Priloha 11

Vedecké zavery a odévodnenie zmeny podmienok povoleni na uvedenie na
trh
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Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia intravendznych liekov obsahujucich zelezo (pozri
prilohu I)

Franclzska agentura pre lieky (ANSM) vyslovila v roku 2011 vyhrady tykajuce sa rizika reakcii z
precitlivenosti pri pouziti intravenéznych liekov obsahujucich zelezo indikovanych v situaciach
deficiencie Zeleza, ked perordlna cesta nie je dostatocna alebo je zle znaSana, najma v pripade
pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek (CKD) (hemodialyza), ale aj v situaciach pred operaciou
alebo po operacii alebo v pripade poruch ¢revnej absorpcie. Toto riziko vyvolalo mimoriadne obavy
v slvislosti s pouzivanim liekov obsahujcich Zelezo-dextran s nizkou molekulovou hmotnostou
(LMWID), najma v pripade gravidnych zien, u ktorych sa pozorovala uterinna hypertonia.

Vzhladom na uvedené skutocnosti 7. decembra 2011 Francuzsko poziadalo vybor CHMP v sulade s
postupom odporuc¢anym v ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES o posudenie uvedenych vyhrad tykajlcich
sa precitlivenosti a jej vplyvu na pomer prinosu a rizika intravenéznych liekov obsahujicich Zelezo, aj o
vydanie stanoviska k opatreniam potrebnym na zaistenie bezpecného a Ucinného pouzivania, a k tomu,
¢i sa povolenie na uvedenie na trh pre tieto lieky ma zachovat, zmenit, pozastavit alebo stiahnut.

Ku komplexnym zlU¢enindm Zeleza, ktorych sa tento postup tyka, patri glukonat zZelezity (glukonat
Zelezito-sodny), Zelezo-sachar6za, Zelezo-dextran, zZelezitd karboxymaltéza a izomaltozid zelezity (111)
1000.

Precitlivenost (nazyva sa tiez alergickd reakcia) sa vztahuje na neziaduce reakcie normalneho
imunitného systému vratane alergii a autoimunity. Tieto reakcie mbzu byt skodlivé, neprijemné a
niekedy sa m6zu skonéit smrtou. Jednym z dvoch spdsobov klasifikacie reakcii z precitlivenosti je
Ringova a Messmeroval definicia. Podla tejto definicie 1. stupen zahffia kozné priznaky a/alebo miernu
reakciu s horuckou; 2. stupen zahffia meratelné priznaky, ktoré vSak neohrozuju zivot,
kardiovaskuldrnu reakciu (tachykardiu, hypotenziu), gastrointestinalnu poruchu (nevolnost) a
respiracnu reakciu; priznaky 3. stupfia zahfnaju Sok, spazmy hladkého svalstva ohrozujlce zZivot
(priedusky, maternica) a 4. stupen zahfna zastavu srdca a/alebo dychania.

Vybor CHMP poziadal drzitelov povolenia na uvedenie na trh, aby predlozili podrobnd analyzu
klasifikovanu podla Ringa a Messmera za Uc¢elom preskimania rizika alergickych reakcii.

Vybor CHMP preskimal vSetky dostupné Udaje z predklinickych a klinickych Stadii, publikovanej
literatlry a skusenosti z obdobia po uvedeni lieku na trh v sdvislosti s reakciami z precitlivenosti pri
pouziti intravendznych liekov obsahujucich zelezo.

Predklinické studie

Uskutocnilo sa len niekolko predklinickych studii skimajucich dextrany zeleza s nizkou molekulovou
hmotnostou (LMWID), izomaltozid Zelezity (III) 1000 a Udaje, ktoré predlozili drzitelia povolenia na
uvedenie na trh, zahfiali len Studie so zisteniami o bezpecnosti tykajlice sa imunogenity. Pre glukonat
Zelezity (glukonat Zelezito-sodny) bol predloZeny prehlad toxikologického programu, ktory sa
uskutocnil v rokoch 1970 az 1996 na podporu registracie komplexu glukonatu zelezito-sodného. V
pripade Zelezitej karboxymaltdzy, ako aj Zeleza-sachardzy v Studiach na zvieratach, konkrétne na
morcatach, ktorym sa podavalo imunitné sérum obsahujlce protilatky Zeleza-dextranu, po podani
dextranu (pozitivna kontrola) sa pozorovala zjavna kozna reakcia. Pri podani zelezitej karboxymaltézy
alebo zeleza-sachar6zy sa vSak nepozorovali ziadne kozné reakcie. Pomocou testov reverznej radialnej
imunodiflizie sa tieZ testovala in vitro reaktivita roznych intravendznych pripravkov obsahujtcich
Zelezo, ktoré boli uvedené na trh, s protilatkami proti dextranu.

