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PROVADECE ROZHODNUTI KOMISE
z¢ dre 13.9.2013

tykajici se registraci huméannich lé¢ivych p¥ipravka ,,Intravenézné poddvané 1é¢ivé
piipravky obsahujici Zelezo“ v ramci flanku 31 smérnice Evropskéhe parlamentu a
Rady 2001/83/ES




PROVADECT ROZHODNUT! KOMISE
ze dne 13.9.2013

tykajici se registraci huménnich 1é¢ivich p¥ipravki ,,Intravendzné podivané 1é&ivé
pifpravky obsahujici Zelezo* v rdmci {ldnku 31 smérnice Evropského parlamentu a
Rady 2601/83/ES

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smlouvu o fungovéni Evropské unie,

s ohledem na smémici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001
o kodexu Spoledenstvi tykajicim se humannich 1&ivych piipravki', a zcjména na &l 34
odst. 1 uvedené smérmice,

s ohledem na stanovisko Evropské agentury pro 1€civé pfipravky vydané dne 27. Cervna 2013
Vyborem pro humdanni 1é¢ivé ppravky,

vzhledem k témto divodam:

(1)  Humdénni 1é¢ivé piipravky registrované Clenskymi stity musi splfiovat poZadavky
smérnice 2001/83/ES.

(2)  Dne 7. prosince 2011 predloZila Francouzska republika otdzku Vyboru pro huménni
l€Civé ptipravky podle €l. 31 odst. 1 smérnice 2001/83/ES, podle nehoZ miZe byt
urditd zdleZitost ve zvlaStnich piipadech, které se tykaji zajmi Unie, piedloZena
uvedenému vyboru pied tim, neZ je pfijato rozhodnuti o Z4dostt o registraci nebo
0 pozastaveni & zruSent regisirace nebo o jakékoliv jiné zmené registrace, ktera se zd4
nutnd.

(3)  Védecké hodnoceni vyboru, jehoZ zavéry jsou uvedeny v piiloze I tohoto rozhodnuti,
ukazuje, e by v zdjmu Unic mélo byt piijato rozhodnuti, kterym se registrace
dotéenych lécivych piipravkli méni.

@) Opatieni stanovend timto rozhodnutim jsou v souladu se stanoviskem Stélého vyboru
pro humdnni 16¢ivé pripravky,

PRIJALA TOTO ROZHODNUTT:

Cldanek 1

Dotéené Elenské staty zméni na zdklade v8deckych zavéri uvedenych v piiloze II vnitrostatn{
registrace 1éCivych piipravkd uvedenych v piiloze 1.

Clanek 2

Vnitrostdtni registrace uvedené v ¢lanku 1 jsou zaloZeny na souhmu Gdaji o pHpravku,
oznaceni na obalu a piibalové informaci uvedenych v piiloze III a v souladu s ¢l. 32 odst. 4
smérnice 2001/83/ES podiéhaji podminkdm uvedenym v piiloze IV tohoto rozhodnuti.

t Ut vést. L. 311, 28.11.2001, 5. 67.




o

Clinek 3

Pfi posuzovani Géinnosti a bezpeénosti nitroZilnich 1éivych pfipravki obsahujicich Zelezo,
které nejsou uvedeny v pifloze L, pfihiédnou ¢&lenské stity k védeckym zavérim uvedenym
v pfiloze 1.

Cldnek 4
Toto rozhodnuti je uréeno ¢lenskym statim.
V Bruselu dne 13.9.2013.

Za Komisi
Paola Testori Coggi
generdini reditelka

OREDNE GVESENT OPIS
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Priloha I

Seznam nazvi lé€ivych pFipravkd, 1ékové formy, koncentrace, zplsoby
podani, drzitelé rozhodnuti o registraci v clenskych statech
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Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni intravendznich lé€iviych pfipravkd obsahujicich Zelezo
(viz pfiloha I)

V roce 2011 vyjadfila francouzska 1ékova agentura (ANSM) obavy ohledné rizika reakci precitiivélosti

u intravendznich piipravkd obsahujicich Zelezo, které jsou indikovany k 1é¢bé deficitu Zeleza

v piipadech, kdy neni peroraini cesta podéni dostatecn& G&inna nebo je $patné tolerovéna, a to zvlasté
u pacientl s chronickou ledvinoveu chorobou (hemodialyzovani pacienti), ale také u pacientdl pFed
nebo po operaci nebo u pacient(l s poruchami stfevniho vstfebavani. Toto riziko bylo zvaZovéno
predev&im u ptipravkl obsahujicich nizkomolekuldmi komplex ¥eleza s dextranem, a to zejména

u t&hotnych Zen, u kterych byla pozorovana hypertonie délohy.

Vzhledem k vyse uvedenému a v souladu s &lankem 31 smérnice 2001/83/ES pozadala Francie dne

7. prosince 2011 vybor CHMP, aby vyhodnotil vy$e uvedené obavy ohledné pfecitlivélosti a jejich
dopad na pomér pfinosl a rizik intravendznich 1é&ivych pFipravkd obsahujicich ¥elezo, a aby poskytl
své stanovisko k tomu, jaka opatienf je tfeba podniknout k zaji&t&ni bezpe&ného a Udinhého pouzivani
a zda rozhodnuti o registraci pro tyto piipravky maji byt zachovana, pozménéna, pozastaveha nebo
zrudena.

Mezi komplexy Zeleza, kterych se tento postup tyka, patfi Zefezo s glukonanem (glukonan sodno-
Yelezity), Zelezo se sachardzou, Yelezo s dextranem, Zelezo s karboxymaltdzou a Zelezo
5 isomaltézou 1000,

Precitiivélost (rovnéZ oznafovana jako alergicka reakce) se vztahuje k neZzadoucim reakcim vyvelanym
normalnim imunitnim systémem, v&etné alergickych a autoimunitnich reakel. Tyto reakce mohou byt

" poskozujici, nepFijemné nebo n&kdy fatalni. Jeden ze zplsobd klasifikace reakel pFecitliveiost
pFedstavuje definice podle Ring-Messmerovy kiasifikace®™ Podie této definice se 1. stupef projevuje
koZnimi piiznaky a/nebo mirnou horeckou, 2. stupef se projevuje vyznamné&jsimi p¥iznaky, které viak
neohro?uji pacienta na Zivoté, kardiovaskuldrnimi reakcemi (tachykardii, hypotenzi),
gastrointestinalnimi (nevolnost) a respiradnimi potizemi, 3. stupefl se projevuje Sokem, Zivot
ohrozujicimi kFedemi hladkého svalstva (pridusek, déichy) a 4. stupef se projevuje srdedni zdstavou
a/nebo zastavou dechu,

Viybor CHMP poZadal driitele rozhodnuti o registraci, aby piredioZili podrobné analyzy vychézejici
z Ring-Messmerovy klasifikace za Ucelem pfezkoumdni rizika alergickych reakcl.

