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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie
do obrotu
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Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny haukowej dotyczacej dozylnych produktow leczniczych
zawierajacych zelazo (patrz Aneks I)

W 2011 r. francuska agencja ds. lekéw (ANSM) wyrazita obawy dotyczace ryzyka wystapienia reakcji
nadwrazliwosci na dozylne produkty zawierajace zelazo, wskazane do stosowania w leczeniu niedoboru
zelaza, gdy doustne podawanie produktu jest niewystarczajace lub stabo tolerowane, w szczegolnosci u
pacjentéw z przewlektg chorobg nerek (PChN) (poddawanych hemodializie), ale réwniez przed i po
zabiegach chirurgicznych lub w przypadku zaburzen wchtaniania jelitowego. Szczegdlnie obawy
wzbudzito ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktow zawierajacych niskoczasteczkowy dekstran
zelaza (ang. low molecular-weight iron-dextran, LMWID), zwfaszcza u kobiet w cigzy, u ktérych
zaobserwowano hipertonie macicy.

W zwigzku z powyzszym w dniu 7 grudnia 2011 r. zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE Francja
zwrdcita sie do CHMP o ocene wyzej wspomnianych obaw zwigzanych z reakcjami nadwrazliwosci oraz
ich wptywem na stosunek korzysci do ryzyka stosowania dozylnych produktéw leczniczych
zawierajacych zelazo, a takze o ocene dziatan koniecznych do zapewnienia bezpiecznego i skutecznego
stosowania produktéw oraz o wydanie opinii, czy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla tych
produktow powinno zostac¢ utrzymane, zmienione, zawieszone czy wycofane.

Kompleksami zelaza, ktére objeto wspomniang procedurg, sg glukonian zelaza (glukonian sodowo-
zelazowy), sacharoza zelaza, dekstran zelaza, karboksymaltoza zelaza oraz izomaltozyd zelaza (III)
1000.

Termin nadwrazliwo$¢ (okreslany rowniez mianem reakcji alergicznych) odnosi sie do niepozadanych
reakcji prawidtowego uktadu odpornosciowego, w tym alergii i reakcji autoimmunologicznych. Reakcje
te mogq by¢ szkodliwe, ucigzliwe lub, w niektérych przypadkach, $miertelne. Jeden ze sposobow
klasyfikacji reakcji nadwrazliwosci opiera sie na definicji Ringa i Messmeral. Zgodnie z tg definicjq
stopien I obejmuje objawy skérne i/lub tagodna goraczke; stopien II obejmuje wyrazne, ale
niezagrazajace zyciu objawy, reakcje ze strony ukfadu krazenia (czestoskurcz, niedocisnienie),
zaburzenia zotadkowo-jelitowe (nudnosci) i oddechowe; objawy stopnia III obejmujg wstrzas,
zagrazajgce zyciu skurcze miesni gtadkich (oskrzeli, macicy); stopien IV obejmuje nagte zatrzymanie
krazenia i/lub oddychania.

CHMP zwrdcit sie do podmiotéw odpowiedzialnych o przedstawienie szczegdtowej analizy, zgodnej z
klasyfikacjg wg Ringa i Messmera, w celu przeprowadzenia oceny ryzyka wystapienia reakcji
alergicznych.

CHMP dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych pochodzacych z badan przedklinicznych i
klinicznych, opublikowanego pismiennictwa oraz informacji zebranych po wprowadzeniu produktu do
obrotu, dotyczacych reakcji nadwrazliwosci na dozylne produkty lecznicze zawierajace zelazo.

Badania przedkliniczne

Przeprowadzono jedynie kilka badan przedklinicznych z zastosowaniem niskoczasteczkowych
dekstranow zelaza (LMWID) oraz izomaltozydu zelaza (III) 1000, natomiast podmioty odpowiedzialne
nawigzaty jedynie do tych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lekow, ktére byty istotne z
punktu widzenia immunogennosci. W przypadku glukonianu zelaza (glukonianu sodowo-zelazowego)
przedtozono przeglad programu badan toksykologicznych, prowadzonych od lat 70. XX wieku do

roku 1996 w celu uzasadnienia wniosku o rejestracje kompleksu glukonianu sodowo-zelazowego. W
odniesieniu do karboksymaltozy zelazowej oraz sacharozy zelaza podczas badan prowadzonych na

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

39


http://en.wikipedia.org/wiki/Allergies
http://en.wikipedia.org/wiki/Autoimmunity

$winkach morskich, ktérym podawano surowice odpornosciowq zawierajaca przeciwciata przeciwko
dekstranowi zelaza, zaobserwowano wyrazng reakcje skorng po podaniu dekstranu (kontrola
pozytywna). Jednak nie zaobserwowano zadnych reakcji skdrnych po podaniu karboksymaltozy
zelazowej lub sacharozy zelaza. Ponadto przy zastosowaniu testéw odwrotnej immunodyfuzji radialnej
badano reaktywnosc in vitro réznych dozylnych preparatdéw zawierajacych zelazo wzgledem przeciwciat
przeciwko dekstranowi.

