Anexa Il

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor pentru
autorizatiile de punere pe piata
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Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru medicamentele cu administrare intravenoasa
care contin fier (vezi Anexa I)

in 2011, agentia pentru medicamente din Franta (ANSM) si-a exprimat motivele de ingrijorare in
legatura cu riscul aparitiei unor reactii de hipersensibilitate la produsele cu administrare intravenoasa
care contin fier indicate in situatii de carenta de fier in care administrarea pe cale orala este
insuficienta sau greu toleratd, in special la pacienti cu boala renala cronica (BRC) (hemodializa), dar si
in situatii preoperatorii sau postoperatorii sau in cazul tulburarilor de absorbtie intestinala. Acest risc a
reprezentat in mod special un motiv de ingrijorare in cazul produselor care contineau fier-dextran cu
masa moleculara mica (low molecular-weight iron-dextran — LMWID), indeosebi la femeile insarcinate
la care s-a observat hipertonie uterina.

Avand in vedere cele de mai sus, la 7 decembrie 2011, Franta a solicitat Comitetului pentru
medicamente de uz uman (CHMP), in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, sa evalueze
motivele de ingrijorare susmentionate legate de hipersensibilitate si impactul acesteia asupra
raportului beneficiu-risc pentru medicamentele cu administrare intravenoasa care contin fier si sa isi
exprime avizul cu privire la masurile necesare pentru a garanta utilizarea sigura si eficienta, precum si
sa indice daca autorizatiile de punere pe piata pentru aceste produse ar trebui mentinute, modificate,
suspendate sau retrase.

Complexele de fier implicate in aceasta procedura sunt: gluconat feros (gluconat feric de sodiu),
sucroza ferica, fier-dextran, carboximaltoza ferica si izomaltoza 1000 cu fer (III).

Hipersensibilitatea (numita si reactie alergicd) se refera la reactii adverse provocate de un sistem
imunitar normal, incluzand alergii si autoimunitate. Aceste reactii pot fi nocive, neconfortabile sau,
ocazional, fatale. Una dintre modalitatile de clasificare a reactiilor de hipersensibilitate este conform
definitiei lui Ring si Messmer?. Potrivit acestei definitii, gradul I prezintd simptome cutanate si/sau
reactie febrild usoara; gradul II prezinta simptome masurabile, insa care nu pun viata in pericol,
reactie cardiovasculara (tahicardie, hipotensiune arteriald), tulburari gastrointestinale (greata) si
simptome respiratorii; simptomele de gradul III includ soc, spasme ale musculaturii netede (bronhii,
uter) care pun viata in pericol, iar gradul IV prezinta stop cardiac si/sau respirator.

CHMP a solicitat detinatorilor autorizatiei de punere pe piata (DAPP) sa prezinte o analiza detaliata
clasificatd conform lui Ring si Messmer in scopul evaluarii riscului aparitiei de reactii alergice.

CHMP a evaluat toate datele disponibile din studiile preclinice si clinice, literatura de specialitate
publicata si experienta ulterioara punerii pe piata privind reactiile de hipersensibilitate la
medicamentele cu administrare intravenoasa care contin fier.

Studii preclinice

Au fost desfasurate doar cateva studii preclinice cu dextrani ferici cu masa moleculara mica (LMWID),
izomaltoza 1000 cu fer (III), iar in datele prezentate de DAPP au fost mentionate doar studiile cu
rezultate de siguranta relevante pentru imunogenitate. Pentru gluconatul feros (gluconatul feric de
sodiu), a fost furnizata o prezentare generala a programului de toxicologie desfasurat intre anii 1970 si
1996 pentru a justifica inregistrarea complexului gluconat feric de sodiu. Pentru carboximaltoza ferica,
precum si sucroza ferica, in studiile la animale cu porcusori de Guineea carora li se administrase ser
imun continand anticorpi impotriva fier-dextranului, s-a observat o reactie cutanata clara dupa
administrarea dextranului (control pozitiv). Cu toate acestea, nu s-au observat reactii cutanate in cazul
administrarii carboximaltozei ferice sau sucrozei ferice. In plus, s-a testat reactivitatea in vitro a mai

1 Ring, J. and Messmer, K., Incidence and severity of anaphylactoid reactions to colloid volume substitutes. Lancet (1977), 466-469.
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multor preparate cu fier cu administrare intravenoasa la anticorpii anti-dextran in teste de imunodifuzie
radiala inversa.