Vybor CHMP prezkoumal viechny destupné Gdaje z predklinickych & klinickych studii, publikované
literatury a zkuenosti po uvedeni piipravk( na trh, tykajici se reake! precitlivélosti po intravendznim
podani légivych pfipravkl obsahuijicich ¥elezo.

Predidinické studie

Bylo provedeno pouze nékolik piredklinickych studii s nizkomolekuldrnimi komplexy Zeleza s dextranem
a komplexem Zeleza s isomaltézou 1000 a Gdaje, které piedloZili drzitelé rozhodnuti o registraci, se
vztahovaly pouze k berpednosti v souvislosti s imunogenitou. U komplexu Zeleza s glukonanem
(glukonan sodno-Zelezity) byl na podporu registrace komplexu sodiku, Zeleza a glukonanu predioZen
prehlad toxikologického pregramu realizovaného od 70. let do roku 1996. U komplex{ Zeleza
s.karboxymaltézol a Zeleza se sacharézou byla vé studifch rnia moréatech, kterym byly podévény
imunitni sérové protilatky obsahujici kemplex Zeleza s dextranem, pozorovana po podani dextranu
¢isté kozni reakce (pozitivni kontroia). Po podani komplexu Zeleza s karboxymaltdzou nebo Zeleza se
sachardzou viak #adné koZni reakce zjistény nebyly. Kromé toho byla in vitro reaktivita riznych

1 Ring, J. and Messmer, K., incidence and severity of anaphylactoid reactions to colioid volume substitutes. Lancet (1977), 466-469.
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prodévanych intravenéznich pfipravkd obsahujicich Zelezo v protildtkém proti dextranu podrobena
reverznim radialnim imunodifuznim testdm.

Cytotoxicita riiznych komplextl Zeleza byla zdokumentovéna v odborné literatufe. Je zprostiedkovana
tvorbou reaktivnich kysiikovych radikald (ROS). Tato cytotoxicita je vlastni riznym komplextm Zeleza,
nicméné G&inek souvisi se stabilitou komplexu, tedy se sacharidy, které jsou pouZity pro povrchovou
Gpravu. Diskuze o existujicich pFedklinickych ddajich viak otdzku imunogenity neobjashila, a existujici
pedklinické Gdaje tedy neumoziiuji pFijmout 28dné definitivni zavéry. Vybor CHMP dospé! ke svym
z&vdrlm na zékladé klinickych a farmakovigilan&nich adajd.

Klinicka bezpeénost

Klinické studie
Komplex Rydroxidu Zelezitého s dextranem

Drzitelé rozhodnuti o registraci provedii s nizkomolekuldrnim komplexem hydroxidu Zelezitého
s dextranem pouze dvé studie.

Byla pFezkoumana relevantni publikovana literatura, kterd zahrnovala i randomizované klinicke studie
a jiné typy studif véetné& nekontrolovanych retrospektivnich a prospektivnich studi, pokud v nich byly
hldSeny nezadoudl i¢inky spojené s pouZitim nizkomolekuldrniho komplexu Zeleza s dextranem.

Bylo zjiténo celkem 33 publikaci obsahujicich hléd3eni o bezpecnosti nizkomolekularniho komplexu
seleza s dextranem. Valna vétdina se tykala pacient( s chronickou ledvinevou chorobou a pacientl
diouhodobg 1é&enych hemodialyzou. Daldf skupiny pacientll zahrnovaly pacienty s doméci totalni
parenteralni vyZivou, pacienty, ktefi netoleruji nebo nereaguji na peroralné podavané ielezo, déti se
‘zanethvym stfevnim onemocnemm _pacienty s rakovinou a téhotneé zeny Byla pou21ta rlizna Iecebna
schémata od udr¥ovaci davky 100 mg u hemodlalyzovanych pacientl po rychlou infuzi plne davky
Studie byly vétSinou retrospektivni.

Ve vitEing publikaci byla zavaznost nejvétdiho podilu anafylaktoidnich reakei hladenych

u nizkomolekuldrniho komplexu #eleza s dextranem vyhodnocena jako 1-2. stupen podle Ring-
Messmerovy Kilasifikace. Byt vdak hldSen jeden 4. stupefi v piipadé srdeéni zastavy (Fishbane a ko/.,
1996) a celkem patnact pFipadl precitlivélosti (7,3 %) pfevazné 2-3. stupné hiaSenych v populaci
hemodialyzovanych pacientd (Haddad a kol., 2009), pfitemz ke viem reakcim do3lo pfi podani
testovaci davky.

Byla zji¥t&na vy&&i incidence viech nezadouci G¢inkd na jednoho pacienta a expozici ve skuping lé¢ene
nizkomolekuldrnim komplexem Zeleza s dextranem v porovnani se skupinou |é€enou komplexem Zeleza
se sacharézou. Nebyl viak pozorovan Zadny rozdil mezi lé¢bou komplexem Zeleza se sacharézou

a Yeleza s glukonanem (Ganguli @ ko/., 2008) v populaci s chronickou ledvinoveu chorobou.

Anémii z nedostatky feleza se vénovaly tii publikace, neobsahovaly viak Z&dna hidseni
anafylaktoidnich reakci.

V populaci se zanétlivym stfevnim onempocnénim (Khalil a kol., 2011) byla u 6 % pacientd
zaznamendna anafylakteidni reakce {1-2. stupen podle Ring-Messmerovy klasifikace).

Komplex Zeleza s isomaltdzou 1000

Existuji pouze t¥ dokonZené studie s komplexem Zeleza s isomaltdzou 1000, jedenact studii stale
probiha. V 2adné studii neni soudasti protokolu testovaci dévka.
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V dokonéenych studiich byly u tfi pacientli zaznamenany neZadouci G&inky. Iégivého pfipravku
potencialng alergické povahy. Dva nezddouci uginky byly zahrnuty do analyzy alergickych reakci podle
Ring-Messmerovy klasifikace, které se vyskytly v analyzovanych niebo dokonéenych studiich. V ramci
probihajicich klinickych studii byly hiaSeny pouze dvé zavazne nezZadouci reakce. Ve studiich byly
zjistény Cty¥i pfipady alergickych reakci, které mohly souviset s komplexem Zeleza s isomaltézou 1000,
Klinickeé studie s komplexem zeleza s isomaltozou 1000 (studie, které hodnotily také bezpeénostni
parametry) celkem zahrnovaly 260. pacientd. V souhrnu ize konstatovat, Ze klinické studie poskytly
pouze velmi omezené Udaje tykaijici se bezpetnosti. Proto z téchto studii samotnych nelze vyvodit
Zadné zavéry tykajici se bezpecnosti.

Komplex Zeleza s glukonianem (glukonan sodno-Zelezity)

Byla provedeha jedna pivotni a jedna podplrna kontrolovana studie s dospé&lymi pacienty. Obé studie
hodnotily &innost a bezpe&nost glukonanu sodno-Zelezitého jako 1é&by prvni volby

u hemodialyzovanych pacientl s anémii z nedostatku Zeleza, ktefi uzivali doplfikovou |é&bu
rekombinantnim humannim erytropoetinem.