Cytotoksycznosc¢ roznych kompleksow zelaza udokumentowano w pismiennictwie. Jest ona wynikiem
tworzenia sie reaktywnych form tlenu (RFT). Mimo ze cytotoksycznos$¢ ta jest wtasciwa dla réznych
komplekséw zelaza, jest ona zwigzana z trwatoscig kompleksu, a wiec z weglowodanem zastosowanym
do powlekania. Jednak omowienie istniejacych danych uzyskanych w badaniach przedklinicznych nie
wyjasnia kwestii immunogennosci, w zwigzku z czym istniejgce dane przedkliniczne nie umozliwiajq
sformutowania jednoznacznych wnioskéw. CHMP sformutowat swoje wnioski w oparciu o dane kliniczne
oraz dane uzyskane w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Bezpieczenstwo kliniczne

Badania kliniczne

Kompleks wodorotlenku zelaza (I1I) i dekstranu

Podmiot odpowiedzialny przeprowadzit jedynie dwa badania z zastosowaniem kompleksu wodorotlenku
zelaza (III) i dekstranu niskoczasteczkowego.

Dokonano systematycznego przegladu wiasciwych publikacji, ktérym objeto randomizowane badania
kliniczne oraz badania o odmiennych projektach, w tym badania retrospektywne i prospektywne bez
udziatu grup kontrolnych, o ile obejmowaty one zgtoszenia niepozadanych dziatan leku zwigzanych ze
stosowaniem kompleksu niskoczasteczkowego dekstranu zelaza (LMWID).

Zidentyfikowano taczng liczbe 33 publikacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania LMWID. Wiekszos¢
z nich dotyczyta pacjentéw z przewlektg chorobg nerek (PChN), a takze leczenia pacjentéw
poddawanych przewlektej hemodializie (HD). Do pozostatych grup nalezeli pacjenci objeci catkowitym
zywieniem pozajelitowym w warunkach domowych, osoby z brakiem tolerancji lub odpowiedzi na
zelazo podawane doustnie, dzieci z nieswoistym zapaleniem jelit (NZJ), pacjenci z rakiem oraz kobiety
W cigzy. Stosowano rézne schematy leczenia, poczawszy od dawek podtrzymujgcych wynoszacych

100 mg u pacjentow poddawanych hemodializie, a skonczywszy na przyspieszonych infuzjach wysokiej
dawki catkowitej (ang. total dose infusion, TDI). Wiekszo$¢ badan miata charakter retrospektywny.

W wiekszosci publikacji przewazajaca czes¢ reakcji rzekomoanafilaktycznych zgtoszonych w zwigzku z
przyjmowaniem LMWID zaklasyfikowano jako I i Il stopien nasilenia objawdw wg klasyfikacji Ringa i
Messmera. Jednak Fishbane i wsp. w swojej publikacji (1996) zgtosili pojedynczy przypadek
wystapienia reakcji stopnia IV (nagte zatrzymanie krazenia), a ponadto zgtoszono taczng liczbe
pietnastu przypadkéw nadwrazliwosci (7,3%), gtdwnie stopnia 11-111, w populacji poddawanej
hemodializie (Haddad i wsp., 2009), z ktérych wszystkie wystapity w okresie podawania dawki
testowej.

Zaobserwowano wiekszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych przypadajacych na jednego
pacjenta, a takze wieksze narazenie w obrebie grupy otrzymujacej LMWID w poréwnaniu z grupq,
otrzymujacq sacharoze zelaza, jednak nie zaobserwowano réznicy pomiedzy sacharoza zelaza a
glukonianem zelaza (Ganguli i wsp. 2008) w populacji pacjentéw z PChN.
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W odniesieniu do anemii wywotanej niedoborem zelaza przedstawiono trzy publikacje bez doniesien
dotyczacych reakcji rzekomoanafilaktycznych.

W przypadku populacji z nieswoistym zapaleniem jelit, wedtug Khalil i wsp. (2011), reakcje
rzekomoanafilaktyczne wystapity u 6% pacjentédw z NZJ (stopien I-11 wg Ringa i Messmera).

Izomaltozyd zelaza (III) 1000

Ukonczono jedynie trzy badania z zastosowaniem izomaltozydu zelaza (III) 1000, a jedenascie badan
jest nadal w toku. Wszystkie badania przeprowadzono z uzyciem protokotu, ktory nie obejmowat
stosowania dawki testowej.

W ukonczonych badaniach niepozadane dziatania leku o potencjalnie alergicznym charakterze wystapity
u trzech pacjentéw. Do analizy reakcji alergicznych wg klasyfikacji Ringa i Messmera wigczono dwa
przypadki niepozadanego dziatania leku, pochodzace z badan analizowanych lub ukonczonych. W
odniesieniu do trwajacych badan klinicznych zgtoszono jedynie dwie ciezkie reakcje niepozadane. Stad
w badaniach klinicznych stwierdzono cztery przypadki reakcji alergicznych, ktére prawdopodobnie byty
zwigzane z zastosowaniem izomaltozydu zelaza (III) 1000. Sg to cztery przypadki sposrod okoto

260 pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych z uzyciem izomaltozydu zelaza (III) 1000
(badaniach, w ktérych oceniano réwniez parametry bezpieczernistwa). Podsumowujac, uzyskane w
badaniach klinicznych dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu sg bardzo ograniczone. W
zwigzku z tym nie jest mozliwe wyciggniecie wnioskéw dotyczacych bezpieczenstwa jedynie na
podstawie tych badan.

Glukonian sodowo-zelazowy

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania glukonianu sodowo-zelazowego jako leczenia
pierwszego rzutu w anemii wywotanej niedoborem zelaza u pacjentéw poddawanych hemodializie
nerek, przyjmujacych uzupetniajaca rekombinowang ludzka erytropoetyne, przeprowadzono jedno
gtéwne i jedno uzupetniajace badanie z grupg kontrolng u oséb dorostych.