Citotoxicitatea diferitelor complexe de fier a fost documentata in literatura de specialitate.
Citotoxicitatea este mediata prin formarea unor specii reactive de oxigen (SRO). Aceasta citotoxicitate
este proprie mai multor complexe de fier, insa efectul este corelat cu stabilitatea complexului si, prin
urmare, a carbohidratului utilizat pentru stratul de acoperire. Cu toate acestea, discutia pe marginea
datelor preclinice existente nu a clarificat aspectul imunogenitatii, prin urmare, datele preclinice
existente nu permit formularea unor concluzii ferme; concluziile CHMP au fost formulate pe baza
datelor clinice si de farmacovigilenta.

Siguranta clinica

Studii clinice
Complex de hidroxid de fier (III) si dextran

Au fost desfasurate doar doua studii ale DAPP cu complex de hidroxid de fier (III) si dextran cu masa
moleculara mica.

A fost realizata o evaluare sistematica a literaturii de specialitate relevante publicate si au fost incluse
structuri de studiu clinic randomizat si alte structuri de studiu, intre care studii retrospective si
prospective necontrolate cu conditia ca acestea sa fi raportat reactii adverse la medicament (RAM)
asociate cu utilizarea complexului de fier-dextran cu masa moleculara mica (LMWID).

In total, au fost identificate 33 de publicatii care au continut raportdri cu privire la siguranta LMWID. in
marea lor majoritate, aceste publicatii au vizat pacienti cu boala renala cronica (BRC) si tratamentul la
pacientii hemodializati (HD) cronic. Alte grupuri de pacienti au inclus nutritie parenterala totala la
domiciliu, pacienti care nu puteau tolera sau raspunde la fier administrat pe cale orald, copii cu boala
inflamatorie intestinala (BII), pacienti cu cancer si femei insarcinate. Au fost utilizate diferite regimuri,
de la doze de intretinere de 100 mg in HD la perfuzii accelerate cu doza totalda mare (total dose
infusion — TDI). Majoritatea studiilor au fost retrospective.

in marea parte a publicatiilor, majoritatea reactiilor anafilactoide raportate in asociere cu LMWID au

fost clasificate ca fiind de gradul I-11 de severitate conform clasificarii lui Ring si Messmer. Cu toate
acestea, a existat un caz de gradul IV (stop cardiac) raportat in publicatia lui Fishbane si colegii (1996)
si un total de cincisprezece cazuri de hipersensibilitate (7,3%) in principal de gradul II-111, raportate la

populatia HD (Haddad et al, 2009), toate produse in timpul dozei de test.

A fost identificata o incidenta crescuta a reactiilor adverse (RA) totale per pacient si a expunerii in
cadrul LMWID comparativ cu grupul tratat cu sucroza ferica, dar nu a fost observata nicio diferenta
intre sucroza ferica si gluconatul feros (Ganguli et al 2008) la populatia cu BRC.

In ceea ce priveste anemia feriprivd, au existat trei publicatii fard nicio reactie anafilactoidd raportats.

La populatia cu boala inflamatorie intestinala, conform lui Khalil et al (2011), 6% din pacientii cu BII au
prezentat reactii anafilactoide (de gradul I-II conform Iui Ring si Messmer).

Izomaltoza 1000 cu fer (III)

Exista doar trei studii incheiate in care s-a utilizat izomaltoza 1000 cu fer (111), iar unsprezece sunt
inca in curs. Toate studiile au fost efectuate prin aplicarea unui protocol care nu include o doza de test.
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Trei pacienti au prezentat RAM de natura potential alergica in studiile incheiate. Doud RAM au fost
incluse in analiza reactiilor alergice conform clasificarii lui Ring si Messmer din studiile analizate sau
incheiate. In cadrul studiilor clinice in curs au fost raportate doar doud reactii adverse grave. Astfel,
s-au constatat patru cazuri de reactii alergice posibil asociate cu izomaltoza 1000 cu fer(l1l) Tn cadrul
studiilor. Acestea fac parte dintr-un numar de aproximativ 260 de pacienti care au fost inclusi in
studiile clinice privind izomaltoza 1000 cu fer (111) (studii care au evaluat, de asemenea, parametrii de
siguranta). Pe scurt, exista foarte putine date privind siguranta din studiile clinice. Prin urmare, nu se
pot formula concluzii referitoare la siguranta doar pe baza acestor studii.

Gluconat feric de sodiu

Un studiu pivot si un studiu controlat de sustinere au fost desfasurate la adulti pentru evaluarea
eficacitatii si sigurantei gluconatului feric de sodiu ca tratament de prima linie pentru anemia feripriva
la pacientii cu boald renala hemodializati care urmeaza tratament suplimentar cu eritropoietina umana
recombinanta.

in studiul pivot controlat, 88 de pacienti in total au primit gluconat feric de sodiu. Trei pacienti au
manifestat reactii alergice care au condus la intreruperea administrarii produsului. Cele mai frecvente
reactii adverse prezentate de pacienti din toate grupurile de tratament au fost hipotensiune arteriala
(48,7%), greata (31,9%), varsaturi (22,1%) si crampe. De retinut ca hipotensiunea arteriala, greata,
varsaturile si crampele sunt deseori simptome asociate cu hemodializa. Treizeci si doi din 88 de
pacienti au prezentat o reactie la locul injectarii.