1 Ring, J. and Messmer, K., Incidence and severity of anaphylactoid reactions to colloid volume substitutes. Lancet (1977), 466-469.
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V literature je dokumentovana cytotoxicita roéznych komplexnych zlicenin Zeleza. Cytotoxicita je
sprostredkovana tvorbou reaktivnych typov kyslika (ROS). Tato cytotoxicita je typicka pre rézne
komplexné zluceniny Zeleza, Gcinok je vSak spojeny so stabilitou komplexu, a tym aj uhlfohydratu
pouzitého ako povlak. Diskusia o existujucich predklinickych tdajoch vS8ak neobjasnila imunogenitu a
existujuce predklinické Gdaje preto neumoZfiuji vyvodit Ziadne pevné zavery; zdvery vyboru CHMP sa
dosiahli na zéklade klinickych udajov a Udajov dohladu nad liekmi.

Klinicka bezpeénost
Klinické Stadie
Komplex hydroxydextranu zelezitého (I11)

Drzitel povolenia na uvedenie na trh uskutocnil len dve studie skimajuce komplex hydroxydextranu
Zelezitého (111) s nizkou molekulovou hmotnostou.

Uskutocnil sa systematicky prieskum prislusnej publikovanej literatury, ktory zahffial randomizovanu
klinicku Studiu a rozvrhy dalsich studii vratane nekontrolovanej retrospektivnej stddie a prospektivnej
Studie, ak v nich boli hldsené neziaduce Ucinky lieku spojené s pouzivanim komplexu zelezo-dextran s
nizkou molekulovou hmotnostou (LMWID).

Bolo identifikovanych celkovo 33 publikacii s hlaseniami o bezpecnosti liekov LMWID. Velka vacsina
tychto hlaseni sa tykala pacientov s chronickym ochorenim oblic¢iek (CKD) a liecby pacientov
podstupujticich dlhodobl hemodialyzu (HD). Dalie skupiny zahffiali pacientov s celkovou
parenterdlnou vyzivou v domacom prostredi, pacientov, ktori neboli schopni znadsat peroralne Zelezo
alebo nereagovali nan, deti so zapalovym ochorenim criev (IBD), pacientov s rakovinou a gravidné
Zeny. Pouzili sa rézne rezimy od udrziavacich davok 100 mg v pripade pacientov na hemodialyze az po
vysoké akcelerované celkové davky podavané v infazii (TDI). Stadie boli vaéSinou retrospektivne.

Vo vadsine publikacii mala prevazna ¢ast anafylaktoidnych reakcii hldsenych pri pouzivani liekov
LMWID zavaznost 1. az 2. stupfia podla Ringovej a Messmerovej klasifikacie. Vyskytol sa vSak jeden
pripad 4. stupfia (zéstava srdca) uvedeny v publikacii Fishbaneho a kol. (1996) a celkovo p&tnast
pripadov precitlivenosti (7,3 %), vacsinou 2. az 3. stupna, ktoré sa vyskytli v pripade pacientov na
hemodialyze (Haddad a kol., 2009); pricom vsSetky pripady sa vyskytli pri podani testovacej davky.

Zistil sa vyssi vyskyt celkovych neziaducich ucinkov na pacienta a expozicie v skupine uzivajtcej lieky
LMWID v porovnani so skupinou uzivajucou Zelezo-sachardzu, ale nepozoroval sa Ziadny rozdiel medzi
Zelezom-sacharézou a glukonatom zelezitym (Ganguli a kol. 2008) v skupine pacientov s chronickym
ochorenim obliciek.

Tri publikacie uvadzali pripady anémie v dosledku deficiencie Zeleza, neboli vSak hlasené Ziadne
anafylaktoidné reakcie.

Pokial' ide o skupinu pacientov so zépalovym ochorenim criev, anafylaktoidné reakcie (1. az 2. stupna
podla Ringa a Messmera) malo podla Khalila a kol. (2011) 6 % pacientov so zapalovym ochorenim
Criev.

Izomaltozid zelezity (111) 1000

K dispozicii s len tri dokoncené stlddie zahfrajlce izomaltozid Zelezity (III) 1000 a jedenast studii
pokracuje. Vo vSetkych studiach sa pouzil protokol, ktory nezahriial testovaciu davku.

V dokoncenych studiach mali traja pacienti neziaduce ucinky lieku, potencialne alergického charakteru.
Dva neziaduce Ucinky lieku z analyzovanych alebo dokoncenych stddii boli zahrnuté do analyzy
alergickych reakcii podla Ringovej a Messmerovej klasifikacie. V pokracujlcich klinickych studiach boli
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hldsené len dva zavazné neZziaduce Ucinky. Teda v skisaniach sa vyskytli Styri pripady alergickych
reakcii, ktoré boli potencidlne spojené s izomaltozidom Zelezitym (I111) 1000. Tito pacienti patrili medzi
priblizne 260 pacientov zaradenych do klinickych stadii skimajucich izomaltozid zelezity (I111) 1000 (v
tychto studiach sa hodnotili tiez parametre bezpecnosti). Teda k dispozicii su iba velmi obmedzené
Udaje o bezpecnosti z klinickych $tddii. Len na zaklade tychto $tudii sa preto nedaju vyvodit Ziadne
zavery o bezpecnosti.