\ pivotn{ kontrolované studii dostavalo glukorian sodno-Zelezity celkem 88 pacientl. U tff pacientl byly
zaznamendny alergické reakce, které vedly k ukon&enl podavéni pfipravku. Nejéastéjdimi ne¥ddoucimi
Ulinky, které se vyskytovaly u pacientl ve vSech [é&ebnych skupinéch, byla hypotenze (48,7 %),
nevolnost (31,9 %), zvraceni (22,1 %) a svalové kiece. Je znamo, Ze hypotenze, nevolnost, zvraceni

a svalové kiefe jsou gastymi p¥iznaky v souvislosti s hemodialyzou. U 32 z 88 pacientl byla
zaznamenana reakce v misté injekce.

Byla rovnéz piredloZena publikovana literatura. Ve v3ech uvedenych studiich byla hidgéna pouze jedna
Zivot ohroZujici reakce (Michael a kol., 2002). K této reakci doslo u pacienta s anamnézou
mnohodetnych [&kovych alergii, vCetné anafyiaktické reakce ria komplex Zeleza s dextranem. Kromé
toho byly pepsény pouze t¥ pFipady pacientd se zavaznymi neZadoucimi piihodarmi, které mély
souvislost s intravendznim podénim glukonanu sodrio-Zelezitého. V jednom z téchto piipadd Slo

o anafylaktoidni reakci a v daiSim pravdépodobné o zavaZznou alergickou reakci. Stoji za to zminit, Ze
tito pacienti trpéli alergii na penicilin, respektive latex. Vybor CHMP projednal moZnost, Ze u pacientd
s alergiemi (pfedeviim s alergiemi typu 1) miZe byt zvy$ené riziko zdvaZnych alergickych reakci na
intravenézni zelezo.

Poskytnuté Gdaje tykajicl se bezpeénosti v téhotenstvi a pfi porude stfevni absorpce byly velmi
omezene. Jedna studie prokazala, Zze pomalé podavani glukonanu sedno-Zelezitého vedlo k mensimu
poctu alergickych reakci neZ rychlé podavani béhem kratké doby.

Komplex Zeleza s karbexymaltézou

Do 29 studii faze 1 aZ 111, jejichZ zadavateli byli drZitelé rozhodnuti o registraci a které se vénovaly
rliznym terapeutickym oblastem (nefrologii, gynekologii, gastroenterologii, neurologii, kardiologii
a anémii z nedostatku Yeleza), bylo zafazeno celkem 13 134 pacientdl, z nich? 6 608 dostavalo
komplex Zeleza s karboxymaltézou a byli porovnavani s pacienty, kteff dostavali jiny parenteralni
pfipravek obsahujici Zelezo.

Ve viech studiich bylo hidgeno celkem 36 pifhod piecitlivélosti, k nimz dodlo u 35 pacientd.

Drzitelé razhodnuti o registraci nahldsili, Ze 25 pHhod scuviselo s komplexem Zeleza

s karboxymaltézou (20 phod 1. stupné, 2 pithody 2. stupn&, 2 pHhody 3. stupné a 1 piihoda

4. stupné), 2 ptihody pravdépodobné s komplexem Zeleza s karboxymaltozou nescuvisely {1 pfihoda
2. stupné a 1 pfihoda 4. stupng), 9 piithod nesouviselo s komplexem Zelezz s karboxymaltézou

(6 piihod 1. stupng, 1 pHhoda 2. stupné a 2 pithody 3. stupnd). Viichni pacienti se z hypersenzitivni
ptihody zotavili. U jednoho pacienta doslo k hypersenzitivni pfihodé po prvni a druhé injekci.
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U hypersenzitivnich pifhod nebyla pozorovéna Z&dna odezva na dévku ani Zédna souvisiost s cestou
podani (Injekce nefedéné bolusové davky versus Fedénd infuze).

Komplex Zeleza se sachardzou

Bylo prediozeno 22 klinickych studii. Ve vSech skupindch téchto klinickych studiich bylo
zahruto/é¢eno pies 8 000 pacientd, z nichZ témé&F polovina (N = 4 048) dostavala komplex Zeleza se
sachardzou bud’ jako hodroceny pFipravek, nebo jako kontroini 14¢bu (komparator). Dalsi pacienti

v kontrolnich skupinach dostavali bud jiné intravenézni prepardty obsahujici Zzelezo (N = 3 364),
peroralni pfipravky obsahujici Zelezo (N = 887), placebo (N = 256} nebo standardni lékafskou péci

(N = 159). N&které studie hodnotily pouze komplex Zeleza se sachardzou, nékteré studie zahrnovaly
skupinu s placebem nebo standardni lékaf'skou pédl a v nékterych studiich byla komparatorem jind
[é¢ivd 1dtka.

Podle hlageni vychézejicich z Ring-Messmerovy klasifikace se 20 pacientl zotavilo bez nasledkd a jeden
pfipad (1. stupeft, 1 pacient) v dob& posledni kontroly stale pokrafoval. Podle Ring-Messmerova
algoritmu bylo viech 15 nezavaznych pipadi klasifikovéno jako pFipady bud 1., nebo 2. stupn&. Sest
zévaznych piipadil bylo hidseno jako 1 pfipad 1. stupng, 2 pfipady 3. stupné a 3 pfipady 4. stupng.
Cetnost vyskytu piihod souvisejicich s pFecitlivélosti, které byly hiaSeny u komplexu Zeleza se
sachardzou, v analyzovanych Klinickych studiich (0,27 %) byla znatelné nizsi nez v pFisludnych
kontrolnich skupinach (1,2-16,8 %].

ZkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh

Hlavni (idaje o bezpeérosti, které byly poufity pro hodnoceni a zavéry vyboru CHMP, pfedstavovaly
u vdech komplex( tdaje ziskané po uvedeni pripravku na trh.

Komplex hydroxidu Zelezitého s dextranem

Od doby registrace do 29. inora 2012 bylé ohlaSeno celkem 587 pHpad(, coZ predstavuje &etnost
hidgeni nezddoucich Lu&inkd I&&ivého piipravku 0,003 % (to odpovida 1 093 hiddenym pifpaddm na
100 000 pacientodni). V&t3ina piipadl byla hlasena jako z&vazné (366/587; 62 %)

Celkemn 168 pFipad( (28,6 %), v&etné 147 zévaznych pipadl, bylo hlaseno jako priméami pfihody,
které v ramci tFid organovych systémil spadaly do poruch imunitniho systému. Vechny piipady
v ramci této tiidy systémovych organl byly hodnoceny podle Ring-Messmerovy klasifikace.

