija atopika ohra. F'dawn il-pazjenti, il-prodotti tal-hadid li jinghataw gol-vina ghandhom
jintuzaw biss jekk jigi ggudikat li b'mod ¢ar, il-benefi¢¢ju jeghleb ir-riskju potenzjali.

. II-Kumitat ikkunsidra li fid-dawl tad-dejta dwar is-sigurta attwalment disponibbli sabiex
jinzamm bilanc¢ favorevoli tal-benefi¢¢ju-riskju, dawn il-prodotti medicinali li fihom il-hadid li
jinghataw gol-vini ghandhom jigu kontraindikati f'pazjenti bi storja ta’ reazzjonijiet ta' sensittivita
eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanza ohra ta’ dawn il-prodotti, kif ukoll ghal pazjenti
li esperjenzaw reazzjonijiet allergici ghal prodotti parenterali ohra li fihom il-hadid. Barra minn
hekk is-CHMP sahaq li dawn il-prodotti m‘ghandhomx jinghataw lil nisa tqal fl-ewwel trimestru tat-
tgala; il-kura ghandha tigi limitata ghat-tieni jew it-tielet trimestru, jekk il-benefic¢ju jigi kjarament
iggudikat li jeghleb ir-riskji potenzjali kemm ghall-omm u I-fetu.

o II-Kumitat ikkonkluda li kien hemm il-htiega ghal mizuri ulterjuri ghall-minimizzazzjoni tar-
riskji bhal informazzjoni lill-pazjenti u lill-professjonisti tal-kura tas-sahha. Ghandu jsir rappurtar
kumulattiv annwali tar-reazzjonijiet ta' sensittivita e¢¢essiva mill-MAHs kollha ta’ dawn il-prodotti.
Barra minn hekk is-CHMP talab li jsir PASS biex ikompli jigi vvalutat it-thassib dwar is-sigurta tar-
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, kif ukoll biex jigi zviluppat materjal edukattiv adegwat ghall-
pazjenti u ghal min jippreskrivi.

II-Kumitat, bhala konsegwenza ikkonkluda li I-bilan¢ tal-benefi¢cju-riskju ta’ prodotti medicinali li fihom
il-hadid li jinghataw gol-vini fis-sitwazzjonijiet ta’ defi¢jenza tal-hadid fejn il-hadid orali mhuwiex
bizzejjed jew ittollerat jibga’ pozittiv taht kundizzjonijiet normali ta’ uzu, soggett ghar-restrizzjonijiet,
twissijiet, tibdil lill-informazzjoni tal-prodott, attivitajiet addizzjonali ta’ farmakovigilanza u mizuri
ghall-minimizzazzjoni tar-riskji miftiehma.
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