Glukonat Zelezito-sodny

Uskutocnila sa jedna hlavna Studia a jedna podporna kontrolovana studia zahfmajuca dospelych na
vyhodnotenie Gcinnosti a bezpecnosti glukonatu Zelezito-sodného ako lieCby prvej linie v pripade
anémie v dosledku deficiencie Zeleza u pacientov na renalnej hemodialyze uzivajucich tiez
rekombinantny humanny erytropoetin.

V hlavnej kontrolovanej stadii uzivalo glukonat zelezito-sodny celkovo 88 pacientov. Traja pacienti mali
alergicku reakciu, ktora viedla k vysadeniu lieku. K najéastejSim neziaducim ucinkom, ktoré pacienti
mali vo vsetkych lieéebnych skupinach, patrila hypotenzia (48,7 %), nevolhost (31,9 %), vracanie
(22,1 %) a kfce. Je pozoruhodné, ze hypotenzia, nevolnost, vracanie a kf¢e su ¢asté priznaky spojené
s hemodialyzou. V pripade 32 pacientov z 88 sa pozorovala reakcia na mieste podania injekcie.

Bola tiez predloZzena publikovana literatura. Zo vSetkych predlozenych studii bola hlasena len jedna
reakcia ohrozujica zivot (Michael a kol. 2002). Tato reakcia sa vyskytla u pacienta s anamnézou
pocetnych liekovych alergii vratane anafylaxie pri pouziti Zeleza-dextranu. Boli opisani len traja
pacienti so zavaznymi neziaducimi udalostami spojenymi s intravenéznym glukonatom Zzelezito-
sodnym. Jeden z tychto pripadov bola anafylaktoidna reakcia a druhy pripad bola pravdepodobne
zavazna alergicka reakcia. Je tiez zaujimavé, Ze tito pacienti mali alergiu na penicilin, respektive
alergiu na latex. Vybor CHMP diskutoval o moznosti, Ze pacienti s alergiami (najma s alergiami typu 1)
mdzu mat zvysené riziko zdvaznych alergickych reakcii na intravendzne Zelezo.

Udaje predlozené o bezpecnosti v pripade gravidity a poruchy ¢revnej absorpcie boli velmi obmedzené.
Jedna 3tudia preukazala, ze pomalé podavanie glukonatu Zelezito-sodného vedie k mensiemu poctu
alergickych reakcii ako v pripade kratsieho ¢asu podavania.

Zelezita karboxymaltéza

Do 29 stadii fazy 1 az 3 v réznych terapeutickych oblastiach (nefrolégia, gynekoldgia,
gastroenterolégia, neuroldgia, kardiolégia a anémia v dbsledku deficiencie Zeleza), ktoré sponzoroval
drzitel povolenia na uvedenie na trh, bolo zaradenych celkovo 13 134 pacientov, z ktorych 6 608
uzivalo zelezitu karboxymaltézu. Tito pacienti sa porovnavali s pacientmi uzivajdcimi iné parenteralne
Zelezo.

Vo vietkych Stadiach bolo hlasenych 36 udalosti spojenych s precitlivenostou, ktoré sa vyskytli u 35
pacientov.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh podal spravu, ze 25 udalosti bolo spojenych so Zelezitou
karboxymaltézou (20 pripadov 1. stupna, 2 pripady 2. stupna, 2 pripady 3. stupna a 1 pripad 4.
stupna), 2 udalosti boli pravdepodobne spojené so Zelezitou karboxymaltézou (1 pripad 2. stuprfiaa 1
pripad 4. stupna) a 9 udalosti nebolo spojenych so Zelezitou karboxymaltdzou (6 pripadov 1. stupna, 1
pripad 2. stuprfia a 2 pripady 3. stupfia). VSetci pacienti sa zotavili z udalosti spojenej

s precitlivenostou. V pripade jedného pacienta sa udalost spojena s precitlivenostou vyskytla po prvej a
druhej injekcii. V pripade udalosti spojenych s precitlivenostou sa nepozorovala odpoved' v zavislosti od
davky ani vztah k spésobu podania (nezriedena bolusova injekcia v porovnani so zriedenou infaziou).
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Zelezo-sacharéza

Bolo predlozenych dvadsatdva klinickych $tadii. Do tychto klinickych skdsani bolo zaradenych/lie¢enych
vo vSetkych skupinach viac ako 8 000 pacientov, z ktorych takmer polovica (N=4 048) dostavala
Zelezo-sachar6zu bud’ ako testovany vyrobok alebo ako referenény (porovnavaci) liek. Dalsi kontrolni
pacienti boli zaradeni do skupiny, ktora dostavala iné intravendzne pripravky obsahujice Zelezo

(N=3 364), peroralne zelezo (N=887), placebo (N=256) alebo $tandardnu lekarsku starostlivost
[(SMC), N=159]. Niektoré stidie skamali len Zelezo-sachardzu, dalSie studie zahfiali skupinu, ktora
dostavala placebo alebo $tandardnu lekarsku starostlivost a v niektorych $tadiach sa pouzila ind Géinna
latka ako porovnavaci liek.