A fost prezentata, de asemenea, literatura de specialitate publicata. Dintre toate studiile prezentate,
doar o singura reactie cu potential letal a fost raportata (Michael, et al 2002). Aceasta reactie a aparut
la un pacient cu antecedente de alergii multiple la medicamente, incluzand anafilaxie la fier-dextran.
Mai mult, au fost descrise doar trei cazuri de pacienti cu reactii adverse grave asociate administrarii
intravenoase de gluconat feric de sodiu. Unul dintre aceste cazuri a constat intr-o reactie anafilactoida,
iar altul a fost probabil o reactie alergica grava. Ar fi util de retinut faptul ca acesti pacienti aveau
alergie la penicilina si, respectiv, la latex. CHMP a discutat potentialul ca pacientii cu alergii (in special
alergii de tip 1) sa prezinta un risc crescut de reactii alergice grave la fier administrat intravenos.

Datele prezentate cu privire la siguranta in sarcina si in tulburarile de absorbtie intestinalad au fost
foarte limitate. Un studiu a evidentiat cd administrarea lentd a gluconatului feric de sodiu a condus la
mai putine reactii alergice decéat in cazul administrarii intr-o perioada de timp mai scurta.

Carboximaltoza ferica

Tn total, 13 134 de pacienti au fost inclusi in 29 de studii de fazd 1 — 3 sponsorizate de DAPP in diferite
domenii terapeutice (nefrologie, ginecologie, gastroenterologie, neurologie, cardiologie si anemie
feripriva), dintre care 6 608 au primit carboximaltoza ferica, fiind comparati cu pacienti care au primit
alte complexe de fier parenterale.

in toate studiile au fost raportate 36 de reactii de hipersensibilitate produse la 35 de pacienti.

DAPP a raportat ca 25 de reactii au fost asociate cu carboximaltoza ferica (20 de gradul I, 2 de gradul
II, 2 de gradul III si 1 de gradul 1IV), 2 reactii au fost putin probabil asociate cu carboximaltoza ferica
(1 de gradul II si 1 de gradul 1V), iar 9 reactii nu au fost asociate cu carboximaltoza ferica (6 de gradul
I, 1 de gradul II si 2 de gradul III). Toti pacientii si-au revenit dup reactia de hipersensibilitate. In
cazul unui singur pacient, reactia de hipersensibilitate a aparut dupa prima si cea de-a doua injectie.
Pentru reactiile de hipersensibilitate nu s-a observat niciun raspuns in functie de doza sau nicio
legatura cu metoda de administrare (injectie in bolus nediluata fata de perfuzie diluata).
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Sucroza ferica

Au fost prezentate douazeci si doua de studii clinice. Peste 8 000 de pacienti au fost inclusi/tratati in
toate ramurile Tn aceste studii clinice, dintre care aproape jumatate (N = 4 048) au primit sucroza
ferica fie ca produs test, fie ca terapie de referinta (comparatoare). Alti pacienti de control au fost
grupati in ramuri care au primit alte preparate de fier i.v. (N = 3 364), fier pe cale orala (N = 887),
placebo (N = 256) sau tratament medical standard [(TMS), N = 159]. Unele studii au inclus doar
sucroza ferica, altele au inclus o ramura cu placebo sau tratament medical standard, iar alte studii au
inclus o altd substanta activa drept comparator.

Potrivit clasificarii lui Ring si Messmer, se raporteaza ca doudzeci de pacienti si-au revenit fara sechele,
iar un caz (gradul I, 1 pacient) era in curs la momentul ultimei vizite de urmarire. Conform algoritmului
Ring & Messmer, 15 cazuri non-grave au fost clasificate ca fiind fie de gradul I, fie de gradul Il. Cele 6
cazuri grave au fost raportate astfel: 1 caz de gradul I, 2 cazuri de gradul III si 3 cazuri de gradul IV.
Frecventa reactiilor de tipul hipersensibilitatii raportate in asociere cu sucroza ferica in studiile clinice
analizate (0,27%) a fost considerabil mai scazuta decat riscul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate
pentru populatiile de fond respective (1,2-16,8%).

Experienta ulterioara punerii pe piata

Datele principale de siguranta care au fost utilizate in evaluarea si concluziile CHMP au fost datele
ulterioare punerii pe piata pentru toate complexele.