W badaniu gtéwnym z grupg kontrolng glukonian sodowo-zelazowy podawano tacznej liczbie

88 pacjentéw. U trzech pacjentow wystgpity reakcje alergiczne, wskutek czego przerwano podawanie
produktu. Najczestsze zdarzenia niepozadane u pacjentow ze wszystkich leczonych grup to
niedocisnienie (48,7%), nudnosci (31,9%), wymioty (22,1%) oraz kurcze. Warto zauwazy¢, ze
niedocisnienie, nudnosci, wymioty i kurcze czesto stanowig objawy zwigzane z hemodializg. U
trzydziestu dwoch sposrdod 88 pacjentéw wystgpita reakcja w miejscu wstrzykniecia.

Przedstawiono réwniez opublikowane pismiennictwo. Wsréd wynikdéw wszystkich przedtozonych badan
stwierdzono tylko jedng reakcje zagrazajacq zyciu (Michael i wsp., 2002). Reakcja ta wystgpita u
pacjenta z alergiami na wiele lekéw w wywiadzie, w tym reakcjq anafilaktyczng na dekstran zelaza.
Ponadto opisano przypadki jedynie trzech pacjentow, u ktérych wystapity ciezkie zdarzenia
niepozadane zwigzane z podaniem dozylnego glukonianu sodowo—zelazowego. Jeden z tych
przypadkow dotyczyt reakcji rzekomoanafilaktycznej, a inny — prawdopodobnie ciezkiej reakcji
alergicznej. Warto zwroci¢ uwage na fakt, iz pacjenci ci mieli alergie odpowiednio na penicyline i lateks.
CHMP omdéwit prawdopodobienistwo zwiekszonego ryzyka wystgpienia ciezkich reakcji alergicznych na
podawane dozylnie zelazo u pacjentow z alergiami (zwtaszcza alergiami typu 1).

Przedstawione dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania tych produktow w cigzy oraz w przypadkach
zaburzen wchtaniania jelitowego byly bardzo ograniczone. W jednym z badan wykazano, ze powolne
podawanie glukonianu sodowo-zelazowego wywotuje mniej reakcji alergicznych niz podawanie tego
leku w krétkim czasie.
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Karboksymaltoza zelazowa

Przeprowadzono 29 sponsorowanych przez podmioty odpowiedzialne badan fazy I-III w réznych
obszarach terapeutycznych (nefrologia, ginekologia, gastroenterologia, neurologia, kardiologia oraz
anemia wywotana niedoborem zelaza) z facznym udziatem 13 134 pacjentéw, sposrdd ktérych u
6608 0séb podawano karboksymaltoze zelazowg i dokonano poréwnania z pacjentami otrzymujgcymi
inne podawane pozajelitowo postacie zelaza.

W przebiegu wszystkich badan zgtoszono 36 zdarzen nadwrazliwosci, ktore wystapity u 35 pacjentéw.

Podmiot odpowiedzialny poinformowat, ze 25 zdarzen byto zwigzanych z podaniem karboksymaltozy
zelazowej (20 zdarzen stopnia I, 2 — stopnia 11, 2 — stopnia 111 oraz 1 — stopnia 1V), 2 zdarzenia
prawdopodobnie nie byty zwigzane z podaniem karboksymaltozy zelazowej (1 zdarzenie stopnia Il oraz
1 zdarzenie stopnia IV), a 9 zdarzen nie byto zwigzanych z podaniem karboksymaltozy zelazowej

(6 zdarzen stopnia I, 1 — stopnia Il oraz 2 — stopnia III). Wszyscy pacjenci, u ktérych wystapity
zdarzenia nadwrazliwosci, powrdcili do zdrowia. U jednego z pacjentdéw zdarzenie nadwrazliwosci
wystapito po pierwszym i drugim wstrzyknieciu. W przypadkach tych zdarzen nie zaobserwowano
odpowiedzi na dawke ani zwigzku ze sposobem podania (wstrzykniecie w nierozcienczonym bolusie w
poréwnaniu z rozcienczong, infuzjq).

Sacharoza zelaza

Przedstawiono wyniki dwudziestu dwdch badan klinicznych. We wszystkich grupach tych badan
klinicznych uwzgledniono/leczono ponad 8000 pacjentéw, z ktérych blisko potowa (N=4048)
otrzymywata sacharoze zelaza w charakterze produktu badanego lub leku referencyjnego
(poréwnawczego). Pozostatych pacjentdw z grup kontrolnych podzielono na tych, ktérzy otrzymywali
inne dozylne preparaty zelaza (N=3364), doustne preparaty zelaza (N=887), placebo (N=256) lub
leczenie standardowe [(LS), N=159]. W niektérych badaniach podawano jedynie sacharoze zelaza,
inne obejmowaty grupe otrzymujaca placebo lub grupe leczenia standardowego, natomiast w
niektérych badaniach stosowano inng substancje czynng jako produkt poréwnawczy.

Zgodnie ze zgtoszeniami obejmujacymi klasyfikacje wg Ringa i Messmera dwudziestu pacjentow
powrocito do zdrowia bez nastepstw, natomiast jeden przypadek (stopien I, 1 pacjent) nie zakonczyt
sie w momencie ostatniej obserwacji. Zgodnie z algorytmem Ringa i Messmera wszystkie z

15 tagodnych przypadkow sklasyfikowano jako przypadki stopnia I lub Il. Natomiast 6 ciezkich
przypadkéw zgtoszono jako 1 przypadek stopnia I, 2 przypadki stopnia Il oraz 3 przypadki stopnia IV.
Czestos$¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z nadwrazliwoscig zgtoszonych w zwigzku z
przyjmowaniem sacharozy zelaza w trakcie analizowanych badan klinicznych (0,27%) byta znaczaco
nizsza w poréwnaniu z ryzykiem wystgpienia zdarzen nadwrazliwosci w przypadku odpowiednich
populacji pierwotnych (1,2—16,8%).