Vétsina pripadl byla klasifikovana jako 3. stupefi (53 %) a dale jako 2. stupeni (32 %). V hiadenich
klasifikovanych jako 3. stupef byl nejéastéji uveden ,anafylakticky Sok™ a z&vér téchto piipadi byl bud’
zotaveni, nezotaveni (pouze 1 p¥ipad), nebo neni zhamo (8 ptipadf). Sest pipadl (4 %) bylo
kiasifikovéno jako 4. stupesi — 2 hladené pfipady anafylaktického $oku s fatalnimi nasledky

a 4 anafylaktické Soky s nédslednou srdeéni zastavou (vichni pacienti se pIné zotavili).

U nékterych pripadl (108 z 168) byla uvedena doba do néstupu reakce. PFiblizné v 90 % pFipadl

s uvedenou dobou do nastupu reakce dolo k reakci v prvnich 10 minutdch po podani a pfiblizné

v jedné tfetiné pfipadd doslo k reakci béhem testovaci davky. Pouze v jednom piipadé byl nastup
hiagen jako prihoda s pozdnim nastupem (po. uplynuti jednoho dne). Antialergicka 1écba byla hlaSena
u 94/168 pfipadd.

Viechny hldSené zévazné piipady s primérni pfihodou; ktera nespadala do poruch imunitniho systému,
byly zrevidovany podle b&Znych terminologickych kritérii pro neZadouci prihody 3-5. stupng, aby
nedodlo k pfehlédnuti 2adnych potencidinich zédvaZnych alergickych reakci (n = 219 dal$ich pfipadd).
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Pfi hodnoceni viech pfipadll, které nebyly hld3eny jako poruchy imunitniho systému, podle b&znych
terminologickych kritérii pro nezadouci pfihody bylo pFiblizné 20 % klasifikovano jako pfihody
3. stupné. Valnou vétdinu pfipadd nebylo mozZné vyhodnotit jako potencidini zdvazné alergické reakce.

Sest pFipadil bylo klasifikovano jako 5. stupefi a véechny mély fatélni nasledky z diivodu srde&ni
zastavy, hypotenze nebo ob&hové selhani.

Komplex Zeléza s isomaltézou 1000

Ke dni 29. tinora 2012 bylo ohld$eno celkem 26 piipadl tykajicich se pfecitiivélosti, coZ predstavuje
etnost hideni nezadoucich (gink{ 1é¢ivého pFipravku 0,02%.

vétdina piipadl byla hidgena jako zévazna a pét pfipadl bylo hladeno s primarni pfihodou spadajici do
poruch imunitniho systému. Z nich byl jeden pfipad hldSen jako nezdvazny a &tyil pfipady jako
zavazné,

Podle Ring-Messmerovy klasifikace byly tfi pfipady vyhodnoceny jako anafylaktoidni reakce 2. stupné
a jéden pfipad jako reakce 3. stupné. Ve dvou piipadech nebyly hiddeny Zadné pfiznaky a nebylo
uvedeno, zda byla poskytnuta 1é¢ba reakece, ani zda k nastupu doslo jindy neZ v den hlasené pfihody,
co¥ kiasifikaci téchto pithod ztéZuje. Viech pét pacientl se piné zotavilo.

V souhrnu bylo celkem provedenc 26 spontannich hidseni v souvislosti s komplexem Zeleza

s isomaitdzou 1000. Z nich bylo 17 pfipadl povaZovéno za zavaZné, véetné péti pfipadd spadajicich do
poruch imunitniho systému, jak je uvedeno vyse. Z nich byly 3 pfipady klasifikovény jako
anafylaktoidni reakce. Ke dvéma z téchto 3 anafylaktoidnich reakci doslo u pacientd s Crohnovou
chorobou.

Komplex Zeleza s glukonanem (giukonan sodno-Zelezity)

Nasledujici analyzy byly provedeny s pfipady ze spontannich nebo vyzadanych hidZeni, ktera byla
Iékaf'sky potvrzena & nikoli a byla ohlaZena do 15. prosince 2011, Zahrnuty byly pouze piipady;

v hichZ byl glukonan sodno-Zelezity podévan parenteréiné. Celkem bylo hid3eno 1649 pFipadl, véetné
546 zavaznych a 1 103 nezévaznych piipadd, ¢emuZ odpovidalo 6 179 neZadoucich G&inkd [é€ivého
pripravku,

S ohledem na alergické reakce bylo zji§tdno celkem 846 pfipadl / 1 524 ne¥adoucich G&inkl 1é&ivého
piipravku/nefadoucich pFhod, z nichZ pfiblizné polovina byla zavaZnych a pelovina nezavaZhych.

Glukonan sodno-Zelezity byl pfevainé predepisovan k 1&€b& anémie z nedostatku Zeleza a vzéené

k lé¢bé anémie v téhotenstvi.

Sest (6) z 20 pacientl, u nich? doglo k reakci 4. stupn&, zemfelo. Z t&chto 6 pacientt jich 5 zemfelo
v diisledku nealergické reakce nékolik dnf po posledni injekei (nap¥. komplikace amputace, septicky
gok, bronchopuimondini onemocnéni, rabdomyolyza a plicni embolie), Jeden pacient s piredchozimi
alergiemi a zdvaznymi komplikacemi NOS po podani dextranu dostal nadmérnou davku glukonanu
sodno-Zelezitého a den po podani infuze zemfel na akutni infarkt myokardu.

Z 20 pacientd, u nichZ dodlo k anafylaktické reakel 4. stupné, mélo 35 % (7/20) reakce precitiivéiosti
v anamnéze. Tato skutednast podporuje z&veér, ¥e u pacientli se znamymi alergiemi a s imunitnimi
nebo zanétlivymi onemocnénimi (napf. systémovy fupus erytenatosus, revmatoidni artritida) je riziko
reakce precitlivélosti zvyiené.

PFibliZné v jedné tieting vech pfipad{ (223/846) se pacienti po vysazeni 1éku projevy precitlivélosti
odeznély. Ve 3 % ptipadil, kdy byl glukonan sodno-¥elezity podan opakovang, byl u pacientd
zaznamenan stejny typ neZadoucich Ginkl légivého pFipravku, zejména alergické reakce bez zhorseni
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pfiznakl. Pouze u 1 pacienta bylo zaznamenano zhordeni pfiznakll po opakovaném podani glukonanu
sodno-3elezitého: nevyznamna kozni reakce v misté infuze, déle hypotenze, synkopa, nevolnost
a zvraceri po 2. podéni. Véichni tito pacienti se zotavili po vysazeni 1&Civého pfipravku.

Pfipady s reakcemi precitlivélosti zahrnovaly také t&hotné Zeny. U 19 téhotnych Zen byla zaznamenana
nejméné 1 anafylaktické reakce. T8chto 19 pacientek se zotavilo po vysazeni glukonanu sodno-
Felezitdého za pouZith korek&ni 1&6&by nebo bez ni. VétSina z nich dostala pouze jednu infuzi. Pfiblizné

v 80 pfipadech byl vysledek t&hotenstvi neznadmy. Aviak vzhledem k velmi omezené expozici
glukonanu sodno-Zelezitého in utero se zdd riziko rozvoje jakychkoli abnormalit u novorozenct jako
nepravdépodobné,

Mezi 846 piipady s alergickymi reakcemi dostalo 55 pacientll (6,5 %) testovaci davku glukonanu
sodno-Felezitého pred podanim prvnl intravendzni infuze. Testovaci davka pravdépodobné nepfedchazi
vyskytu zédvaZznych reakcl. Testovaci dévka by také mohla vést K fale3nému ujisténi predepisujicihe
lékafe, Ze rozvoj alergické reakce je nepravdépodobny.

