Anexo |1

Lista de nomes, formas farmacéuticas, dosagens dos medicamentos, vias
de administracao, titulares das autorizac6es de introducdo no mercado nos
estados membros



Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Austria Pharmacosmos A/S Iron(l11)-hydroxide CosmoFer 50 mg/ml 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 dextran complex Injektionsldsung und ou para perfusédo uso intramuscular
Holbaek DK-4300 Infusionslésung
Denmark
Austria VIFOR France SA Ferric Ferinject 50 mg Eisen/ml 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul carboxymaltose Injektionslésung oder ou para perfusao
Emile Victor Konzentrat zur Herstellung
92200 Neuilly-sur-Seine einer Infusionslésung
France
Austria Medice Arzneimittel Putter | Iron(l11)-hydroxide FerMed 100 mg/5 mi 100 mg/5 ml | Solugéo injetavel Uso intravenoso
GmbH & Co KG sucrose complex Injektionslésung oder Concentrado para
Kuhloweg 37 Konzentrat zur Herstellung solucdo para
DE-58638 Iserlohn einer Infusionslésung perfusédo
Germany
Austria Fresenius Medical Care Iron(l11)-hydroxide Ferrologic 20 mg/ml 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Nephrologica Deutschland | sucrose complex Injektionslésung oder Concentrado para
GmbH Konzentrat zur Herstellung solugéo para
Else-Krdner-Strasse 1 einer Infusionslésung perfusédo
61352 Bad Homburg
Germany
Austria Pharmacosmos A/S lron(l11) Monofer 100 mg/ml 100 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 isomaltoside Injektions- oder ou para perfusao
Holbaek DK-4300 Infusionslésung
Denmark
Austria VIFOR France SA Iron(l11)-hydroxide Venofer 20 mg/ml - 20 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso

7-13 Boulevard Paul
Emile Victor

92200 Neuilly-sur-Seine
France

sucrose complex

Injektionsldsung oder
Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

Concentrado para
solucdo para
perfusado




Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Bélgica Pharmacosmos A/S Iron dextran Cosmofer 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 ou para perfusédo
Holbaek DK-4300
Denmark
Bélgica Pharmacosmos A/S Iron (I11) Monover 100 mg/ml Solucgao injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 Isomaltoside ou para perfusao
Holbaek DK-4300
Denmark
Bélgica VIFOR France SA Iron (sucrose) Venofer 20 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul Concentrado para
Emile Victor solugéo para
92521 Neuilly-sur-Seine perfusédo
France
Bélgica VIFOR France SA Fer (Ferric Injectafer 50,00 mg/ml | Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul Carboxymaltose) ou para perfusédo
Emile Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Bulgaria VIFOR France SA Iron (as Ferric Ferinject 50 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul carboxymaltose) ou para perfusao
Emile Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Bulgaria Pharmalog AG, Saccharated iron Idafer 20 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso

33 Cherni vrah blvd.,
1421 Sofia
Bulgaria

oxide




Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Bulgaria Pharmacosmos A/S Ferric oxide dextran | Cosmofer 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 complex
Holbaek DK-4300
Denmark
Bulgaria Pharmacosmos A/S Ferric oxide dextran | Monofer 100 mg/ml Solucgao injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 complex ou para perfusao
Holbaek DK-4300
Denmark
Chipre VIFOR France SA Ferrum (as FERINJECT SOLUTION FOR | 50 mg/ml Solugéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul ]f:rr:i’g:?;’;a'tosum INJECTION OR INFUSION ou para perfuso
Emile Victor 50MG IRON/ML
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Chipre Pharmacosmos A/S fron (1) MONOFER SOLUTION FOR | 100 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 ES%OSZS(Cha”de INJECTION OR INFUSION ou para perfusédo
Holbaek DK-4300 100MG/ML
Denmark
Chipre Pharmacosmos A/S Iron (111) dextran COSMOFER SOLUTION FOR | 50 mg/ml Solucio injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 complex INJECTION OR INFUSION ou para perfusao
Holbaek DK-4300 50MG IRON/ML
Denmark
Chipre The Star Medicines Saccharated iron VENOFER INJECTION 100 mg/5 ml | Solugéo injetavel Uso intravenoso