Informacje zebrane po wprowadzeniu produktéw do obrotu

W przypadku wszystkich kompleksow gtéwne dane dotyczace bezpieczenstwa, wykorzystane w
procedurze oceny oraz we wnioskach CHMP, stanowity dane uzyskane po wprowadzeniu produktéw do
obrotu.

Kompleks wodorotlenku zelaza (III) i dekstranu

Od momentu dopuszczenia do obrotu do dnia 29 lutego 2012 r. otrzymano faczng liczbe 587 opiséw
przypadkow, uzyskujac wskaznik zgtoszen niepozgdanych dziatan leku wynoszacy 0,003% (co
odpowiada 1093 zgtoszeniom przypadajacym na 100 000 pacjentodni). Wiekszo$¢ przypadkéw
zgtoszono jako ciezkie (366/587; 62%).
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Zgtoszono taczna liczbe 168 przypadkéw, w tym 147 ciezkich, ze zdarzeniem pierwszorzedowym
sklasyfikowanym jako zaburzenia uktadu odpornosciowego (28,6%) wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow (ang. System Organ Class, SOC). Wszystkie te przypadki sklasyfikowano wg skali Ringa i
Messmera.

Wiekszos$¢ przypadkow sklasyfikowano jako stopien 111 (53%), a nieco mniej — jako stopien 11 (32%).
W odniesieniu do zgtoszen przypadkdw sklasyfikowanych jako stopien III najczesciej wystepujacym
terminem byt ,wstrzas anafilaktyczny”, a same przypadki konczyty sie wyzdrowieniem, brakiem
wyzdrowienia (tylko 1 przypadek) lub nieznanymi skutkami (8 przypadkow). Szesé¢ przypadkéw (4%)
sklasyfikowano jako stopien IV (2 zgtoszone $miertelne przypadki wstrzasu anafilaktycznego i

4 przypadki wstrzgsu anafilaktycznego prowadzacego do nagtego zatrzymania krazenia (wszyscy
pacjenci w petni wyzdrowieli)).

W niektorych przypadkach (108 sposrdd 168) zgtoszono czas, ktéry uptynat do wystapienia reakcji. W
okoto 90% przypadkow, w ktorych zgtoszono czas do wystgpienia reakcji, reakcja ta nastgpita w ciggu
10 minut od podania, a w okoto jednej trzeciej przypadkdw wystgpita w okresie podawania dawki
testowej. Tylko w jednym przypadku reakcje zgtoszono jako zdarzenie pdzno wystepujace (wystgpienie
reakcji po jednym dniu). W 94 na 168 przypadkéw zastosowano leczenie przeciwalergiczne.

Dokonano przegladu wszystkich ciezkich przypadkdéw, w zwigzku z ktérymi zgtoszono zdarzenia
pierwszorzedowe inne niz zaburzenia uktadu odpornosciowego, zgodnie z powszechnymi kryteriami
terminologicznymi dla zdarzen niepozadanych (CTCAE) stopnia 111-V, aby nie przeoczy¢ zadnych
potencjalnych ciezkich reakcji alergicznych (n=219 dodatkowych przypadkéw).

W klasyfikacji wszystkich przypadkdéw, ktérych nie zgtoszono jako reakcje o podtozu immunologicznym,
okoto 20% sklasyfikowano jako stopien III zgodnie z kryteriami CTCAE. Przewazajacej wiekszosci
przypadkdéw nie mozna byto oceni¢ jako potencjalnych ciezkich reakcji alergicznych.

Szes¢ przypadkow sklasyfikowano jako stopien V i wszystkie doprowadzity do zgonu spowodowanego
nagtym zatrzymaniem krazenia, niedocisnieniem lub niewydolnoscig krazenia.

Izomaltozyd Zelaza (II1) 1000

Do dnia 29 lutego 2012 r. otrzymano taczng liczbe 26 opiséw przypadkdéw dotyczacych nadwrazliwosci,
uzyskujac wskaznik zgtoszen niepozadanych dziatan leku wynoszacy 0,02%.

Wiekszos$¢ przypadkdéw zgtoszono jako ciezkie, natomiast w pieciu przypadkach jako zdarzenie
pierwszorzedowe zgtoszono zaburzenia uktadu odpornosciowego. Jeden z tych przypadkdw zgtoszono
jako fagodny, a cztery — jako ciezkie.

Trzy przypadki sklasyfikowano jako reakcje rzekomoanafilaktyczne stopnia Il, natomiast jeden — jako
reakcje stopnia III, zgodnie z klasyfikacjg Ringa i Messmera. W dwdch przypadkach nie zgtoszono
zadnych objawdw ani tego, czy zastosowano leczenie reakcji, a takze nie podano czasu, ktory uptynat
do wystgpienia reakcji w postaci innej niz dzien zgtoszonego zdarzenia, co utrudnito klasyfikacje tych
zdarzen. Kazdy z pieciu pacjentow w petni wyzdrowiat.