Complex de hidroxid de fier (I1I) si dextran

Incepand cu data obtinerii autorizatiei si pand la data de 29 februarie 2012, au fost primite in total 587
de cazuri raportate, conducand la o rata de raportare a RAM de 0,003% (ceea ce corespunde unui
numar cu 1 093 de cazuri raportate la 100 000 zile-pacient). Majoritatea cazurilor au fost raportate
drept grave (366/587; 62%0).

In total, au fost raportate 168 de cazuri cu o reactie primara in cadrul clasei de aparate, sisteme si
organe (ASO) a tulburarilor sistemului imunitar (28,6%), incluzand 147 de reactii grave. Toate cazurile
din ASO respectiva au fost clasificate conform clasificarii lui Ring si Messmer.

Majoritatea cazurilor au fost clasificate ca fiind de gradul 111 (53%), urmate de cele de gradul Il (32%).
Pentru cazurile raportate clasificate ca fiind de gradul III, termenul raportat cel mai frecvent a fost ,soc
anafilactic”, rezultatul acestor cazuri fiind fie recuperare, fie nerecuperare (doar un singur caz), fie
necunoscut (8 cazuri). Sase cazuri (4%) au fost clasificate ca fiind de gradul IV (2 au raportat soc
anafilactic conducand la un rezultat fatal, iar 4 soc anafilactic conducand la stop cardiac (toti pacientii
au inregistrat o recuperare completa).

Pentru unele cazuri (108 din 168) a fost raportat timpul pan la instalarea reactiei. In aproximativ 90%
din cazurile in care a fost raportat timpul pana la instalare, reactia s-a produs n primele 10 minute de
la administrare, iar in aproape o treime din cazuri, aceasta s-a produs in timpul administrarii dozei de
test. A fost raportat doar un singur caz in care instalarea reactiei a fost tardiva (instalare dupa o zi).
Tratamentul antialergic a fost raportat pentru 94/168 de cazuri.

Toate cazurile grave raportate cu o reactie primara alta decéat de tipul tulburarilor sistemului imunitar
au fost evaluate conform criteriilor terminologice comune pentru reactii adverse (CTCAE) ca fiind de
gradul 111-V pentru a nu omite nicio reactie alergica potential severa (n = 219 cazuri suplimentare).

La clasificarea tuturor cazurilor care nu au fost raportate ca reactii imune, conform CTCAE aproximativ
20% au fost clasificate ca fiind de gradul I1l. Marea majoritate a cazurilor nu au putut fi evaluate ca
fiind reactii alergice potential grave.
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Sase cazuri au fost clasificate ca fiind de gradul V si toate au condus la un rezultat fatal ca urmare a
stopului cardiac, hipotensiunii arteriale sau insuficientei circulatorii.

Izomaltoza 1000 cu fer (III)

La data de 29 februarie 2012 fusesera primite in total 26 de cazuri raportate privind hipersensibilitatea,
conducand la o rata de raportare a RAM de 0,02%.

Majoritatea cazurilor au fost raportate ca fiind grave, iar cinci cazuri au fost raportate cu o reactie
primara de tipul tulburarilor sistemului imunitar. Dintre acestea, un caz a fost raportat ca fiind
non-grav si patru ca fiind grave.

Conform clasificarii lui Ring si Messmer, trei cazuri au fost clasificate drept reactii anafilactoide de
gradul II, iar un caz de gradul III. In doud cazuri, nu au fost raportate simptome si nu s-a indicat dac
s-a acordat tratament pentru reactie, nici nu s-a raportat alt timp pana la instalare in afara de ziua
producerii reactiei, ceea ce a facut dificila clasificarea acestor reactii. Toti cei cinci pacienti au
inregistrat o recuperare completa.

Tn concluzie, au fost raportate in total 26 de cazuri spontane Tn asociere cu izomaltoza 1000 cu fer
(111). Dintre acestea, 17 au fost considerate grave, dintre care cinci de tipul tulburarilor sistemului
imunitar, astfel cum s-a mentionat mai sus. Dintre acestea, 3 au fost clasificate drept reactii
anafilactoide. Doua dintre aceste 3 reactii anafilactoide s-au produs la pacienti cu boala Crohn.

Gluconat feros (gluconat feric de sodiu)

Urmatoarele analize au fost efectuate asupra unor cazuri spontane sau solicitate, confirmate din punct
de vedere medical sau nu, inregistrate pana la 15 decembrie 2011. Au fost luate in considerare doar
cazurile Tn care gluconatul feric de sodiu s-a administrat parenteral. S-au Tnregistrat Tn total 1 649 de
cazuri, incluzand 546 de cazuri grave si 1 103 de cazuri non-grave, corespunzand unui numar de 6 179
RAM.