Importers & co Itd,

9A Loukis Akritas Street,
P.O.box 50151,

3601 Lemesos, Cyprus

oxide

100MG IRON/5ML




Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Chipre Fresenius Medical Care Fe_rrum (as ferri FERROLOGIC SOLUTION 20 mg/ml Solugéo injetavel Uso intravenoso

Nephrologica Deutschland oxidum FOR ou para perfusédo

saccharatum)

GmbH INJECTION/CONCENTRATE

Else-Krdner-Strasse 1 FOR SOLUTION FOR

61352 Bad Homburg INFUSION 20MG/ML

Germany
Republica VIFOR France SA Ferrum (as ferri VENOFER 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Checa 7-13 Boulevard Paul oxidum

Emile Victor saccharatum)

92521 Neuilly-sur-Seine

France
Republica Fresenius Medical Care Ferrum (as ferri FERROLOGIC 20 MG/ML 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Checa Nephrologica Deutschland | oxidum Concentrado para

GmbH saccharatum) solugéo para

Else-Krdner-Strasse 1 perfusédo

61352 Bad Homburg

Germany
Republica PHARMABIDE LTD Ferrum (as ferri IRON SUCROSE 20 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
Checa 20, Lakonias str, oxidum PHARMABIDE 20 MG/ML Concentrado para

15234 Halandri saccharatum) solugéo para

Athens - Greece perfusédo
Republica Orion Corporation, Ferrum (as ferri FERION 20 MG/ML 20 mg/mi Solucao injetavel Uso intravenoso
Checa Orionintie 1, oxidum Concentrado para

FI1-02200 Espoo, saccharatum) solucdo para

Finland perfusado
Republica Sanofi-Aventis, s.r.o. Ferrum (as ferri FERRLECIT 12,5 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
Checa Evropska 846/176a natrii gluconas

160 00 Praha 6
Czech Republic

complex)




Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Republica VIFOR France SA Ferrum (as FERINJECT 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Checa 7-13 Boulevard Paul carboxymaltosum ou para perfusédo
Emile Victor ferricum)
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Dinamarca Pharmacosmos A/S Iron dextran Cosmofer 50 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 ou para perfusédo
Holbaek DK-4300
Denmark
Dinamarca VIFOR France SA Ferricarboxymaltose | Ferinject 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul ou para perfusao
Emile Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Dinamarca Orion Corporation, Ferrioxidsaccharat Ferion 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Orionintie 1, Concentrado para
FI1-02200 Espoo, solugéo para
Finland perfusédo
Dinamarca Fresenius Medical Care Ferrioxidsaccharat Ferrologic 20 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso
Nephrologica Deutschland Concentrado para
GmbH solucdo para
Else-Krdner-Strasse 1 perfusado
61352 Bad Homburg
Germany
Dinamarca Pharmacosmos A/S Iron dextran Jerndextran 50 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 "Pharmacosmos" ou para perfusédo

Holbaek DK-4300
Denmark




Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Dinamarca Pharmacosmos A/S Iron dextran MonoFer 100 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 ou para perfusédo
Holbaek DK-4300
Denmark
Dinamarca VIFOR France SA Ferrioxidsaccharat Venofer 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul Concentrado para
Emile Victor solucdo para
92521 Neuilly-sur-Seine perfusao
France
Estonia VIFOR France SA Iron (111) hydroxide | Venofer 20 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul sucrose complex Concentrado para
Emile Victor solucdo para
92521 Neuilly-sur-Seine perfusédo
France
Estonia Fresenius Medical Care Iron (111) hydroxide | Ferrologic 20mg/ml 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Nephrologica Deutschland | sucrose complex Concentrado para
GmbH solugéo para
Else-Krdner-Strasse 1 perfusédo
61352 Bad Homburg
Germany
Estonia Orion Corporation, Iron (111) hydroxide | Ferion 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Orionintie 1, sucrose complex Concentrado para
FI1-02200 Espoo, solugéo para
Finland perfusédo
Esténia Pharmacosmos A/S Iron (I11)-hydroxide | Cosmofer 50 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso

Roervangsvej 30
Holbaek DK-4300
Denmark

dextran complex

ou para perfusédo

uso intramuscular




Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Estonia Pharmacosmos A/S Iron (I11) Monofer 100 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 isomaltoside 1000 ou para perfusédo
Holbaek DK-4300 complex
Denmark
Esténia Lek Pharmaceuticals d.d. Iron (I11)-hydroxide | Ferrum Lek 50 mg/mi Solucgao injetavel Uso intramuscular
Verovskova 57 dextran complex
1526 Ljubljana
Slovenia
Finlandia VIFOR France SA Iron carboxymaltose | Ferinject 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul ou para perfusédo
Emile Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Finlandia Fresenius Medical Care Ferri oxidum Ferrologic 20 mg/mi Solucao injetavel Uso intravenoso
Nephrologica Deutschland | saccharatum Concentrado para
GmbH solucdo para
Else-Krdner-Strasse 1 perfusado
61352 Bad Homburg
Germany
Finlandia VIFOR France SA Iron(l111)hydroxide Venofer 20 mg/mi Solucao injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul sucrose complex Concentrado para
Emile Victor solucédo para
92521 Neuilly-sur-Seine perfusado
France
Finlandia Alternova A/S Iron(l111)hydroxide Venotrix 20 mg/mi Concentrado para Uso intravenoso

Lodshusvej 11
4230 Skaelskoer
Denmark

sucrose complex

solucdo para
perfusdo ou para
solugéo injetavel




Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Finlandia Pharmacosmos A/S Iron dextran Cosmofer 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 complex ou para perfusédo
Holbaek DK-4300
Denmark
Finlandia Pharmacosmos A/S Iron(lll)isomaltosid | Monofer 100 mg/ml Solucgao injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 e 1000 complex ou para perfusao
Holbaek DK-4300
Denmark
Franca VIFOR France SA Ferric FERINJECT 50 mg/ml, 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul Carboxymaltose solution injectable/pour ou para perfusédo
Emile Victor perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Franca VIFOR France SA Iron sucrose VENOFER 20mg/ml, 20 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul solution injectable
Emile Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Franca Pharmacosmos A/S Iron dextran FERRISAT 50 mg/ml, 50 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 solution injectable ou pour ou para perfusao
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark
Franca Pharmaki Generics Ltd Iron sucrose FER ACTAVIS 100 mg/5 100 mg/5 ml | Solugéo injetavel Uso intravenoso

5 Bourlet Close
W1W 7BL London
United Kingdom

ml, solution injectable




Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
mercado
(no EEE)
Franca IBD3 Pharma Consulting Iron sucrose FER IBD3 PHARMA 100 mg/5 ml | Concentrado para Uso intravenoso
Immeuble I'Orient CONSULTING 100 mg/5 solucdo para
10, place Charles ml, solution a diluer pour perfusado
Béraudier perfusion
69003 Lyon
France
Franca Mylan SAS Iron sucrose FER MYLAN 100 mg/5 ml, 100 mg/5 ml | Concentrado para Uso intravenoso
117, allée des Parcs solution a diluer pour solugédo para
69800 Saint-Priest perfusion perfusado
France
Franca SANDOZ Iron sucrose FER SANDOZ 100 mg/5 ml, | 100 mg/5 ml | Concentrado para Uso intravenoso
49, avenue Georges solution a diluer pour solucdo para
Pompidou perfusion perfusédo
92300 Levallois-Perret
France
Franca TEVA SANTE Iron sucrose FER TEVA PHARMA 100 100 mg/5 ml | Solugéo injetavel Uso intravenoso
110, Esplanade du mg/5 ml, solution
Général de Gaulle injectable (1V)
92931 Paris La Défense
Cedex
FRANCE
Alemanha Fresenius Medical Care Ferric(111) hydroxide | Ferrologic 20 mg/ml 1709 mg/5 Concentrado para Uso intravenoso
Nephrologica Deutschland | sucrose complex Injektionslésung/ ml solugéo para