Komplex Zeleza s karboxymaltozou

Do 31. prosince 2011 bylo identifikovério celkem 236 pi"'l'padfz spojeny=h s precitlivélosti za celkovou
dobu expozice 393 160 pacientorokd. To odpovids Eetrosti vyskytu hypersenzitivnich pfihod 0,060 %,
coZ je méné& neZ fetnost vyskytu zjisténd v klinickych studiich.

Analyza zavaZnosti pFipadl pFecitlivélosti po uvedeni pripravku na trh prokazala, Ze 33 pfipadl ze
178 zavaZnych pripadd vyZadovalo hospitalizaci a v 31 pFipadech ze 178 zavaZnych pFipadl byl pacient
ohroZen na ZivotE, z nichZ 6 pacientll mélo alergii v anamnéze. Byl hldden také fataini pfipad.

K v&tiing nefadoucich piihod spojenych s precitlivelosti (26,1 %) dodlo mezi 5. a 30. minutou po |ébé
komplexem Zeleza s karboxymaltdzou a dale b&hem infuzefinjekce (15,9 %).

Zda se, ze neexistuje Z3dny konzistentni vzorek ani prediktivni davka nebo rychlost infuze ve vztahu
k pravdépodobnosti vyskytu t&chto pfihod a hlavné Ze vy$Si jednotlivé ddvky nekoreluii se zvySenou
Cetnosti nebo zavaZnosti pfihod.

V souhrnu ize konstatovat, ze Gdaje ziskané po uvedeni pfipravku na trh jsou v souladu se zndmym
bezpe&nostnim profilem komplexu Zeleza s karboxymaltézou. Celkem bylo hiaseno 236 pfipadl reakel
precitlivlosti (pfevaZné 1. a 2. stupnd). Celkerm 34 pfipadl bylo 3. stupné (14,4 %) a 2 pfipady byly
4. stupné (0,8 %). VSichni tito pacienti se zotavili. Byl hld3en také fatalni piipad.

Komplex Zeleza se sachardzou

V databéazi dritell rozhodnuti o registraci bylo zjigt&no celkem 317 pfipadl pfecitlivélosti, k nimz doslo
v 13 824 369 pacientorok (hlaenych do 31. prosince 2011). V&tiina pfipadid byla zaznamenana
u Zen.

V 8 pFipadech ze viech 51 Zivot ohroZujicich pfipadl (15,7 %; 8/51 pfipadi, jeden pfipad 4. stupné)
méli pacient! alergll v anamnéze. Predispozice k alergii nebo znadmé astma mohou vést k zavaznéjsim
reakeim.

Dévky podané bezprostfedné pred pFihodamii se vyrazné lii jak v ddajich ziskanych z klinickych studii,
tak v (dajfeh sledujicich bezpednost po uvedeni pfipravku na trh. Nebyl zji§t&n 24dny konzistentni
vzorec ani prediktivid ddvka a zda se, Ze vétsi jednotiivé dévky nekoreluil se zvySenou Cetnosti nebo
zavaZnosti pfihod.

Neexistuje #adny konzistentni vzorek ani prediktivni davka nebo zplisob podani ve vztahu k vyskytu
t&chto pifhod a hlavn& se zda, #e vy5si jednotlivé davky nekoreluji se zvy3enou Letnosti nebo
zavaznosti pfihod.
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K v&tsiné pithod spojenych s pfecitlivélosti (15,1 %) do3lo mezi 1. a 24. hodinou po lecbé komplexem
Zeleza se sachardzou a dale mezi 5. a 30 minutou (13,9 %).

V souhrnu bylo po uvedeni p¥ipravku na trh hlaSeno 317 pfipadd pFecitlivélosti (&etnost vyskytu
0,0022 %). V pFipadech se znamym vysledkem se v&t¥ina pacientli zotavila bez nasledkl (94,8 %).
Podle tidajli ziskanych od dr¥iteld rozhodnuti o registraci bylo hld%eno 9 fatdinich pFipadd reakci
precitliviiosti, z nichZ v 6 (1,9 %, 6/317) pfipadech byla uvaZovana souvislost s [é¢bou.

Testovacl davka

U nékterych hodnocenych parenterélnich piipravk{ obsahujicich Zelezo se pfed podanim finaini davky
doporutuje podat testovaci davku. JelikcZ (daje ziskané po uvedeni pfipravku na trh prokazaly, Ze
Uspé¥na testovaci divka mFe vést k fale3nému ujisténi zdravotnického pracovnika, ktery pfipravek
podava, nemaéla by byt 25dnd testovaci davka aplikovana. Naopak by se mélo postupovat se zvySenou
opatrnostf pfl ka¥dém poddani Zeleza i v pfipadech opakavanych dévek. V zavéru vyboru CHMP se
doporuduje u intravendznich pFipravkl obsahujicich Zelezo nepodévat adnou testovaci davku.

i v

Opatfeni k minimalizaci rizik a dalsi &innosti v oblast! farmakovigilance

V rémci opatféeni k minimalizaci rizik vybor CHMP usoudil, Ze je nutné zajistit, aby viechny relevantni
informace nezbytné pro bezpecné pouZivani téchto pFipravkll byly aplikovany u viech registrovanych
pfipravki, a proto vybor schvalil znéni vech relevantnich bod{ vztahujicich se k riziku reakci
pFecitlivélosti, véetné bodli vénovanych t&hotenstvi.

Vybor CHMP schvalil pfimé sdéleni zdravotnickému persondlu (DHPC) s cilem poskytnout informace
o vystedku stévajiciho pFezkumu, informovat zdravotnické pracovniky o aktualizovanych cestéch
podani u tachto piipravkl v zafizenich, kde je k dispozici kvalifikovany persondl a prostfedky pro
resuscitaci, a zdlraznit riziko reakci precitlivélosti.

vybor CHMP déle po¥adal driitele rozhodnuti o registraci, aby spoleéné s kaZdorotné pfedkladanymi
Gidaji o pouziti pfipravku predkladali také vyroéni souhrnné hodnoceni hlddenych piipadl precitiivélosti,
vdech fatdlnich pipadl a vech ptipadid t&hotenstvi. Toto doporudeni uved! také Farmakovigilancni
vybor pro posuzovéni rizik 1é¢iv (PRAC) b&hem konzultace vedené na zadost vyboru CHMP,

Vybor CHMP rovn&s souhlasil s tim, & je potfeba predlioZit aktualizovany plan Fizeni rizik u pfipravkd,
u nich¥ jiZ plan fzeni rizik existuje, a u pHpravkd, které nemajf pldn k minimalizaci rizik platny v EU;
vyhor CHMP 74da dr¥itele rozhodnuti o registraci o jeho pFedloZeni.

