Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za staviljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
zeljezo (pripravci za parenteralnu primjenu, osim zeljezova dekstrana) znanstveni zakljucci su sljededi:

Snaga dokaza iz spontanih prijava reakcija preosjetljivosti u majke, objavljene literature i podataka

o mogucéim bioloskim mehanizmima dovoljna je da se utvrdi uzro¢na povezanost fetalne bradikardije

s reakcijom preosjetljivosti u majke nakon primjene intravenskih parenteralnih lijekova sa Zeljezom.
Za vrijeme reakcije preosjetljivosti ugrozena majcina oksigenacija moze dovesti do fetalne hipoksije
koja onda moze rezultirati fetalnom bradikardijom, iako se ne mogu iskljuciti i neki drugi patofizioloski
mehanizmi. Stoga, preporuku za pazljivo pracenje ploda tijekom intravenske primjene parenteralnih
lijekova koji sadrze Zeljezo trudnicama zbog moguce pojave fetalne bradikardije kao posljedice reakcije
preosjetljivosti majke potrebno je dodati u dio 4.6 sazetka opisa svojstava lijeka za sve intravenske
lijekove koji sadrze Zeljezo bez obzira na koli¢inu podataka o fetalnoj bradikardiji koji su trenutno
dostupni.

Kumulativna tezina dokaza spontanih prijava dovoljna je da se moze zakljuciti da postoji uzrocna
povezanost povrsinskog tromboflebitisa na mjestu davanja injekcije s primjenom intravenskih
formulacija kompleksa natrijeva zeljezova glukonata. Stoga je dio 4.8 sazetka opisa svojstava lijeka za
formulacije lijekova za intravensku primjenu koji sadrze kompleks natrijeva Zeljezova glukonata
potrebno aZurirati dodavanjem nuspojave povrsinskog tromboflebitisa na mjestu davanja injekcije

s uCestalosc¢u ,nepoznato”. Potrebno je na odgovarajuéi nacin azurirati i uputu o lijeku za lijekove koji
sadrze formulacije kompleksa natrijeva Zeljezova glukonata za intravensku primjenu.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuécima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuCaka za Zeljezo (pripravci za parenteralnu primjenu, osim Zeljezova
dekstrana), CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) Zeljezo (pripravci za
parenteralnu primjenu, osim zeljezova dekstrana) nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija
o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove

u sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave cClanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze Zeljezo (pripravci za parenteralnu primjenu, osim
zeljezova dekstrana) trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduceg postupka
odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan
i podebljan, obrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka

e Dio 4.6
Sljedece informacije potrebno je dodati za sve lijekove koji sadrze Zeljezo za intravensku primjenu:

Kod primjene parenteralnih lijekova sa Zeljezom tijekom trudnoce moze se javiti fetalna
bradikardija. Ona je obi¢no prolazna i posljedica je reakcije preosjetljivosti majke. Plod je
potrebno pazljivo pratiti tijekom intravenske primjene parenteralnih lijekova sa Zeljezom
kod trudnica.

e Dio 4.8
Sljedece informacije potrebno je dodati za formulacije lijekova koji sadrze kompleks natrijeva zeljezova
glukonata za intravensku primjenu:

Krvozilni poremecaji:
povrsinski tromboflebitis na mjestu davanja injekcije s ucestalos¢u ,nepoznato”;

Uputa o lijeku
e 4. Moguce nuspojave:

Ostale nuspojave, s ucCestalos¢u ,nepoznato”:

reakcije na mjestu davanja injekcije

upala krvne Zile koja uzrokuje stvaranje krvnog ugruska, simptomi mogu ukljucivati crvenu,
natecenu ili bolnu koZu ili otvrdnjavanje koZze na mjestu davanja injekcije.




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

sastanak CMDh-a u srpnju 2019.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim 8.9.2019.
nacionalnim tijelima:
Provedba stajalista u drzavama clanicama 7.11.2019.

(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):





<<

  /ASCII85EncodePages false

  /AllowTransparency false

  /AutoPositionEPSFiles true

  /AutoRotatePages /All

  /Binding /Left

  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)

  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)

  /CalCMYKProfile (Japan Color 2001 Coated)

  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)

  /CannotEmbedFontPolicy /Warning

  /CompatibilityLevel 1.5

  /CompressObjects /Tags

  /CompressPages true

  /ConvertImagesToIndexed true

  /PassThroughJPEGImages true

  /CreateJobTicket false

  /DefaultRenderingIntent /Default

  /DetectBlends true

  /DetectCurves 0.1000

  /ColorConversionStrategy /sRGB

  /DoThumbnails false

  /EmbedAllFonts true

  /EmbedOpenType false

  /ParseICCProfilesInComments true

  /EmbedJobOptions true

  /DSCReportingLevel 0

  /EmitDSCWarnings false

  /EndPage -1

  /ImageMemory 1048576

  /LockDistillerParams false

  /MaxSubsetPct 100

  /Optimize true

  /OPM 1

  /ParseDSCComments true

  /ParseDSCCommentsForDocInfo true

  /PreserveCopyPage true

  /PreserveDICMYKValues true

  /PreserveEPSInfo false

  /PreserveFlatness false

  /PreserveHalftoneInfo false

  /PreserveOPIComments false

  /PreserveOverprintSettings true

  /StartPage 1

  /SubsetFonts true

  /TransferFunctionInfo /Apply

  /UCRandBGInfo /Remove

  /UsePrologue false

  /ColorSettingsFile ()