GmbH
Else-Krdner-Strasse 1
61352 Bad Homburg
Germany

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

perfusdo ou para
solucgéo injetavel

10




Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Alemanha Medice Arzneimittel Putter | Ferric(l11l) hydroxide | FerMed 1563 - 1887 | Concentrado para Uso intravenoso
GmbH & Co KG sucrose complex mg/5 mi solucdo para
Kuhloweg 37 perfusdo ou para
DE-58638 Iserlohn solugédo injetavel
Germany
Alemanha Medice Arzneimittel Putter | Ferric(l11l) hydroxide | Nefro-Fer 1563 - 1887 | Solucéo injetavel Uso intravenoso
GmbH & Co KG sucrose complex mg/5 mi
Kuhloweg 37
DE-58638 Iserlohn
Germany
Alemanha Pharmacosmos A/S Ferric(111) hydroxide | Monofer 100 mg/ml Lésung | 377-465 Solucgao injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 oxide citrate zur Injektion/Infusion mg/ml ou para perfusédo
Holbaek DK-4300 isomaltoseoligosacc
Denmark haride complex
Alemanha Sanofi-Aventis Fer(l111) sodium Ferrlecit 40 mg 1288,9 Solucéo injetavel Uso intravenoso
Deutschland GmbH gluconate sucrose mg/3,2 ml
Briningstrasse 50, complex (= Sodium
D-65926 Frankfurt am ferric gluconate
Main Germany complex)
Alemanha Sanofi-Aventis Fer(l111) sodium Ferrlecit 62,5 mg 2013,9 mg/5 | Solucéao injetavel Uso intravenoso
Deutschland GmbH gluconate sucrose ml
Briningstrasse 50, complex (= Sodium
D-65926 Frankfurt am ferric gluconate
Main Germany complex)
Alemanha Pharmacosmos A/S Ferric(111) hydroxide | CosmoFer 50 mg/ml 312,5 mg/ml | Solucéo injetavel Uso intravenoso

Roervangsvei 30
Holbaek DK-4300
Denmark

dextran complex

Injektionslésong und
Infusionslésung

ou para perfusédo

uso intramuscular

11




Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Alemanha VIFOR France SA Ferric carboxa FERINJECT 50 mg Eisen/ml | 180 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul maltose complex Injektions- und ou para perfusédo
Emile Victor Infusionslésung
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Alemanha VIFOR France SA Ferric(11l) hydroxide | Venofer 20 mg FR / ml 2700 mg/5 Concentrado para Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul sucrose complex Injektionsldésung ml solucdo para
Emile Victor perfusdo ou para
92521 Neuilly-sur-Seine solugéo injetavel
France
Grécia Medicus SA Iron hydroxide REOXYL 100 mg/5 ml | Solucéo injetavel Uso intravenoso
Valaoritou 10 sucrose Concentrado para
Metamorfosi solucdo para
Attikis 14452 perfusado
Greece
Grécia Vianex S.A. Iron hydroxide INTRAFER 100 mg/5 ml | Solugéo injetavel Uso intravenoso
Tatoiou Street sucrose Concentrado para
Nea Erythrea 14671 solucdo para
Greece perfusédo
Grécia Alapis ABEE Iron hydroxide FAREMIO 100 mg/5 ml | Solucéo injetavel Uso intravenoso
Aftokratoros Nikolaou 2 sucrose Concentrado para
Athens 17671 solucédo para
Greece perfusado
Grécia Intermed ABEE Iron hydroxide DEXTRIFER-S 100 mg/5 ml | Solugéo injetavel Uso intravenoso
Kalyftaki 27 sucrose Concentrado para
Athens 14564 solucdo para
Greece perfusédo