Podsumowujac, odnotowano w sumie 26 spontanicznych zgtoszen zwigzanych z podawaniem
izomaltozydu zelaza (III) 1000. Sposrod tych zgtoszen 17 uznano za ciezkie, z ktorych pieé stanowity
zaburzenia ukfadu odpornosciowego, jak wspomniano powyzej. Sposrdd tych pieciu zgtoszen

3 sklasyfikowano jako reakcje rzekomoanafilaktyczne. Dwie z tych 3 reakcji rzekomoanafilaktycznych
wystgpity u pacjentéw z chorobg Lesniowskiego-Crohna.
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Glukonian zelaza (glukonian sodowo-zZelazowy)

Ponizsze analizy przeprowadzono w oparciu o przypadki spontaniczne lub przewidziane, potwierdzone
lub niepotwierdzone medycznie, zarejestrowane do dnia 15 grudnia 2011 r. Pod uwage brano jedynie
te przypadki, w ktorych glukonian Zelaza podawano pozajelitowo. Odnotowano w sumie

1649 przypadkéw, w tym 546 ciezkich i 1103 tagodnych, odpowiadajgcych 6179 niepozadanym
dziataniom leku.

W odniesieniu do reakcji alergicznych rozpoznano tgczna liczbe 846/1524 przypadkow niepozadanego
dziatania leku / zdarzen niepozadanych, z ktérych okoto potowe stanowity przypadki ciezkie, a potowe
— fagodne.

Glukonian sodowo-zelazowy przepisywano gtéwnie w leczeniu anemii wywotanej niedoborem zelaza,
natomiast rzadko — w leczeniu anemii w czasie cigzy.

Sposrad 20 pacjentdw, u ktorych wystapita reakcja stopnia IV, szesciu (6) zmarto. Sposrdd tych

6 pacjentéw, 5 zmarto z powodu reakcji niealergicznej kilka dni po ostatnim wstrzyknieciu (np. z
powodu powikfan po amputacji, wstrzasu septycznego, powiktan choroby oskrzelowo-ptucnej,
rabdomiolizy i zatorowosci ptucnej). Jeden z pacjentow, u ktérego w przesztosci wystepowaty alergie i
ciezkie powiktania BNO po podaniu dekstranu, otrzymat zbyt duza dawke glukonianu sodowo-
zelazowego i zmart wskutek ostrego zawatu miesnia sercowego w dniu infuzji produktu.

Sposrod 20 pacjentdéw, u ktorych wystapita reakcja anafilaktyczna stopnia 1V, u 35% (7/20)
wystepowalty reakcje nadwrazliwosci w wywiadzie. Stanowi to uzasadnienie dla wniosku, iz ryzyko
wystapienia reakcji nadwrazliwosci jest wieksze u pacjentéw ze stwierdzonymi alergiami oraz
chorobami o podtozu immunologicznym lub zapalnym (np. toczen rumieniowaty uktadowy,
reumatoidalne zapalenie stawodw).

W okoto jednej trzeciej wszystkich przypadkow (223/846) pacjenci wyzdrowieli po przerwaniu leczenia.
W 3% przypadkéw, w ktérych ponownie podano glukonian sodowo-zelazowy, u pacjentdw wystapity
tego samego typu niepozadane dziatania leku, gtéwnie reakcje alergiczne bez nasilenia objawow.
Nasilenie objawdéw po ponownym podjeciu leczenia glukonianem sodowo-zelazowym nastgpito u tylko
1 pacjenta: niewielka reakcja skorna w miejscu infuzji, a nastepnie niedoci$nienie, omdlenie, nudnosci
i wymioty po drugim podaniu. Po przerwaniu leczenia wszyscy pacjenci wyzdrowieli.

Przypadki reakcji nadwrazliwosci dotyczyty réwniez kobiet w cigzy. U 19 kobiet w cigzy wystapita co
najmniej jedna reakcja anafilaktyczna. Kazda z tych 19 pacjentek wyzdrowiata po przerwaniu leczenia
glukonianem sodowo-zelazowym, z zastosowaniem leczenia korygujacego lub bez niego. Wiekszos¢
pacjentek otrzymata jedynie pojedyncza infuzje. W okoto 80% tych przypadkéw nie poznano ich
skutkéw wzgledem cigzy. Jednak ze wzgledu na bardzo ograniczone narazenie na glukonian sodowo-
zelazowy in utero ryzyko wystapienia nieprawidtowosci u noworodkéw wydaje sie mato
prawdopodobne.

Sposrdd 846 przypadkéw pacjentdéw z reakcjami alergicznymi, 55 (6,5%) otrzymato dawke testowq
glukonianu sodowo-zelazowego przed pierwsza infuzjg dozylng. Wydaje sig, iz dawka testowa nie
zapobiega wystepowaniu ciezkich reakcji. Co wiecej, dawka testowa moze dac lekarzowi
przepisujgcemu lek poczucie fatszywej pewnosci, ze wystgpienie reakcji alergicznej jest mato
prawdopodobne.

Karboksymaltoza zelazowa

Do dnia 31 grudnia 2011 r. rozpoznano faczng liczbe 236 przypadkdéw zwigzanych z nadwrazliwoscia,
uzyskujac catkowite narazenie wynoszgace 393 160 pacjentolat. Odpowiada to wskaznikowi czestosci
wystepowania zdarzen nadwrazliwosci wynoszacemu 0,060%, ktory jest nizszy od wskaznika czestosci
stwierdzonego w badaniach klinicznych.
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Analiza nasilenia objawéw w przypadkach nadwrazliwosci zgtoszonych po wprowadzeniu lekéw do
obrotu wykazata, ze 33 sposrdd 178 ciezkich przypadkéw wymagaty hospitalizacji, a 31 sposrod
178 ciezkich przypadkow miato charakter zagrazajacy zyciu, sposrod ktorych w 6 przypadkach u
pacjentdw wystepowata alergia w wywiadzie. Zgtoszono réwniez przypadek sSmiertelny.

Wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z nadwrazliwoscig (26,1%) wystgpita 5-30 minut po
podaniu karboksymaltozy zelazowej, a tylko nieco mniej takich zdarzen wystgpito w trakcie
infuzji/wstrzykniecia (15,9%).

Wydaje sie, ze nie ma statego schematu stosowania, przewidywanej dawki ani tempa infuzji, ktére
bytyby zwigzane z prawdopodobienstwem wystapienia tych zdarzen, oraz, co wazne, ze nie istnieje
korelacja pomiedzy wyzszymi pojedynczymi dawkami a zwiekszong czestoscig wystepowania lub
nasileniem zdarzen.

Podsumowujac, dane uzyskane po wprowadzeniu lekdw do obrotu sg zgodne ze znanym profilem
bezpieczenstwa stosowania karboksymaltozy zelazowej. Zgtoszono faczng liczbe 236 przypadkéw
reakcji nadwrazliwosci (gtéwnie stopnia I i II). Zgtoszono taczng liczbe 34 reakcji stopnia 111 (14,4%)
oraz 2 reakcji stopnia IV (0,8%). Wszyscy pacjenci powrdcili do zdrowia. Zgtoszono réwniez przypadek
$miertelny.

Sacharoza zelaza

W bazie danych podmiotu odpowiedzialnego zidentyfikowano taczng liczbe 317 przypadkéw
nadwrazliwosci, ktore wystapity na przestrzeni 13 824 369 pacjentolat (data zamkniecia zbierania
danych 31 grudnia 2011 r.). Wiekszos$¢ pacjentow stanowity kobiety.

Osiem sposrod tacznej liczby 51 przypadkéow zagrazajacych zyciu (15,7%; 8/51 przypadkéw, jeden
sklasyfikowany jako stopien IV) dotyczyto pacjentéw z alergia w wywiadzie. Powazniejsza reakcja moze
wynikac ze sktonnosci do alergii lub rozpoznanej astmy.

Zaréwno w bazie danych zawierajacej wyniki badan klinicznych, jak i bazie danych zawierajacej wyniki
badan bezpieczenstwa po wprowadzeniu lekéw do obrotu wystepuje znaczna réznica w dawce podanej
bezposrednio przed zdarzeniami. Wydaje sie, ze nie ma statego schematu stosowania ani
przewidywanej dawki, oraz ze nie istnieje korelacja pomiedzy wyzszymi pojedynczymi dawkami a
zwiekszong czestoscig wystepowania lub nasileniem zdarzen.

Nie ma statego schematu stosowania, przewidywanej dawki ani zwigzku z podawaniem lekéw w
odniesieniu do wystepowania tych zdarzen, oraz, co wazne, nie wydaje sie, aby istniata korelacja
pomiedzy wyzszymi pojedynczymi dawkami a zwiekszong czestoscig wystepowania lub nasileniem
zdarzen.

Wiekszos$¢ zdarzen zwigzanych z nadwrazliwoscig (15,1%) wystgpita 1-24 godzin po podaniu
sacharozy zelaza, a tylko nieco mniej takich zdarzen wystapito 5-30 minut po podaniu leku (13,9%).

Podsumowujac, w odniesieniu do danych uzyskanych po wprowadzeniu lekéw do obrotu zgtoszono
317 przypadkdéw nadwrazliwosci (wskaznik czestosci 0,0022%). W przypadkach o znanych skutkach
wiekszos$¢ pacjentéw powrdcita do zdrowia bez nastepstw (94,8%). Wedtug podmiotu
odpowiedzialnego 6 sposrdd 9 zgtoszonych przypadkéw smiertelnych reakcji nadwrazliwosci uznano za
powigzane (1,9%, 6/317).

Dawka testowa

W przypadku niektorych z ocenianych produktow zawierajacych zelazo do podawania pozajelitowego
zaleca sie podanie dawki testowej przed wtasciwym podaniem produktu. Poniewaz wedtug zgtoszen
odnotowanych po wprowadzeniu lekéw do obrotu skuteczna dawka testowa moze da¢ fatszywe
poczucie pewnosci osobom podajgcym produkt, nie nalezy stosowac dawki testowej. Natomiast przy
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kazdym podaniu zelaza nalezy zachowac ostroznos¢, nawet w przypadku podania wielokrotnego.
Podsumowujac, CHMP zalecit niepodawanie dawki testowej w przypadku ktéregokolwiek z dozylnych
produktéw zawierajacych zelazo.

Dzialania majace na celu zminimalizowanie ryzyka oraz inne dziatania w ramach nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii

W ramach dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka CHMP uznat, ze nalezy dopilnowa¢, aby
wszystkie istotne informacje dotyczace bezpiecznego stosowania zostaty dotgqczone do wszystkich
zatwierdzonych produktow i uzgodnit tres¢ odpowiednich akapitow dotyczacych ryzyka wystgpienia
reakcji nadwrazliwosci, w tym akapitow dotyczacych cigzy.