Podla hlaseni pripadov na zaklade Ringovej a Messmerovej klasifikacie, dvadsat pacientov sa zotavilo
bez nasledkov a jeden pripad (1 pacient, zavaznost 1. stupfia) pretrvaval v ¢ase poslednej kontroly.
Podla Ringovho a Messmerovho algoritmu malo vSetkych 15 nezavaznych pripadov zavaznost 1. alebo
2. stupfia. Sest zavaznych pripadov zahffialo 1 pripad 1. stupfia, 2 pripady 3. stupfia a 3 pripady 4.
stupfa. Frekvencia udalosti spojenych s precitlivenostou hldsenych pri pouzivani Zeleza-sacharézy v
analyzovanych klinickych skdSaniach (0,27 %) bola vyrazne nizSia ako riziko udalosti spojenych s
precitlivenostou pre prislusné zakladné populacie (1,2-16,8 %).

Skusenosti z obdobia po uvedeni lieku na trh

Vacsina udajov o bezpecnosti, ktoré vybor CHMP pouzil pri hodnoteni a vyvodeni zaverov, boli Gdaje
z obdobia po uvedeni lieku na trh pre vSetky komplexné zltuceniny.

Komplex hydroxydextranu zelezitého (I11)

Od ¢asu vydania povolenia az do 29. februdra 2012 bolo prijatych celkovo 587 pripadovych hlaseni s
mierou hlasenia neziaducich ucinkov lieku 0,003 % (¢o zodpoveda 1093 pripadovym hldseniam na
100 000 pacientov-dni). Vacsina hlasenych pripadov bola zavazna (366/587; 62 %).

Celkovo bolo hldsenych 168 pripadov s primarnou udalostou porich imunitného systému v rdmci triedy
organovych systémov (SOC) (28,6 %) vratane 147 zavaznych pripadov. VSetky pripady v ramci tejto
triedy organovych systémov boli klasifikované podla Ringovej a Messmerovej klasifikacie.

Vacsina pripadov bola klasifikovana ako pripady 3. stupna (53 %) a potom ako pripady 2. stupna

(32 %). V hldseniach klasifikovanych ako pripady 3. stupria bol naj¢astejsie hldsenou udalostou
»anafylakticky Sok* a pacienti s touto udalostou sa bud’ zotavili, nezotavili (len 1 pripad) alebo to nie je
zname (8 pripadov). Sest pripadov (4 %) bolo klasifikovanych ako pripady 4. stupfia (2 hldsené
pripady anafylaktického Soku viedli k smrti a 4 pripady anafylaktického Soku viedli k zastave srdca
(vSetci pacienti sa Uplne zotavili).

V niektorych pripadoch (108 zo 168) bol hlaseny ¢as do nastupu reakcie. Priblizne v 90 % pripadov, u
ktorych bol hldseny Cas do nastupu reakcie, reakcia sa vyskytla v prvych 10 mindtach po podani lieku
a asi v jednej tretine pripadov sa reakcia vyskytla pocas podania testovacej davky. Len v jednom
pripade bol ¢as do nastupu reakcie hlaseny ako oneskorend udalost (nastup reakcie po jednom dni).
Antialergicka liecba bola hlasena v 94 pripadoch zo 168.

VSetky hlasené zavazné pripady primarnej udalosti okrem poruch imunitného systému sa revidovali
podla spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti (CTCAE) 3. az 4. stupna, aby sa
neprehliadla ziadna zavazna potencialna alergicka reakcia (n=219 dalsich pripadov).

Pri klasifikovani vSetkych pripadov, ktoré neboli hldsené ako imunitné reakcie, podla kritérii CTCAE
bolo priblizne 20 % udalosti klasifikovanych ako udalosti 3. stupna. Velka vacsina pripadov sa nemohla
posudit ako potencidlne zavazné alergické reakcie.
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Sest pripadov bolo klasifikovanych ako pripady 5. stupfia a véetky tieto pripady sa skonéili smrtou v
dbsledku zastavy srdca, hypotenzie alebo zlyhania krvného obehu.

Izomaltozid zelezity (111) 1000

Od 29. februara 2012 bolo prijatych celkovo 26 pripadovych hlaseni tykajucich sa precitlivenosti s
mierou hldsenia neziaducich ucinkov lieku 0,02 %.

Tieto pripady boli hldasené vaésinou ako zdvazné a péat pripadov sa tykalo primarnej udalosti v rémci
pordch imunitného systému. Jeden z tychto pripadov bol hlaseny ako nezavazny a Styri pripady ako
zavazné.

Podla Ringovej a Messmerovej klasifikacie boli tri pripady klasifikované ako anafylaktoidné reakcie 2.
stupfia a jeden pripad mal zdvaznost 3. stupfia. V dvoch pripadoch neboli hldsené Ziadne priznaky

a nebolo hlasené, Ci sa reakcia liecila, ani ¢as do nastupu reakcie okrem dna hlasenej udalosti, a preto
bolo tazké klasifikovat tieto udalosti. VSetkych péat pacientov sa Gplne zotavilo.