Dale vybor PRAC vyjadFil pozadavek, aby byl v ramei planu Fizeni rizik pfedloZen protokol poregistracni
studie bezpeénosti {PASS), coZ ma& umoznit lepsi specifikati bezpecnostnich otdzek v souvistosti

s reakcemi precitlivéiosti. Toto doporudeni uved| také vybor PRAC b&hem konzultace vedené na Zzadost
vyboru CHMP:

Vybor CHMP rovnéZ vyjadfil pozadavek, aby byly v rdmci planu Fzeni rizik pFedlozeny edukani
materialy pro |ékafe i pro pacienty, v nichZ budou zdraznéna rizika a varovani ohledné reakc
precitlivélosti (napf. ve formé kentroinfho seznamu, ktery bude implementovan na nérodni Grovni).

Celkovy zévér

Vybor CHMP pFezkoumal vegkeré dostupné (daje z pfedklinickych a klinickych studii, publikované
literatury a zkusenosti po uvedeni p¥ipravki na trh, tykajici se bezpednosti intravendznich 1éCivych
piipravkil obsahujicich Zelezo s chledem na reakce precitlivélosti.
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JelikoZ zavéry z tohoto hodnoceni vychazely pfedeviim z idajd ziskanych po uvedeni pfipravku na trh,
neize identifikovat odlisnosti mezi témito komplexy obsahujicimi Zelezo z hlediska reakci precitlivélosti.
Proto se zavéry vyboru CHMP vztahuiji na viechny komplexy obsahujici Zelezo, které byly v ramci
tohoto pfezkoumani posuzovany.

Vybor CHMP dosp&! k zévéru, Ye pom&r p¥nosi a rizik intravendznich 1é8ivych pFipravk{l obsahujicich
Zelezo je pifznivy, jelikoZ pFinosy i nadéle pfevysuji rizika 1&&by nedostatku Zeleza v pFipadech, kdy
neni petroralni cesta podani dostateéné G&inna nebo je Spatné tolerovana. Vybor CHMP dale schvalil
dalgi Zzmény informaci o pfipravku, dodateéné ginnosti v oblasti farmakovigilance a opatfeni

k minirmalizaci rizik, aby byla pokryta rizika hypersenzitivnich pfihod u viech pacientl, véetn& podavani
t&hotnym Zenam. Specificky pro [é&bu v t&hotenstvi vybor CHMP doporudil nepodévat Zendm v ranych
fazich t&hotenstvi komplexy obsahujici Zelezo intravendzné, protoZe v prvnim trimestru t&hotenstvi
mohou byt dobfe tolerovdny perorélni pfipravky obsahujicl Zelezo. V pozdéigich fazich téhotenstvi
mehou byt podany intravendzni piipravky obsahujicl Zelezo, ale pouze po pedlivém posouzeni
pripadnych rizik pro matku a plod. U pacientil se znAmymi alergiemi a s imunitnimi nebo zan&tlivymi
onemocn&nimi (napf. systémovy /upus erytematosus, revmatoidni artritida) se mize riziko zvysit,
nebot po poddani t&chto pFpravkld se mize jejich stav zhordit, vyjma ptipadd, kdy pFinosy pro tyto
pacienty pfevysuji jejich rizika. Tyto komplexy obsahujici Zelezo by mély byt vidy podavany

v zafizenich, kde jsou K dispozici prostfedky pro resuscitaci a kvalifikovany personal, ktery dokaze
rozpoznat a Ié¢it reakce precitlivélosti. Rovhé? se doporucuje pedlivé sledovat znamky precitlivélosti
béhem kazdého intravendzniho podani pfipravku obsahujictho Zelezo a nejméné 30 minut po ném.

Vybor CHMP dospél k zav&ru, e informace o testovaci davce neni vhodna, jelikoZ miZe vést
k faleSnemu ujisténi zdravotnického pracovnika.

Vyhor CHMP schvélil piimé sdéleni zdravotnickému personalu (DHPC) s cilem poskytnout informace
o vysledku stavajiciho prezkumis.

Vybor CHMP se také shodi, Ze dr¥itelé rozhodnuti o registraci by mé&li spoleéné s Udaji o pouiti
pfipravku predkiddat také vyroéni souhrnné hodncceni hladenych pfipaddl precitlivilosti, v8ech fatalnich
pripadd a viech pripad( téhotenstvi, a to ke stejnému datu uzavérky, se stejnou definici expozice,
stejnou definici pfihody a hodnocenim zévaZnosti podle Ring-Messmerovy klasifikace. Drzitelé
rozhodnuti o registraci maji rovnéz doplnit plan Fizeni rizik, v ramci planu fizeni rizik predloZit protokol
studie PASS, coZ ma umoznit lepsi specifikaci bezpeénostnich otdzek v souvislosti s reakcemi
pFecitlivélosti a dale zajistit edukaéni materialy pro lékafe a pacienty. Tyto materialy maji byt zahmuty
do planu Fizeni rizik a zdliraznit rizika a varovani ohledn& reakci precitlivélosti.

Pomér prinos a rizik

Vybor dospél k zavdru, e pomér pfinosil a rizik intravendznich 1é¢ivych ptipravkd obsahujicich Zelezo
v 16¢b& nedostatku eleza zlistava za normdalnich podminek pouZiti pfiznivy v piipadech, kdy nejsou
peroralni piipraviy obsahujici Zelezo dostateén& Odinné nebo nejsou tolerovany, za podminky
schvélenych omezeni, varovani a zmén v informaci o pfipravku, dodatecnych ¢innosti v oblasti
farmakovigilance a opatfeni k minimalizaci rizik.
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Zdivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, Ze

vybor zvazZil postup podle danku 31 smérnice 2001/83/ES ve véci intravenéznich 1€divych
pfipravki obsahujicich Zelezo;

vybor prezkoumal vSechny dostupné (daje z pFedklinickych a klinickych studii,
farmakoepidemiologickych studii, publikované literatury a zkudenosti po uvedeni pFipravkl na trh,
tykajici se bezpednosti intravendznich l&¢ivych pfipravkil obsahujicich Zelezo s ohledeém na reakce
pfecitlivélosti;

vybor je toho ndzoru, Ze piinosy intravendznich I&&ivych pEipravkl obsahujicich Zelezo i nadale
prevaZuji nad riziky v 16¢bé nedostatku Zeleza v pfipadech, kdy neni perordlni cesta podani
dostateéné (¢innd nebo je Spatné tolerovana;

vybor dale zdlraznil, Ze intravenézni pfipravky obsahujici Zelezo by mély byt podavany, pouze
pokud je k dispozici persondl kvalifikovany k vyhodnoceni a 1&&bé anafylaktickych/anafylaktoidnich
reakci, a prostfedky pro resuscitaci. Pacienti by mé&li byt pelivé sledovani, zda se u nich neobjevi
znamky precitiivéiosti béhem kazdého intravendzniho podani pfipravku obsahujiciho Zelezo