CHMP zatwierdzit tre$¢ pisma do personelu medycznego (ang. Direct Healthcare Professional
Communication, DHPC) majacego na celu poinformowanie o wyniku niniejszej procedury ponownej
oceny, przekazanie informacji o zaktualizowanej metodzie podawania tych produktéw w obecnosci
wykwalifikowanego personelu oraz sprzetu do resuscytacji, a takze podkreslenie ryzyka wystapienia
reakcji nadwrazliwosci.

Ponadto CHMP zwrdcit sie do podmiotéw odpowiedzialnych o przedktadanie corocznych przegladéow
zbiorczych dotyczacych opiséw przypadkow nadwrazliwosci, wszystkich przypadkéw $smiertelnych oraz
wszystkich przypadkéw dotyczacych cigzy, wraz z danymi dotyczacymi stosowania lekéw. Zalecenie
takie wydat réwniez PRAC podczas konsultacji przeprowadzonych na wniosek CHMP.

CHMP ustalit réwniez, ze konieczne jest przedtozenie zaktualizowanego planu zarzadzania ryzykiem w
przypadku produktéw, dla ktérych juz wczesniej opracowano taki plan. Natomiast w przypadku
produktow leczniczych, dla ktérych jeszcze nie opracowano europejskiego planu minimalizacji ryzyka,
CHMP zwrdcit sie do podmiotow odpowiedzialnych o przedfozenie takiego planu.

Ponadto PRAC nakazat przedtozenie wraz z planem zarzadzania ryzykiem protokotu badania
bezpieczenstwa po wprowadzeniu leku do obrotu (ang. Post Authorisation Safety Study, PASS) w celu
lepszego ustalenia charakterystyki probleméw dotyczacych bezpieczenstwa, zwigzanych z reakcjami
nadwrazliwosci. Rdwniez i to zalecenie PRAC wydat podczas konsultacji przeprowadzonych na wniosek
CHMP.

W koncu CHMP nakazat, aby w ramach planu zarzadzania ryzykiem przedtozono materiaty edukacyjne
dla lekarzy przepisujacych leki oraz dla pacjentow, podkreslajace ryzyko i ostrzezenia dotyczace reakcji
nadwrazliwosci (np. w postaci listy kontrolnej, do wprowadzenia na poziomie krajowym).

Whniosek ogoélny

Komitet dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych pochodzacych z badan przedklinicznych i
klinicznych, opublikowanego pismiennictwa oraz informacji zebranych po wprowadzeniu produktéw do
obrotu, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania dozylnych produktéw leczniczych zawierajacych zelazo
w odniesieniu do reakcji nadwrazliwosci.

Poniewaz wnioski z przeprowadzonej oceny oparto gtéwnie na danych uzyskanych po wprowadzeniu
lekéw do obrotu, rozréznienie tych komplekséw zelaza pod wzgledem reakcji nadwrazliwosci nie byto
mozliwe. W zwigzku z tym wnioski CHMP odnosza sie do wszystkich kompleksow zelaza, ktére
oceniono w niniejszej procedurze arbitrazowej.

CHMP stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania dozylnych produktéw leczniczych
zawierajacych zelazo jest korzystny, gdyz korzysci w dalszym ciggu przewyzszajg ryzyko w leczeniu
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niedoboru zelaza w sytuacji, gdy podanie doustne jest niewystarczajace lub stabo tolerowane. Ponadto
PRAC uzgodnit tre$¢ innych zmian w informacji o produkcie, a takze wprowadzenie dodatkowych
czynnosci w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii oraz dziatan stuzgcych
zminimalizowaniu ryzyka wystapienia zdarzen nadwrazliwosci u wszystkich pacjentéow, w tym u kobiet
w cigzy. W przypadku cigzy podawane doustnie zelazo moze by¢ dobrze tolerowane w pierwszym
trymestrze, dlatego CHMP zalecit niepodawanie dozylnych komplekséw zelaza kobietom w pierwszych
miesigcach cigzy. Dozylne preparaty zawierajace zelazo mozna podawac¢ w pdzniejszych etapach cigzy,
jednak tylko po doktadnym rozwazeniu ryzyka dla matki i ptodu. U pacjentéw z rozpoznanymi
alergiami i chorobami o podtozu immunologicznym lub zapalnym (np. toczen rumieniowaty uktadowy,
reumatoidalne zapalenie stawdw) ryzyko po podaniu tych produktow moze by¢ wieksze, a stan tych
0s6b moze ulec pogorszeniu, chyba ze uznaje sie, iz u tych pacjentdw korzysci przewyzszajg ryzyko.
Podawanie komplekséw zelaza powinno zawsze odbywacd sie w obecnosci personelu bedacego w stanie
rozpoznac i leczy¢ reakcje nadwrazliwosci, a takze w miejscu z dostepem do sprzetu resuscytacyjnego.
Zaleca sie réwniez doktadng obserwacje pod katem oznak nadwrazliwosci w trakcie podawania oraz
przez co najmniej 30 minut po kazdym podaniu dozylnego produktu zawierajacego zelazo.

CHMP uznat, ze informacja dotyczaca dawki testowej jest nieodpowiednia, gdyz moze dac
pracownikowi stuzby zdrowia fatszywe poczucie pewnosci.

CHMP zatwierdzit rowniez tres¢ pisma do personelu medycznego (DHPC), ktérego celem jest
poinformowanie tych oséb o wynikach niniejszej oceny.