In ceea ce priveste reactiile alergice, au fost identificate in total 846 de cazuri / 1 524 RAM/RA, dintre
care aproximativ jumatate din cazuri au fost grave si jumatate non-grave.

Gluconatul feric de sodiu a fost prescris in principal pentru tratamentul anemiei feriprive si rareori
pentru tratamentul anemiei in sarcina.

Dintre cei 20 de pacienti care au prezentat o reactie de gradul IV, sase (6) pacienti au decedat. Dintre
acesti 6 pacienti, 5 pacienti au decedat in urma unei reactii non-alergice la cateva zile dupa ultima
injectie (de exemplu, complicatii asociate amputatiei, soc septic, complicatie a bolii bronhopulmonare,
rabdomioliza si embolie pulmonard). Un pacient cu alergii in antecedente si complicatii severe
nespecificate in alta parte dupa administrarea de dextran a primit o supradoza de gluconat feric de
sodiu si a decedat in urma unui infarct miocardic acut in ziua administrarii perfuziei cu gluconat feric de
sodiu.

Dintre cei 20 de pacienti care au prezentat o reactie anafilactica de gradul IV, 35% (7/20) din pacienti
au avut antecedente medicale de reactii de hipersensibilitate. Acest lucru intareste concluzia ca, la
pacientii cu alergii cunoscute si cu afectiuni imune sau inflamatorii (de exemplu, lupus eritematos
sistemic, artritd reumatoida), riscul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate este crescut.

In aproape o treime din totalul cazurilor (223/846), pacientii si-au revenit dupa intreruperea
medicamentului. In 3% din cazurile in care gluconatul feric de sodiu a fost readministrat, pacientii au
prezentat acelasi tip de RAM, in principal reactii alergice fard agravarea simptomelor. Doar un singur
pacient a prezentat o agravare a simptomelor la reintroducerea gluconatului feric de sodiu: reactie
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cutanata minora la locul injectarii, apoi hipotensiune arteriald, sincopa, greata si varsaturi la cea de-a
doua administrare. Toti acesti pacienti si-au revenit dupa intreruperea medicamentului.

Printre cazurile cu reactii de hipersensibilitate s-au numarat si femei insarcinate. 19 femei insarcinate
au prezentat cel putin o reactie anafilactica. Aceste 19 paciente si-au revenit dupa intreruperea
gluconatului feric de sodiu, cu sau fara tratament corectiv. Majoritatii pacientelor li s-a administrat
doar o singura perfuzie. In aproape 80% din cazuri, rezultatul sarcinii a fost necunoscut. Cu toate
acestea, datorita expunerii foarte limitate in utero la gluconatul feric de sodiu, riscul ca nou-ndscutii sa
dezvolte anomalii pare putin probabil.

Dintre cele 846 de cazuri cu reactie alergica, 55 de pacienti (6,5%) au primit o doza-test de gluconat
feric de sodiu Tnainte de prima perfuzie intravenoasa. Doza-test nu pare sa previna aparitia reactiilor
severe. Mai mult, o doza-test 1i poate oferi medicului prescriptor un sentiment de falsa siguranta ca
este putin probabil sa se produca o reactie alergica.

Carboximaltoza ferica

Pana la 31 decembrie 2011, au fost identificate in total 236 de cazuri asociate hipersensibilitatii, pentru
o expunere totala de 393 160 de ani-pacient. Aceasta corespunde unei rate a frecventei reactiilor de
hipersensibilitate de 0,060%, care este mai scdzutad decat rata frecventei constatata in studiile clinice.

Analiza privind severitatea cazurilor de hipersensibilitate ulterioare punerii pe piata a relevat ca 33 de
cazuri din cele 178 de cazuri grave au necesitat spitalizare, 31 de cazuri din cele 178 de cazuri grave
au avut un caracter potential letal, dintre care 6 pacienti prezentau antecedente de alergie. A fost, de
asemenea, raportat un caz cu rezultat fatal.

Majoritatea reactiilor adverse asociate hipersensibilitatii (36,1%) s-au produs intre 5 si 30 de minute
dupa administrarea tratamentului cu carboximaltoza ferica, urmate indeaproape de reactiile adverse
asociate hipersensibilitatii care s-au produs in timpul administrarii perfuziei/injectiei (15,9%).

Nu pare sa existe un tipar unitar sau o doza sau viteza de perfuzare predictiva care sa fie corelata cu
probabilitatea aparitiei acestor reactii si, ceea ce este important, dozele individuale mai mari nu par a fi
corelate cu o frecventa sau severitate crescuta a reactiilor.