Pri pouzivani izomaltozidu zelezitého (I111) 1000 bolo prijatych celkovo 26 spontannych hlaseni.
Sedemnast pripadov bolo zavaznych a pat z nich bola porucha imunitného systému, ako sa uvadza
vysSie. Z tychto pripadov boli 3 pripady klasifikované ako anafylaktoidné reakcie. Dve z tychto 3
anafylaktoidnych reakcii sa vyskytli u pacientov s Crohnovou chorobou.

Glukonat Zelezity (glukonat zelezito-sodny)

Uskutocnili sa nasledné analyzy spontanne hlasenych alebo vyziadanych pripadov, lekarsky
potvrdenych alebo nepotvrdenych, zaznamenanych do 15. decembra 2011. Do Gvahy sa vzali len
pripady, v ktorych sa glukonat zelezito-sodny podaval parenteralne. Celkovo bolo zaznamenanych

1 649 pripadov vratane 546 zavaznych pripadov a 1 103 nezavaznych pripadov, ¢o zodpoveda 6 179
neziaducim ucinkom lieku.

Pokial ide o alergické reakcie, celkovo bolo zistenych 846 pripadov / 1 524 neziaducich Gcinkov
lieku/neziaducich udalosti, z ktorych priblizne polovicu tvorili zavazné pripady a polovicu tvorili
nezavazné pripady.

Glukonat Zelezito-sodny sa predpisoval najma na liecbu anémie v dosledku deficiencie zeleza a
zriedkavo na lieCbu anémie v gravidite.

Spomedzi 20 pacientov, ktori mali reakciu 4. stupnia, Sest (6) pacientov zomrelo. Z tychto Siestich
pacientov piati pacienti zomreli, ale nie v désledku alergickej reakcie, niekolko dni po podani poslednej
injekcie (napr. komplikacie po amputécii, septicky Sok, komplikacie bronchopulmonalneho ochorenia,
rabdomyolyza a plicna embdlia). Jeden pacient s predchadzajicimi alergiami a zavaznymi
komplikaciami NOS po podani dextranu dostal nadmernud davku glukonatu zelezito-sodného a zomrel
na akutny infarkt myokardu v den podania inflzie obsahujlcej glukonat Zelezito-sodny.

Medzi 20 pacientmi, ktori mali anafylaktick( reakciu 4. stupna, 35 % (7/20) pacientov malo v lekarskej
anamnéze reakcie z precitlivenosti. To podporuje zaver, Ze v pripade pacientov so znamymi alergiami a
poruchami imunitného systému alebo zapalovymi stavmi (napr. systémovy lupus erythematosus,
reumatoidna artritida) je riziko reakcii z precitlivenosti zvySené.

Asi v jednej tretine vSetkych pripadov (223/846) sa pacienti zotavili po vysadeni lieku. V 3 % pripadov,
v ktorych sa opakovane podaval glukonat Zelezito-sodny, pacienti mali rovnaky typ neziaducich
ucinkov lieku, najma alergické reakcie bez zhorSenia priznakov. Len u 1 pacienta sa zhorsili priznaky
pri opakovanej lieCbe glukonatom Zelezito-sodnym: mensia koZna reakcia na mieste podania infazie,
potom hypotenzia, synkopa, nevolnost a vracanie pri 2. podani. V3etci tito pacienti sa zotavili po
vysadeni lieku.
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Medzi pripady reakcii z precitlivenosti patria gravidné zeny. Devétnast gravidnych Zien malo najmenej
jednu anafylaktick( reakciu. Tychto 19 pacientiek sa zotavilo po vysadeni glukonatu Zelezito-sodného
pomocou napravnej lieCby alebo bez napravnej liecby. Vacsina z tychto Zien dostala len jednu infaziu.
Asi v 80 % pripadov nebol vysledok gravidity znamy. Ale vzhladom na velmi obmedzent expoziciu
gukonatu Zelezito-sodnému in utero sa riziko vzniku akejkolvek abnormality u novorodenca zda
nepravdepodobné.

Spomedzi 846 pripadov s alergickou reakciou 55 pacientov (6,5 %) dostalo testovaciu davku glukonatu
Zelezito-sodného pred podanim prvej intravenéznej infazie. Nezda sa, Ze by tato testovacia davka
zabranila vyskytu zavaznych reakcii. Testovacia davka by tiez mohla u predpisujlicej osoby vyvolat
pocit faloSného ubezpecenia, ze alergicka reakcia pravdepodobne nenastane.

Zelezita karboxymaltéza

Do 31. decembra 2011 bolo zistenych celkovo 236 pripadov spojenych s precitlivenostou pri celkovej
expozicii 393 160 pacientov-rokov. To zodpoveda 0,060 % miere frekvencie udalosti spojenych s
precitlivenostou, ¢o je niz$ia miera ako miera frekvencie v klinickych skisaniach.

Analyza zavaznosti pripadov spojenych s precitlivenostou v obdobi po uvedeni lieku na trh odhalila 33
pripadov zo 178 zavaznych pripadov vyzadujucich hospitalizaciu, 31 pripadov zo 178 zavaznych
pripadov, ktoré mézu ohrozit zivot, priom 6 pacientov malo v anamnéze alergiu. Bol tiez hlaseny
jeden smrtelny pripad.