a nejméné 30 minut po ném;

vybor usoudil, Ze riziko pFecitlivélosti je zvySené u pacienttl se zndmymi alergiemi (v&etné lékovych
alergii) a u pacient s imunitnimi nebo zdn&tlivymi onemocnénimi (napf. systémovy lupus
erytematosus, revmatoidnf artritida), jakoZ i u pacientil se zadvaZnym astmatem, ekzémem nebo
jinou atopickou alergil v anamnéze. U t&¢hto pacientl by se mély intravenézni pfipravky obsahujici
Zelezo pouZivat pouze v pfipadé, Ze pfinos [é¢by jednoznadné pFevaZzuje na potencidinimi riziky;

vybor usoudil, ¥e s ohledem na aktudiné dostupné Gdaje tykajici se bezpeénosti a za Ucelem
zachovani pfiznivého poméru pfinost a rizik by mély byt tyto intravendzni 1&¢ivé pFipravky
obsahujici Zelezo kontraindikovény u pacientl s anamnézou reakdi precitlivélosti na lé&ivou Iatku
nebo na kteroukoli pomocnou latku t&chto pipravkdl, jakoZ i u pacientd, u nichZ doslo k alergické
reakci na jiné parenteraini piipravky obsahujici Zelezo. Vybor CHMP rovnéz zdlraznil, Ze tyto
pripravky by se nemély podéavat t&hotnym Zendm v prvinim trimestru téhotenstvi a ze 1écba by
méla byt omezena na druhy nebo tieti trimestr v pFipadg, Ze pfinos l1&écby jednoznalné pfevaZuje
nad potencidlnimi riziky jak pro matku, tak i pro plod;

vybor dospél k zédvéru, Ze jsou nutné dalsi opatieni k minimalizaci rizik; jako jsou informace pro
pacienty a zdravotnické pracovniky. DrZitelé rozhodnuti o registraci t&chto pfipravkd by méli
podévat ro¢ni souhrnné hladeni reakei pFecitlivéiosti. Dale vybor CHMP vyslovil pozadavek, aby byla
provedena studie PASS za dlelem daliho vyhodnoceni bezpefnostnich otdzek v souvislosti

s reakcemi plecitlivélosti a pfipraveny pfislusné edukaéni materialy pro pacienty a predeplisujici
lekare.

Na zéklad& toho vybor dospél k zavéru, ¥ pomér piinosl a rizik intravendéznich lé&ivych piipravkl
obsahujicich Zelezo v 16¢bé nedostatku Feleza zlstédva za normalnich podminek pouZiti pFiznivy

v plipadech, kdy nejsou perordini pfipravky obsahujici Zelezo dostatedné Gfinné nebo nejsou
tolerovérny, za podminky schvalenych omezeni, varovani a zmén v informaci o pfipravky, dodateénych
cinnosti v oblasti farmakovigilance a opati'eni k minimalizaci rizik.
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Priloha III

Doplinéni do odpovidajicich bodd souhrnu Gdajf o pFipravku a pfibalové
informace

Poznémka:

Tento Souhrn ddajl a plipravku, Oznafeni na obalu a Piibalovd informace jsou vysledkem postupu
pFezkoumani (referralu).

Informace o p¥ipravku mohou byt nasledné dle potfeby ve spolupraci § referenénim €lenskym statem
aktualizovdny kompetentnimi Ufady &lenskych statl v souladu s procesy popsanymi v kapitole 4, hiavy
I1I, smérnice 2001/83/EC.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

[tato formulace musi byt pouZita]

Tento léCivy piipravek podiéha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpetnosti. Zadame zdravotnické pracovmky aby hlsili jakikoli podezieni na nezadouci Gginky.
Podrobnosti o hideni nezéddoucich Géinkd viz bod 4.8,

[..]
4.2 Davkovani a zplseb podani

[tato formulace musi byt pouZita do pfisludného odstavcef

L1
U pacientd} je tfeba peclive sledovat pifznaky a projevy hypersensitivity béhem kazdého podani
piipraviu gy a nasledné po ném.
Ptipravek miiZe byt podén pouze personalem kvalifikovanym pro vyhodnoceni
a zvladnuti anafyizkiickych reakei a v zafizeni, ve kterém je zajiSt¢no kompletni vybaveni k
resuscitaci. Pacienty je nutné sledovat z hlediska moZnosti vzniku neZadoucich reakei minimalng
po dobu 30 minut od injek&ntho podani piipravku {smySleny nazev} (viz bod 4.4).

L.]

4.3. Kontrzindikace

ftato formulace musi byt pouZita do pfislusného odstavce]

L]
¢ Hypersenzitivita na léCivou latku, na pfiprave . nebo na kteroukoli
pomocnon latku uvedenou v bodé 6.1.
o 7Znam4 zdvaZna hypersenzitivita na jiné parenterlni piipravky s obsahem Zeleza.
[..]

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
[tato formulace musi byt pouZita do piisiuného odstavce]

[]

Ptipravky s obsahem Zeleza podavané parenterilné mohou zpisobit hypersenzitivni reakce
v&etnd zavaznych a potencidln® fatalnich anafylaktickych/anafylaktoidnich reakei. Byly hldSeny
rovnéZ hypersenzitivni reakce po parenteralnim podéni pfipravkii s komplexy Zeleza, kter¢ byly
prediim bez problémil snaSeny.

U pacientl se zndmymi alergiemi vetng pacient se zdvaZnym astmatem, ekzémem nebo jinou
atopickou alergii v anamnéze je riziko vy3si.

Riziko hypersenzitivni reakce na parenteralni podani pfipravki s komplexy Zeleza je vy$si rovnéz
v pHipads pacientit s poruchou imunity nebo zangty (napf. systémovy lupus erythematosus,
revmatoidni artritida).

muze byt poda.n pouz'e personalem kvalifﬂiovanjrm pro Vyhodnoctam’

resuseitaci.. Pamenty Je nutné sledovat z hlechska
po dobu 30 minut od injek&niho podani pfipravku - . Pokud se béhem podavam
objevi hypersenzitivni reakce nebo pf{znaky intolerance, Iéc¢ba musi byt okamZite ukondena.
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4.6

Musi byt k dispozici vybaveni pro kardiopulmonaini resuscitaci a vybaveni pro zviadnuti
akutnich anafylaktickych/anafylaktoidnich reakei véetn& injek&ntho roztoku adrenalinu 1:1000
Dopliikova 1é¢ba antihistaminiky a/niebo kortikosteroidy ma byt podavana podle potieby.

Fertilita, téhotenstvi a kojent

[tato formulace musi byt pouZita do pfisiusného odstavce]

[]

Nebyly provedeny adekvétni a dobfe kontrolované studie podéni ptipravku {smySleny nizev}
t8hotnym Zendm. Pro podani t8hotmym je teba peélivé vyhodnotit pomér rizika a pfinosu a
pipravek by nemél byt pouzit bhem tehotenstvi, pokud to neni zcela nezbytné (viz bod 4.4).