In concluzie, datele ulterioare punerii pe piata sunt in concordanta cu profilul de siguranta cunoscut al
carboximaltozei ferice. Au fost raportate in total 236 de cazuri de reactii de hipersensibilitate (in
principal, de gradul I si II). Au fost raportate in total 34 de cazuri de gradul III (14,4%) si 2 de gradul
IV (0,8%). Dintre acestea, toti pacientii si-au revenit. A fost, de asemenea, raportat un caz cu rezultat
fatal.

Sucroza ferica

S-au identificat Tn total 317 cazuri de hipersensibilitate din baza de date a DAPP, care s-au produs in
13 824 369 de ani-pacient (data limita 31 decembrie 2011). Majoritatea pacientilor erau femei.

In 8 cazuri din totalul de 51 de cazuri cu potential letal (15,7%; 8/51 cazuri, unul clasificat ca fiind de
gradul 1V), pacientul s-a prezentat cu antecedente de alergie. Predispozitia la alergii sau prezenta
confirmatd a astmului poate cauza o reactie mai severa.

Doza administrata imediat fnainte de aparitia reactiilor, atat in baza de date cu studii clinice, cat si in
baza de date de siguranta post-punere pe piata variaza considerabil. Nu pare sa existe niciun tipar
unitar sau nicio doza predictiva, iar dozele individuale mai mari nu par a fi corelate cu o frecventa sau
severitate crescutd a reactiilor.
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Nu exista niciun tipar unitar sau nicio doza predictiva sau relatie in ceea ce priveste administrarea in
relatie cu aparitia acestor reactii si este important ca dozele individuale mai mari nu par a fi corelate cu
o frecventa sau severitate a reactiilor crescuta.

Majoritatea reactiilor asociate hipersensibilitatii (15,1%) s-au produs intre 1 ora si 24 de ore de la
administrarea tratamentului cu sucroza ferica, urmate indeaproape de reactiile asociate
hipersensibilitatii care s-au produs intre 5 si 30 de minute (13,9%).

In concluzie, in ceea ce priveste datele ulterioare punerii pe piata, au fost raportate 317 cazuri de
hipersensibilitate (rata frecventei 0,0022%). in situatiile in care rezultatul este cunoscut, majoritatea
pacientilor s-au recuperat fara sechele (94,8%). Potrivit DAPP, din 9 cazuri fatale de reactii de
hipersensibilitate raportate, sase (1,9%, 6/317) au fost considerate ca fiind asociate.

Doza de test

In cazul unora dintre produsele evaluate cu administrare parenterald care contin fier, se recomand3
administrarea unei doze de test inainte de administrarea finald. Intrucat datele provenite din
raportarea ulterioara punerii pe piata au indicat ca o doza de test cu rezultat pozitiv poate oferi o falsa
siguranta profesionistilor responsabili cu administrarea produsului, nu trebuie aplicatad nicio doza de
test. In schimb, trebuie dat dovad& de prudentd la administrarea fiecirui produs pe bazd de fier, chiar
si in cazul administrérilor repetate. In concluzie, CHMP a recomandat s3 nu se administreze nicio doza
de test pentru niciunul dintre produsele cu administrare intravenoasa care contin fier.

Masuri de reducere la minimum a riscului si alte activitati de farmacovigilenta

in cadrul m&surilor de reducere la minimum a riscurilor, CHMP a considerat c3 este necesar sa se
asigure ca toate informatiile relevante pentru utilizarea in siguranta a acestor produse trebuie aplicate
tuturor produselor autorizate si, prin urmare, a fost de acord cu formularea pentru toate sectiunile
relevante care se refera la riscul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate, incluzand sectiunile referitoare
la sarcina.

CHMP a aprobat o comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii (DHPC) pentru a

comunica rezultatul prezentei evaluari si pentru a informa profesionistii din domeniul sanatatii asupra
modului actualizat de administrare a acestor produse intr-un mediu in care exista personal instruit si
echipamente de resuscitare, precum si pentru a sublinia riscul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate.

Tn plus, CHMP a solicitat detinatorilor autorizatiilor de punere pe piata sa prezinte evaludri cumulative
anuale ale cazurilor de hipersensibilitate raportate, ale tuturor cazurilor cu rezultat fatal si ale tuturor
cazurilor de sarcind, impreuna cu datele referitoare la utilizare in fiecare an. Aceasta recomandare a
fost, de asemenea, formulata de Comitetul de farmacovigilentd pentru evaluarea riscului (PRAC) in
timpul consultarii solicitate de CHMP.