Vadésina neziaducich Ucéinkov spojenych s precitlivenostou (26,1 %) sa vyskytla od 5 do 30 minat po
podani Zelezitej karboxymaltézy a potom tesne nasledovali neziaduce Ucinky spojené
s precitlivenostou, ktoré sa vyskytli po¢as podania inflzie/injekcie (15,9 %).

Zda sa, Ze neexistuje zhodny vzorec alebo prediktivna davka &i rychlost inflzie, ktoré si spojené
s pravdepodobnostou vyskytu tychto udalosti, a ¢o je eSte dblezitejSie, nezda da, Ze by vyssie
individudlne davky korelovali so zvy$enou frekvenciou alebo zavaznostou udalosti.

Teda Udaje z obdobia po uvedeni lieku na trh st v stlade so znamym profilom bezpecnosti zelezitej
karboxymaltézy. Celkovo bolo hlasenych 236 pripadov reakcii z precitlivenosti (najma 1. a 2. stupna).
Celkovo bolo hlasenych 34 pripadov 3. stupna (14,4 %) a 2 pripady 4. stupfia (0,8 %). V3etci pacienti
sa zotavili. Bol tiez hlaseny jeden smrtelny pripad.

Zelezo-sacharéza

Na zaklade databazy drzitela povolenia na uvedenie na trh bolo zistenych celkovo 317 pripadov
precitlivenosti, ktoré sa vyskytli u 13 824 369 pacientov-rokov (uzavierka bola 31. decembra 2011).
Véacsinu pacientov tvorili zeny.

V 8 pripadoch z celkovo 51 pripadov ohrozujucich zivot (15,7 %; 8/51 pripadov, jeden pripad 4.
stupfia) mal pacient v anamnéze alergiu. Predispozicia na alergiu alebo astmu méze viest k
zavaznejSej reakcii.

Davka podana bezprostredne pred udalostami podla databdazy klinickych skusani aj databdzy
bezpecnosti v obdobi po uvedeni lieku na trh sa znacne lisi. Neexistuje Ziadny zhodny vzorec alebo
prediktivha davka a nezda sa, Ze by vySSie individualne davky korelovali so zvySenou frekvenciou alebo
zavaznostou udalosti.

Neexistuje Ziadny zhodny vzorec alebo prediktivna davka i vztah k podavaniu v stvislosti s vyskytom
tychto udalosti, a o je este dolezZitejsie, nezda sa, ze by vyssie individualne davky korelovali so
zvy$enou frekvenciou alebo zédvaznostou udalosti.
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Vadsina udalosti spojenych s precitlivenostou (15,1 %) sa vyskytla 1 hodinu aZ 24 hodin po podani
Zeleza-sachar6zy a potom tesne nasledovali udalosti spojené s precitlivenostou, ktoré sa vyskytli od 5
do 30 minut (13,9 %).

Teda pokial ide o Udaje z obdobia po uvedeni lieku na trh, bolo hldsenych 317 pripadov precitlivenosti
(miera frekvencie 0,0022 %). Ked' bol zndmy vysledok, vac¢sina pacientov sa zotavila bez nasledkov
(94,8 %). Podla drzitela povolenia na uvedenie na trh, z deviatich hldsenych smrtelnych pripadov
reakcii z precitlivenosti Sest (1,9 %, 6/317) pripadov zrejme suviselo s podanim lieku.

Testovacia davka

Niektoré hodnotené parenteralne vyrobky obsahujlce Zelezo maju odporucanu testovaciu davku, ktora
sa ma podat pred definitivnym podanim. KedZe Udaje na zdklade hldseni z obdobia po uvedeni lieku na
trh preukazali, ze Uspesna testovacia davka méze u odbornikov podavajlcich liek vyvolat falosné
ubezpedenie, nema sa pouzit ziadna testovacia davka. Pri kazdom podavani zeleza je vSak potrebna
obozretnost, dokonca aj v pripadoch opakovaného podavania lieku. Vybor CHMP preto odporudil, aby
sa testovacia davka nepodavala v pripade Ziadneho intraven6zneho vyrobku obsahujiceho Zelezo.

Opatrenia na minimalizovanie rizika a d'alSie ¢innosti dohl'adu nad liekmi

V ramci opatreni na minimalizovanie rizika vybor CHMP usldil, ze je potrebné zabezpecit, aby sa v
pripade vSetkych schvalenych vyrobkov aplikovali vSetky prislusné informacie o bezpe¢nom pouzivani
tychto vyrobkov, a preto schvalil znenie pre vsetky prislusné Casti tykajlce sa rizika reakcii z
precitlivenosti vratane casti o gravidite.

Vybor CHMP schvalil priame oznamenie zdravotnickym pracovnikom (DHPC) na oznamenie vysledku
aktualneho prieskumu a na informovanie zdravotnickych pracovnikov o aktualizovanom sp6sobe
podavania tychto vyrobkov v prostredi, kde je k dispozicii Skoleny personal a zariadenia na
resuscitaciu, a na zdbraznenie rizika reakcii z precitlivenosti.