CHMP uzgodnit réwniez, ze podmioty odpowiedzialne bedg zobowigzane do przedkfadania corocznych
przegladow zbiorczych dotyczacych opiséw przypadkéw nadwrazliwosci, wszystkich przypadkdéw
$miertelnych oraz wszystkich przypadkéw dotyczacych cigzy, wraz z danymi dotyczacymi stosowania
lekdw, stosujac te sama date zamkniecia zbierania danych, definicje narazenia, definicje zdarzenia oraz
klasyfikacje nasilenia objawdw wg skali Ringa i Messmera. Podmioty odpowiedzialne bedg ponadto
zobowigzane do wprowadzenia zmian w planie zarzadzania ryzykiem, przedtozenia wraz z planem
zarzadzania ryzykiem protokotu badania PASS w celu lepszego ustalenia charakterystyki problemow
dotyczacych bezpieczenstwa, zwigzanych z reakcjami nadwrazliwosci, oraz zapewnienia lekarzom
przepisujagcym leki oraz pacjentom materiatéw edukacyjnych. Te ostatnie rowniez powinny zostaé
wiaczone do planu zarzadzania ryzykiem, podkreslajac ryzyko i ostrzezenia dotyczace reakcji
nadwrazliwosci.

Stosunek korzysci do ryzyka

Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania dozylnych produktéw leczniczych
zawierajacych zelazo w sytuacjach niedoboru zelaza, w ktorych zelazo podawane doustnie jest
niewystarczajqce lub stabo tolerowane, pozostaje korzystny w normalnych warunkach stosowania, pod
warunkiem wprowadzenia uzgodnionych ograniczen, ostrzezen, zmian w informacji o produkcie,
dodatkowych dziatan w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii oraz dziatan stuzacych
zminimalizowaniu ryzyka.

Podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

ZWazywszy, ze

e Komitet rozwazyt procedure zgodna z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacq dozylnych
produktow leczniczych zawierajacych zelazo;
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Komitet dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych pochodzacych z badan
przedklinicznych, klinicznych i farmakoepidemiologicznych, opublikowanego pismiennictwa oraz
informacji zebranych po wprowadzeniu produktéw do obrotu, dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania dozylnych produktéw leczniczych zawierajacych zelazo w odniesieniu do reakgji
nadwrazliwosci;

Komitet jest zdania, iz korzysci ze stosowania dozylnych produktéw leczniczych zawierajacych
zelazo w dalszym ciagu przewyzszajq ryzyko w leczeniu niedoboru zelaza w sytuacji, gdy podanie
doustne jest niewystarczajace lub stabo tolerowane;

ponadto Komitet podkreslit, ze dozylne produkty zawierajace zelazo nalezy podawac jedynie w
bezposredniej obecnosci personelu przeszkolonego w ocenie i leczeniu reakcji
anafilaktycznych/rzekomoanafilaktycznych, a takze przy dostepnosci sprzetu resuscytacyjnego.
Zaleca sie doktadng obserwacje pacjentéw pod katem oznak nadwrazliwosci w trakcie podawania
oraz przez co najmniej 30 minut po kazdym podaniu dozylnego produktu zawierajgcego zelazo;

Komitet uznat, ze ryzyko wystapienia nadwrazliwosci jest wieksze u pacjentéw z rozpoznanymi
alergiami (w tym alergiami na leki) oraz u pacjentéw z chorobami o podtozu immunologicznym lub
zapalnym (np. toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawdéw), a takze u
pacjentow z ciezkg astma, wypryskiem lub innym typem alergii atopowej w wywiadzie. W
przypadku tych pacjentéw dozylne produkty zawierajace zelazo mozna stosowac jedynie po
uznaniu, ze korzysci wyraznie przewyzszajg potencjalne ryzyko;

na podstawie dostepnych obecnie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania dozylnych
produktéw leczniczych zawierajacych zelazo Komitet uznat, ze aby utrzymac korzystny stosunek
korzysci do ryzyka, stosowanie tych produktéw powinno by¢ przeciwwskazane u pacjentow z
obecnymi w wywiadzie reakcjami nadwrazliwosci na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg zawartg w tych produktach, jak rowniez u pacjentéw, u ktérych wystapity reakcje
alergiczne na inne podawane pozajelitowo produkty zawierajace zelazo. Ponadto CHMP podkreslit,
iz produktow tych nie nalezy podawac kobietom w pierwszym trymestrze cigzy. Leczenie nalezy
ograniczy¢ do drugiego lub trzeciego trymestru, o ile wyraznie stwierdzono, ze korzysci
przewyzszajq potencjalne ryzyko dla matki i ptodu;

Komitet stwierdzit, ze potrzebne jest wprowadzenie dalszych dziatan stuzacych
zminimalizowaniu ryzyka, takich jak przekazanie informacji dla pacjentéw i personelu medycznego.
Wszystkie podmioty odpowiedzialne tych produktéw powinny przedktadac coroczne sprawozdania
zbiorcze dotyczace reakcji nadwrazliwosci. Ponadto CHMP nakazat przeprowadzenie badania PASS
w celu dalszej oceny problemdw dotyczacych bezpieczenstwa, zwigzanych z reakcjami
nadwrazliwosci, jak rowniez opracowanie odpowiednich materiatéw edukacyjnych dla pacjentéw
oraz dla lekarzy przepisujacych leki.

W zwigzku z powyzszym Komitet uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania dozylnych
produktow leczniczych zawierajacych zelazo w sytuacjach niedoboru zelaza, w ktorych zelazo
podawane doustnie jest niewystarczajgce lub stabo tolerowane, pozostaje korzystny w normalnych
warunkach stosowania, pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych ograniczen, ostrzezen, zmian w
informacji o produkcie, dodatkowych dziatan w ramach nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
oraz dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.
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