CHMP a convenit, de asemenea, asupra necesitatii depunerii unui plan actualizat de management al
riscurilor pentru produsele care au deja un plan de management al riscurilor; pentru medicamentele
care nu au un plan de reducere la minimum a riscurilor la nivelul UE, CHMP solicita detinatorilor
autorizatiilor de punere pe piata sa depuna un astfel de plan.

De asemenea, PRAC a solicitat prezentarea protocolului unui studiu de siguranta post-autorizare
(SSPA) in cadrul depunerii planului de management al riscurilor, pentru a caracteriza mai bine motivele
de ingrijorare legate de siguranta cu privire la reactiile de hipersensibilitate. Aceasta recomandare a
fost, de asemenea, formulata de PRAC in timpul consultarii solicitate de CHMP.

in final, CHMP a solicitat materiale educationale pentru medicii prescriptori, precum si pentru pacienti
care sa evidentieze riscurile si atentionarile cu privire la reactiile de hipersensibilitate (de exemplu,
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printr-o lista de verificare care sa fie pusa in aplicare la nivel national), in vederea depunerii in cadrul
planului de management al riscurilor.

Concluzie generala

Comitetul a evaluat toate datele disponibile din studiile preclinice, clinice, din literatura de specialitate
publicatd, din experienta ulterioara punerii pe piata privind siguranta medicamentelor cu administrare
intravenoasa care contin fier in ceea ce priveste reactiile de hipersensibilitate.

Deoarece concluziile acestei evaluari au fost in principal formulate pe baza datelor ulterioare punerii pe
piatd, diferentierea intre aceste complexe de fier in ceea ce priveste reactiile de hipersensibilitate nu a
putut fi identificatd. Asadar, concluziile CHMP sunt aplicabile pentru toate complexele de fier evaluate
in prezenta sesizare.

CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al medicamentelor cu administrare intravenoasa care
contin fier este favorabil, deoarece beneficiile sunt in continuare mai mari decat riscurile Tn tratamentul
carentei de fier atunci cand administrarea orala este insuficienta sau greu tolerata. in plus, CHMP a
fost de acord cu alte modificari ale informatiilor despre produs, cu activitatile suplimentare de
farmacovigilenta si cu masurile de reducere la minimum a riscului pentru a aborda riscul aparitiei
reactiilor de hipersensibilitate la toti pacientii, incluzdnd administrarea in timpul sarcinii. In mod special
in cazul sarcinii, intrucat administrarea orala a fierului poate fi bine tolerata in primul trimestru de
sarcina, CHMP a recomandat ca femeilor insarcinate sa nu li se administreze intravenos complexe de
fier in fazele incipiente. Tn stadiile ulterioare ale sarcinii, se pot administra preparate intravenoase care
contin fier, insd dupd o analiz§ atentd a riscurilor implicate pentru mam3 si fat. In cazul pacientilor cu
alergii cunoscute si cu afectiuni imune sau inflamatorii (de exemplu, lupus eritematos sistemic, artrita
reumatoidad), riscul poate fi crescut atunci cand li se administreaza aceste produse, deoarece
afectiunea lor se poate agrava, exceptand cazul in care se considera ca beneficiul este mai mare decat
riscurile pentru acesti pacienti. Toate administrarile acestor complexe de fier trebuie sa aiba loc intr-un
mediu cu personal capabil sa recunoasca si sa trateze reactiile de hipersensibilitate si in care sunt
disponibile echipamente de resuscitare. Se recomanda, de asemenea, monitorizarea atenta a semnelor
de hipersensibilitate pe durata si timp de cel putin 30 de minute dupa fiecare administrare a unui
produs intravenos care contine fier.

CHMP a concluzionat ca informatiile privind doza de test nu sunt adecvate, deoarece acestea pot oferi
un sentiment de falsa siguranta profesionistilor din domeniul sanatatii.

CHMP a aprobat o scrisoare de comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii (DHPC),
pentru a le comunica rezultatul prezentei evaluari.

De asemenea, CHMP a fost de acord ca detinatorii autorizatiilor de punere pe piata sa prezinte evaluari
cumulative anuale ale cazurilor de hipersensibilitate raportate, ale tuturor cazurilor cu rezultat fatal si
ale tuturor cazurile de sarcina, impreuna cu datele referitoare la utilizare, folosind acelasi punct de
blocare a datelor, aceeasi definitie a expunerii, aceeasi definitie a reactiei si clasificarea severitatii
conform lui Ring si Messmer. Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata trebuie, de asemenea, sa isi
modifice planul de management al riscurilor, sa prezinte un protocol al unui SSPA in cadrul depunerii
planului de management al riscurilor, pentru a caracteriza motivele de ingrijorare legate de siguranta
in ceea ce priveste reactiile de hipersensibilitate, si sa ofere materiale educationale pentru medicii
prescriptori si pacienti. Aceste materiale trebuie incluse, de asemenea, in planul de management al
riscurilor, evidentiind riscurile si atentionarile cu privire la reactiile de hipersensibilitate.
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Raportul beneficiu-risc

Comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al medicamentelor cu administrare intravenoasa
care contin fier prescrise in situatii de carenta de fier in care administrarea pe cale orala fierului nu
este suficienta sau tolerata ramane pozitiv in conditii normale de utilizare, sub rezerva restrictiilor,
atentionarilor, modificarilor aduse informatiilor despre produs, activitatilor suplimentare de
farmacovigilenta si masurilor agreate de reducere la minimum a riscului.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

Tntrucat

e Comitetul a analizat procedura initiata in temeiul articolului 31 din Directiva 2001/83/CE pentru
medicamentele cu administrare intravenoasa care contin fier.

e Comitetul a evaluat toate datele disponibile din studiile preclinice, clinice, din studiile
farmacoepidemiologice, din literatura de specialitate publicata, din experienta ulterioara punerii pe
piata privind siguranta medicamentelor cu administrare intravenoasa care contin fier in ceea ce
priveste reactiile de hipersensibilitate.

¢ Comitetul considera ca beneficiile medicamentelor cu administrare intravenoasa care contin fier
sunt in continuare mai mari decat riscurile asociate in tratamentul situatiilor de carenta de fier in
care administrarea pe cale oralad este insuficientd sau greu tolerata.

e In plus, comitetul a subliniat c& produsele cu administrare intravenoasa care contin fier ar trebui
administrate doar in cazul in care personalul instruit sa evalueze si sa gestioneze reactiile
anafilactice/anafilactoide, precum si echipamentele de resuscitare sunt disponibile imediat.
Pacientii trebuie sa fie monitorizati cu atentie in vederea identificarii semnelor de hipersensibilitate
pe durata si timp de cel putin 30 de minute dupa fiecare administrare a unui produs intravenos
care contine fier.

e Comitetul a considerat ca riscul de hipersensibilitate este crescut la pacientii cu alergii cunoscute
(inclusiv alergii la medicamente) si la pacientii cu afectiuni imune sau inflamatorii (de exemplu,
lupus eritematos sistemic, artrita reumatoida), precum si la pacientii cu antecedente de astm
sever, eczeme sau altad alergie atopicad. La acesti pacienti, produsele cu administrare intravenoasa
care contin fier trebuie utilizate doar daca se considera ca beneficiul este in mod clar mai mare
decéat riscul potential.

e Comitetul a considerat ca, avand in vedere datele de siguranta disponibile in prezent pentru a
mentine un raport beneficiu-risc favorabil, aceste medicamente cu administrare intravenoasa care
contin fier trebuie sa fie contraindicate la pacientii cu antecedente de reactii de hipersensibilitate la
substanta activa sau la oricare dintre excipientii acestor produse, precum si la pacientii care au
prezentat reactii alergice la alte produse cu administrare parenterald care contin fier. In plus,
CHMP a subliniat ca aceste produse nu ar trebui administrate femeilor insarcinate aflate in primul
trimestru de sarcind; tratamentul ar trebui limitat la cel de-al doilea sau cel de-al treilea trimestru,
daca se considera ca beneficiul este in mod clar mai mare decéat riscurile potentiale atat pentru
mama, cat si pentru fat.

e Comitetul a concluzionat ca sunt necesare masuri suplimentare de reducere la minimum a
riscurilor, precum informarea pacientilor si a profesionistilor din domeniul sanatatii. Raportarea
anuala cumulativa a reactiilor de hipersensibilitate trebuie realizata de toti detinatorii autorizatiilor
de punere pe piata pentru aceste produse. in plus, CHMP a solicitat desfasurarea unui SSPA pentru
a evalua in continuare motivele de ingrijorare legate de siguranta in ceea ce priveste reactiile de
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hipersensibilitate, precum si elaborarea unor materiale educationale adecvate pentru pacienti si
medicii prescriptori.

In consecintd, Comitetul a concluzionat c& raportul beneficiu-risc al medicamentelor cu administrare
intravenoasa care contin fier prescrise in situatii de carenta de fier in care administrarea pe cale orala a
fierului nu este suficienta sau tolerata ramane pozitiv in conditii normale de utilizare, sub rezerva
restrictiilor, atentionarilor, modificarilor aduse informatiilor despre produs, activitatilor suplimentare de
farmacovigilenta si masurilor agreate de reducere la minimum a riscului.
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