Vybor CHMP tiez poziadal drzitelfov povolenia na uvedenie na trh, aby predloZili ro¢né kumulativne
prehlady pripadovych hldseni precitlivenosti, vsetky smrtelné pripady a vsetky pripady gravidity spolu
s kazdoro¢nymi Udajmi o pouzivani lieku. Toto odporucanie schvalil tiez vybor PRAC pocas konzultacie,
o ktoru poziadal vybor CHMP.

Vybor CHMP suhlasil tieZ s potrebou predlozit aktualizovany plan riadenia rizik pre vyrobky, pre ktoré
uz bol vypracovany plan riadenia rizik; v pripade liekov, ktoré nemaju vypracovany plan na
minimalizovanie rizik v EU, vybor CHMP poZiadal drzitelov povolenia na uvedenie na trh, aby takyto
plan predlozili.

Vybor PRAC tiez poziadal o predlozenie protokolu Studie bezpecnosti po uvedeni lieku na trh (PASS) v
ramci predlozenia planu riadenia rizik na lepsSie opisanie vyhrad tykajlcich sa bezpecnosti v suvislosti s
reakciami z precitlivenosti. Toto odportcanie schvalil tiez vybor PRAC pocas konzultacie, o ktoru
poziadal vybor CHMP.

Vybor CHMP napokon poziadal o predlozenie vzdelavacieho materialu pre predpisujuce osoby, ako aj
pre pacientov, ktory ma zdéraznit rizikd a upozornenia na reakcie z precitlivenosti (napriklad pomocou
zoznamu, ktory sa ma implementovat na vnutrostatnej Grovni) v rdmci planu riadenia rizik.
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Celkovy zaver

Vybor CHMP preskimal vSetky dostupné Udaje z predklinickych a klinickych studii, publikovanej
literatlry a skusenosti z obdobia po uvedeni lieku na trh v sQvislosti s reakciami z precitlivenosti pri
pouziti intravendznych liekov obsahujucich zelezo.

KedZe zavery tohto hodnotenia boli vyvodené najma z Uidajov z obdobia po uvedeni lieku na trh,
nedalo sa identifikovat odlisnosti medzi tymito komplexnymi zliéeninami zeleza v slvislosti s reakciami
z precitlivenosti. Teda zavery vyboru CHMP su aplikovatelné na vsetky komplexné zlUceniny zeleza
hodnotené v ramci tohto podnetu.

Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika intravenéznych liekov obsahujicich Zelezo je
priaznivy, kedZe prinosy stale prevysuju rizika spojené s lieCbou deficiencie Zzeleza, ked peroralna cesta
nie je dostatocna alebo je zle zndsana. Vybor CHMP tiez schvalil dalSie zmeny v informaciach o
vyrobku, dalSie ¢innosti dohladu nad liekmi a opatrenia na minimalizovanie rizik na vyrieenie rizika
udalosti spojenych s precitlivenostou pre véetkych pacientov vratane podavania lieku v gravidite.
Odporucanie konkrétne pre graviditu: kedZe peroralne Zelezo mdze byt dobre znasané pocas prvého
trimestra gravidity, vybor CHMP odporucil, aby sa intraven6zne komplexné zliceniny zeleza nepodavali
gravidnym zenam v podiato¢nych stadidch gravidity. V neskorsich $tadiach gravidity sa m6zu podavat
intravendzne pripravky obsahujlce zelezo, ale po dékladnom zvazeni moznych rizik pre matku a plod.
Pacienti so znamymi alergiami a poruchami imunitného systému alebo zapalovymi stavmi (napr.
systémovy lupus erythematosus, reumatoidna artritida) mézu mat zvys$ené riziko pri podavani tychto
vyrobkov, kedZe ich stav sa mdze zhorsit, ak prinos neprevysuje rizikd v pripade tychto pacientov.
Tieto komplexné zlGéeniny Zeleza sa maju vzdy podavat v prostredi, kde je k dispozicii personal
schopny spoznat a liecit reakcie z precitlivenosti a kde st k dispozicii resuscitaéné zariadenia. TieZ sa
odporuca pozorné monitorovanie priznakov precitlivenosti po¢as podavania a najmenej 30 minut po
kazdom podani intraven6zneho vyrobku obsahujiceho zZelezo.

Vybor CHMP dospel k zaveru, Ze informéacie o testovacej davke nie st vhodné, kedze mo6zu u
zdravotnickych pracovnikov vyvolat falosné ubezpedenie.

Vybor CHMP schvalil priame oznamenie zdravotnickym pracovnikom (DHPC) na oznamenie vysledku
aktualneho priekumu.