Anermnii v disledki nedostatku Zeleza, kterd se vyskytuje b8hem prvniho trimestru t¢hotenstvi, lze
ve vétdiné piipadd 1€Cit perordlnimi piipravky s obsahem Zeleza. 1€Eba piipravkem {smySleny

nézev} smi byt pouZita béhem druhého a tfetiho trimestru pouze pokud pfinos pfevazi potencidlni
riziko pro matku a plod.

4.8 MNezidouci icinky

[tato formulace musi byt pouZita do pfislusného odstavce]

[..]

f.]

HlaZen{ podezfeni na neZidouci u€inky
Hi4seni podezieni na nezddouci Gdinky po registraci lecweho prlpravku je dilezité. Umoznu]e to
pokraCovat ve sledovani pomeru pfiriosi a rizik 1é¢i d ke
pracovniky, aby hiasili podez¥eni na neédouci

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template. ]
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PRIBALOVA INFORMACE

[tato formulace musi byt pouZita]

Tento p¥ipravek podiéhd dal¥imu sledovani. To umoZni rychié ziskéni novych informaci o bezpecnosti.
MiiZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli ne¥adouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak hidsit neZidouci
uginky je popsano v zavéru bodu 4.

0]

2. 2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zafnete pfipravek

[tato formulace musi byt pouZita do pfislusného odstavce]

{1

Nepouzivejte pFipravek:
- jestliZe jste alergicky(4) na pnpravek nebo na kteroukoli dal¥i slozku tohoto pfipravku
(uvedenow v bodg 6).

- pokud méte zkugenost se zdvaZznou alergickou (hypersenzitivnf) reakci na jiné injekéni
piipravky s obsahem Zeleza.

Upozornéni a opatieni

Sdélte VaSemu 1ékafi &i zdravotni sestée pfed pouzitim pfipravku
- pokud jste ndkdy mé&l(a) alergii na n&jaky 1ék

- pokud trpite systémovym lupus erytematosus (zanétlivé onemocnéni)
- pokud trpite revmatoidni artritidou

- pokud trpfte zdvaZaym astmatem, ekzémem ¢i jinou alergii

{dle cesty podand definované v odstavel se
e podava v mistg, kde mohou byt

LékaF Vam poda piipravei
zplisobem podani v SmPC}; piipravek
imunoalergické reakce spravné a okamZzite vyfeleny.

30 minut po kazdém podani budete pod dohledem VaSeho lékate nebo zdravotni sesry.

Téhetenstvi

Podévani piipravku | nebylo testovano u t€hotnych Zen. Je dileZité, abyste
sdélila svému 1€kafi, 7e jste ¢homé nebo planuyjete mit dité,

Pokud b&hem &by otéhotnite, poradte se s Vasim 1ékarem.

V4§ 1ékat rozhodne, zda Vam ma nebo nema byt podan tento piipravek.

Kejeni

Pokud kojite, porad'te se s Vadim lékafem dfive, neZ Vam pfipravek jsm
podan.

4, MoZné neZadouwct alinky

[tato formulace musi byt pouZita do pfislusného odstavce]

[.]
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HidSeni nezadoucich Gfinkda

3. Pokud se u Vis vyskytne ktervkoli z nezddoucich 1€inkd, sdélte to svémmu lékafi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli ne4doucich idinky, které nejsou uvedeny
v této pibalové informaci, Nefadouct (dinky miiZete hlasit také pfimo prostfednictvim i
. Nahl4$enim nezadoucich Gginkd
miiZete prispét k ziskéni vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

[*pro tistény material, prosim, pouZijte edkaz die navodu v pHisiudné QRD Sabloné.]
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Priloha IV

Podminky rozhodnuiti o registraci
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I

Podminky rozhodnuti o registraci

P¥islugny narodni organ &lenského statu (Elenskych statll) v koordinaci s referengnim Elenskym stétem

(Elenskymi stéty), pokud je to vhodné, zajisti; aby drZitelé rozhodnutl o registraci spinili nésledujici

podminky:

Podmiinky

- Datum

Drzitelé rozhodnuti o registraci musi ve spolupraci s pfisiusnymi
narodnimi orgény zajistit distribuci schvéaleného sdélenf DHPC
v souladu s akénim pldhem schvalenym vyborem CHMP.

Do 30 dnii po rozhodnuti
EK

Drzitelé rozhodnuti o registraci musi aktualizovat plén Fizeni rizik
(RMP) u piipravk(, u nich? jiZ RMP existije, aby zahrnoval
dodatednd opatfeni k minimalizaci rizik a dodatecné ¢innosti

v oblasti farm'dkovigil'ance schvélené v ramci tohoto postupu.

U pfipravkll bez RMP musi byt RMP piedloZen.

Do 3 masicll po rozhodnuti
EK

DrZitelé rozhodnuti o registraci provedou studii PASS za Géelem
podrobné specifikace bezpetnostnich otdzek v souvislosti s reakcemi
precitlivélosti. Studie bude muset byt rovnéZ zapracovana do
aktualizovaného/nové piedlofeného RMP. Zavérelna zprava ze
studie do:

31. ervence 2016

Drzitelé rozhodnuti o registraci musi spoletn@ s kazdoroéné
predkiddanymi Udajl o pouiti pfipravku predkiadat také vyroni
souhrnné hodnoceni hlddenych pFipadd precitlivélosti, vech
fatélnich pifpadfl a viech p¥ipadd téhotenstvi. Z dfivodu lepsi
celkové srovnatelnosti pfipravkl musi drzitelé rozhodnuti

o registraci:

o pouivat stejné datum uzdvérky (kazdy rok 31. prosince),

s pouzivat stejnou definici expozice (vyjadienou jako
100 000 lé&enych pacientll - denni davka ekvivalentni
100 maq),

o pouZivat stejnou definici pfihody (pouZivat specificky
preferovany termin ,,PiecitlivElost® a standardizované dotazy
MedDRA (SMQ) (zkého a Sirokého rozsahu pro
~Anafylaktické reakce a angioedémy™: drZitelé rozhodnuti
o registraci musi potvrdit svou konvenci kodovan( pro
zaznamendvani pfiznakd a diagndz podle terminologie
MedDRA},

» pouZivat Ring-Messmerovu klasifikaci zdvazniosti.

' 31. bfezna 2014 a dale
jedhou ro¢né

Drzitel(é) rozhodnuti o registraci musi v rémci planu Fizeni rizik
_zajistit edukadni materidly pro predepisujici Iékate a pacienty. Tyto

Do 3 mésich po rozhodnutf
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o

materidly musi zdGraziovat rizika a varovani tykajicl se reakel
precitlivélosti (napf. kontroini seznam, bude implementovéno na
narodni Grovni}.

EK
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