12




Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
mercado
(no EEE)
Grécia VIFOR France SA Iron hydroxide VENOFER 100 mg/5 ml | Solugéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul sucrose Concentrado para
Emile Victor solugéo para
92521 Neuilly-sur-Seine perfusédo
France
Grécia Demo ABEE Iron 111 - hydroxide COSMOFER 50 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso
21ST Km National dextr ou para perfusédo uso intramuscular
Highway
Athens-Lamia, 14565
Greece
Grécia Rafarm AEBE Iron hydroxide FERROVIN 100 mg/5 ml | Solucéo injetavel Uso intravenoso
Korinthou 12, sucrose Concentrado para
N. Psychiko, 15451 solucdo para
Greece perfusado
Grécia Nephrotech S.A. Iron hydroxide SUCRO-FER 100 mg/5 ml | Solugéo injetavel Uso intravenoso
Parnithos 44 sucrose Concentrado para
Metamorfosi Attikis 14452 solugéo para
Greece perfusédo
Grécia Uni-Pharma Kleon Tseitis Iron hydroxide HEMAFER-S 100 mg/5 ml | Concentrado para Uso intravenoso
Pharmaceutical sucrose solugéo para
Laboratories perfusédo
14KM National Highway
Athens-Lamia
Kifissia 14564
Greece
Grécia Verisfield (UK) Ltd, U.K. Iron hydroxide NEPHROFEROL 100 mg/5 ml | Solugéo injetavel Uso intravenoso

41 Chalton street
London, NW1 1JD
United Kingdom

sucrose

Concentrado para
solugéo para
perfusédo

13




Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Grécia HELP ABEE Iron hydroxide FERRINEMIA 100 mg/5 ml | Solugéo injetavel Uso intravenoso
Valaoritou 10 sucrose Concentrado para
Metamorfosi solugéo para
Attikis, 14452 perfusédo
Greece
Grécia Specifar AEBE Iron hydroxide ALVOFER 100 mg/5 ml | Concentrado para Uso intravenoso
28th October Street 1 sucrose solucdo para
Agia Barbara 12351 perfusado
Greece
Grécia Alet Pharmaceuticals Iron hydroxide SUCROVEN 100 mg/5 ml | Concentrado para Uso intravenoso
M. Alexander 121, sucrose solucédo para
Agia Varvara, 12351 perfusédo
Greece
Grécia Target Pharma Ltd Iron hydroxide IRONCROSE 20 mg/mi Solucao injetavel Uso intravenoso
Menandrou 54 sucrose Concentrado para
Athens 10431 solucdo para
Greece perfusado
Grécia HELP ABEE Iron 111 - hydroxide IRONATE 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Valaoritou 10 dextran ou para perfusao uso intramuscular
Metamorfosi
Attikis, 14452
Greece
Grécia Demo ABEE Iron 111 MONOFER 100 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso

21st km National Highway
Athens-Lamia, 14565
Greece

oligosaccharide
complex)

ou para perfusédo

uso intramuscular

14




Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Grécia Viofar EPE Iron hydroxide VENIRON 100 mg/5 ml | Concentrado para Uso intravenoso
Ethnikis Antistaseos & sucrose solucdo para
Trifyllias, perfusado
Aharnai, 13671
Greece
Grécia Medicus SA Iron 111 - hydroxide IRON (111)-HYDROXIDE 50 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso
Valaoritou 10 dextran DEXTRAN ou para perfusédo uso intramuscular
Metamorfosi COMPLEX/BIOMEDIC
Attikis 14452 LABORATORIES
Greece
Hungria VIFOR France SA Ferric Ferinject 50 mg/mi Solucao injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul carboxymaltose ou para perfusédo
Emile Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Hungria VIFOR France SA Ferric hydroxide Venofer 20 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul ou para perfusao
Emile Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Hungria Fresenius Medical Care Ferric hydroxide Ferrologic 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso

Nephrologica Deutschland
GmbH
Else-Krdner-Strasse 1
61352 Bad Homburg
Germany

sucrose complex

ou para perfusao

15




Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Hungria Sanofi-Aventis Zrt Sodium ferric Ferrlecit 12,5 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
T6 utca 1-5, gluconate complex
1045 Budapest
Hungary
Islandia VIFOR France SA Ferricum Ferinject 50 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul carboxymaltosum ou para perfusédo
Emile Victor INN
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Islandia Pharmacosmos A/S Iron (I11) Monofer 100 mg/ml Solucgao para Uso intravenoso
Roervangsvej 30 isomaltoside perfusado
Holbaek DK-4300
Denmark
Islandia VIFOR France SA Ferri oxidum Venofer 20 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul saccharated
Emile Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Irlanda Pharmacosmos A/S Iron (I11) — CosmoFer 50mg/ml 50 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 hydroxide dextran solution for infusion and ou para perfusédo
Holbaek DK-4300 complex injection
Denmark
Irlanda Pharmacosmos A/S Iron (I11) Monover 100mg/ml 100 mg/ml Solucgao injetavel Uso intravenoso