  /AlwaysEmbed [ true

  ]

  /NeverEmbed [ true

  ]

  /AntiAliasColorImages false

  /CropColorImages false

  /ColorImageMinResolution 150

  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleColorImages true

  /ColorImageDownsampleType /Bicubic

  /ColorImageResolution 150

  /ColorImageDepth -1

  /ColorImageMinDownsampleDepth 1

  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeColorImages true

  /ColorImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterColorImages true

  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /ColorACSImageDict <<

    /QFactor 0.76

    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]

  >>

  /ColorImageDict <<

    /QFactor 0.76

    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]

  >>

  /JPEG2000ColorACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 15

  >>

  /JPEG2000ColorImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 15

  >>

  /AntiAliasGrayImages false

  /CropGrayImages false

  /GrayImageMinResolution 150

  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleGrayImages true

  /GrayImageDownsampleType /Bicubic

  /GrayImageResolution 150

  /GrayImageDepth -1

  /GrayImageMinDownsampleDepth 2

  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeGrayImages true

  /GrayImageFilter /DCTEncode

  /AutoFilterGrayImages true

  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG

  /GrayACSImageDict <<

    /QFactor 0.76

    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]

  >>

  /GrayImageDict <<

    /QFactor 0.76

    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]

  >>

  /JPEG2000GrayACSImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 15

  >>

  /JPEG2000GrayImageDict <<

    /TileWidth 256

    /TileHeight 256

    /Quality 15

  >>

  /AntiAliasMonoImages false

  /CropMonoImages false

  /MonoImageMinResolution 1200

  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK

  /DownsampleMonoImages true

  /MonoImageDownsampleType /Bicubic

  /MonoImageResolution 1200

  /MonoImageDepth -1

  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000

  /EncodeMonoImages true

  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode

  /MonoImageDict <<

    /K -1

  >>

  /AllowPSXObjects true

  /CheckCompliance [

    /None

  ]

  /PDFX1aCheck false

  /PDFX3Check false

  /PDFXCompliantPDFOnly false

  /PDFXNoTrimBoxError true

  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true

  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [

    0.00000

    0.00000

    0.00000

    0.00000

  ]

  /PDFXOutputIntentProfile (Japan Color 2001 Coated)

  /PDFXOutputConditionIdentifier (JC200103)

  /PDFXOutputCondition ()

  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)

  /PDFXTrapped /False



  /CreateJDFFile false

  /Description <<

    /ENU ([Based on '150dpi-RGB'] Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 6.0 and later.)

  >>

  /Namespace [

    (Adobe)

    (Common)

    (1.0)

  ]

  /OtherNamespaces [

    <<

      /AsReaderSpreads false

      /CropImagesToFrames true

      /ErrorControl /WarnAndContinue

      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false

      /IncludeGuidesGrids false

      /IncludeNonPrinting false

      /IncludeSlug false

      /Namespace [

        (Adobe)

        (InDesign)

        (4.0)

      ]

      /OmitPlacedBitmaps false

      /OmitPlacedEPS false

      /OmitPlacedPDF false

      /SimulateOverprint /Legacy

    >>

    <<

      /AllowImageBreaks true

      /AllowTableBreaks true

      /ExpandPage false

      /HonorBaseURL true

      /HonorRolloverEffect false

      /IgnoreHTMLPageBreaks false

      /IncludeHeaderFooter false

      /MarginOffset [

        0

        0

        0

        0

      ]

      /MetadataAuthor ()

      /MetadataKeywords ()

      /MetadataSubject ()

      /MetadataTitle ()

      /MetricPageSize [

        0

        0

      ]

      /MetricUnit /inch

      /MobileCompatible 0

      /Namespace [

        (Adobe)

        (GoLive)

        (8.0)

      ]

      /OpenZoomToHTMLFontSize false

      /PageOrientation /Portrait

      /RemoveBackground false

      /ShrinkContent true

      /TreatColorsAs /MainMonitorColors

      /UseEmbeddedProfiles false

      /UseHTMLTitleAsMetadata true

    >>

    <<

      /AddBleedMarks false

      /AddColorBars false

      /AddCropMarks false

      /AddPageInfo false

      /AddRegMarks false

      /BleedOffset [

        0

        0

        0

        0

      ]

      /ConvertColors /ConvertToRGB

      /DestinationProfileName (Adobe RGB \(1998\))

      /DestinationProfileSelector /UseName

      /Downsample16BitImages true

      /FlattenerPreset <<

        /PresetSelector /MediumResolution

      >>

      /FormElements true

      /GenerateStructure false

      /IncludeBookmarks true

      /IncludeHyperlinks true

      /IncludeInteractive false

      /IncludeLayers false

      /IncludeProfiles true

      /MarksOffset 6

      /MarksWeight 0.250000

      /MultimediaHandling /UseObjectSettings

      /Namespace [

        (Adobe)

        (CreativeSuite)

        (2.0)

      ]

      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName

      /PageMarksFile /RomanDefault

      /PreserveEditing true

      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile

      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile

      /UseDocumentBleed false

    >>

  ]

>> setdistillerparams

<<

  /HWResolution [600 600]

  /PageSize [612.000 792.000]

>> setpagedevice