Vybor CHMP tieZ sahlasil s tym, aby drzitelia povolenia na uvedenie na trh predloZili rocné kumulativne
prehlady pripadovych hldseni o precitlivenosti, vSetky smrtelné pripady a vSetky pripady gravidity
spolu s Udajmi o pouzivani lieku, priCom pouziju rovnaky Cas uzavierky, rovnaku definiciu expozicie,
rovnaku definiciu udalosti a klasifikaciu zavaznosti podla Ringa a Messmera. DrZitelia povolenia na
uvedenie na trh tiez zmenia a doplnia svoj plan riadenia rizik, predlozia protokol Stadie PASS v ramci
predlozenia pléanu riadenia rizik na opisanie vyhrad tykajlcich sa bezpecnosti v stvislosti s reakciami z
precitlivenosti a predlozia tieZ vzdelavaci material pre predpisujlce osoby a pacientov. Tento material
ma byt sucastou planu riadenia rizik a ma zd6razriovat rizika a upozornenia na reakcie z precitlivenosti.

Pomer prinosu a rizika

Vybor dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika intravenéznych liekov obsahujucich zelezo v
situaciach deficiencie zeleza, ked peroralne Zelezo nie je dostato¢né alebo je zle zndsané, ostava
pozitivny za normalnych podmienok pouzivania a podlieha obmedzeniam, upozorneniam, zmenam v
informaciach o vyrobku, dalSim ¢innostiam dohladu nad liekmi a schvalenym opatreniam na
minimalizovanie rizik.
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Odoévodnenie zmeny podmienok povoleni na uvedenie na trh

Kedze

e vybor vzal do Uvahy postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES pre intraveno6zne lieky
obsahujuce zelezo,

e vybor preskumal vSetky dostupné udaje z predklinickych a klinickych stadii,
farmakoepidemiologickych studii, publikovanej literatury a skdsenosti z obdobia po uvedeni lieku
na trh tykajlcich sa bezpecnosti intravendznych liekov obsahujlcich Zelezo v savislosti s reakciami
z precitlivenosti,

e vybor dospel k nazoru, Ze prinosy intravendznych liekov obsahujucich Zelezo stale prevysuju rizika
spojené s lieCbou deficiencie Zeleza, ked' peroralna cesta nie je dostato¢na alebo je zle znasana,

e vybor tiez zddraznil, Ze intravendzne vyrobky obsahujlice Zelezo sa maju podavat len v pripade, Ze
je okamzite k dispozicii Skoleny personal na vyhodnotenie a kontrolu
anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii, ako aj resuscita¢né zariadenia. Pacienti musia byt
pozorne monitorovani na priznaky precitlivenosti po¢as podavania a najmenej 30 minut po kazdom
podani intravenézneho vyrobku obsahujuceho zelezo,

e vybor usddil, Ze riziko precitlivenosti je zvySené v pripade pacientov so znamymi alergiami
(vratane liekovych alergii) a v pripade pacientov, ktori maju poruchy imunitného systému alebo
zapalové stavy (napr. systémovy lupus erythematosus, reumatoidna artritida), ako aj v pripade
pacientov s anamnézou zavaznej astmy, ekzému alebo inej atopickej alergie. U tychto pacientov sa
maju intravendzne vyrobky obsahujlce Zelezo pouzivat len v pripade, Ze prinos zjavne prevysuje
potencialne riziko,

e vybor usudil, Ze vzhladom na Udaje o bezpecnosti, ktoré su v stcasnosti dostupné, na zachovanie
priaznivého pomeru prinosu a rizika maju byt tieto intravendzne lieky obsahujlce Zelezo
kontraindikované v pripade pacientov s anamnézou reakcii z precitlivenosti na Ucinnu latku alebo
na niektoru z pomocnych latok tychto vyrobkov, ako aj v pripade pacientov, ktori mali alergicku
reakciu na iné parenteralne vyrobky obsahujuce zelezo. Vybor CHMP tiez zdbraznil, zZe tieto
vyrobky sa nemaju podavat gravidnym zendm v prvom trimestri gravidity; lie¢ba sa mé obmedzit
na druhy alebo treti trimester, ak prinos zjavne prevysuje potencialne rizika pre matku aj plod,

° vybor dospel k zaveru, Ze su potrebné dalSie opatrenia na minimalizovanie rizik, ako su
informacie pre pacientov a zdravotnickych pracovnikov. VSetci drzitelia povolenia na uvedenie na
trh pre tieto vyrobky musia podavat kumulativne ro¢né hlasenia o reakciach z precitlivenosti. Vybor
CHMP tiez poziadal o uskutocCnenie Studie PASS na lepsSie posudenie vyhrady tykajucej sa
bezpecnosti v suvislosti s reakciami z precitlivenosti, ako aj o adekvatne vzdeldvacie materialy pre
pacientov a predpisujuce osoby.

Vybor teda dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika intravendznych liekov obsahujicich zelezo v
situaciach deficiencie Zeleza, ked' peroralne Zelezo nie je dostato¢né alebo je zle znasané, ostava
pozitivny za normalnych podmienok pouzivania a podlieha obmedzeniam, upozorneniam, zmenam v
informaciach o vyrobku, dalsim ¢innostiam dohladu nad liekmi a schvalenym opatreniam na
minimalizovanie rizik.
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