Roervangsvej 30
Holbaek DK-4300
Denmark

isomaltoside 1000
complex

solution for
injection/infusion
(ampoules)

ou para perfusao

16




Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Irlanda Pharmacosmos A/S Iron (I11) Monover 100mg/ml 100 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 isomaltoside 1000 solution for ou para perfusédo
Holbaek DK-4300 complex injection/infusion (vials)
Denmark
Irlanda VIFOR France SA Iron (I11) Venofer 20 mg iron/ml 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul solution for injection or Concentrado para
Emile Victor concentrate for solution for solucdo para
92521 Neuilly-sur-Seine infusion, ampoule perfusao
France
Irlanda VIFOR France SA Iron (as Iron FERINJECT 50 mg iron/ml 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul Carboxymaltose) solution for ou para perfusao
Emile Victor injection/infusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Irlanda VIFOR France SA Iron (I11) as iron Venofer 20 mg iron/ml 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul sucrose (iron (111)- solution for injection or ou para perfusédo
Emile Victor hydroxide complex) | concentrate for solution for
92521 Neuilly-sur-Seine infusion, vial
France
Irlanda Fresenius Medical Care Iron Sucrose FerroLogic 20 mg/ml 20 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso

Nephrologica Deutschland
GmbH
Else-Kroner-Strasse 1
61352 Bad Homburg
Germany

[iron(l11)-hydroxide
sucrose
complex]equivalent
to Fe(lll)

solution for
injection/concentrate for
solution for infusion

17




Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Italia VIFOR France SA Ferric FERINJECT 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul carboxymaltose ou para perfusédo
Emile Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Italia Fresenius Medical Care Iron sucrose FERRO SACCARATO FME 20 mg/mi Concentrado para Uso intravenoso
Nephrologica Deutschland solucdo para
GmbH perfusdo ou para
Else-Krdner-Strasse 1 solugéo injetavel
61352 Bad Homburg
Germany
Italia VIFOR France SA Iron sucrose VENOFER 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul
Emile Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Italia Sanofi-Aventis SPA Sodium ferric FERLIXIT 62,5 mg/5 Solucgao oral ou Uso oral
Viale Luigi Bodio, 37/B gluconate (= ml solucdo para Uso intravenoso
20158 Milano Sodium ferric perfusédo
Italy gluconate complex)
Letonia VIFOR France SA Ferric Ferinject 50 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso

7-13 Boulevard Paul
Emile Victor

92521 Neuilly-sur-Seine
France

carboxymaltose

ou para perfusao
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Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Letonia VIFOR France SA Ferrum Venofer 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul
Emile Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Leténia Fresenius Medical Care Ferric (111) FerroLogic 20 mg/mi Solucao injetavel Uso intravenoso
Nephrologica Deutschland | hydroxide sucrose Concentrado para
GmbH complex solugédo para
Else-Krdner-Strasse 1 perfusado
61352 Bad Homburg
Germany
Letonia Pharmacosmos A/S Ferric(l11)- CosmoFer 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 hydroxyde dextran ou para perfusédo uso intramuscular
Holbaek DK-4300 complex
Denmark
Letonia Pharmacosmos A/S Ferrum Monofer 100 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 ou para perfusao
Holbaek DK-4300
Denmark
Lituania VIFOR France SA Ferric (111) Ferinject 50 mg/mi Solucao injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul carboxymaltose ou para perfusédo
Emile Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Lituania VIFOR France SA Ferric (111) Venofer 20 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso

7-13 Boulevard Paul
Emile Victor

92521 Neuilly-sur-Seine
France

hydroxide sucrose
complex
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Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Lituania Fresenius Medical Care Ferric (111) Ferrologic 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Nephrologica Deutschland | hydroxide sucrose Concentrado para
GmbH complex solugéo para
Else-Krdner-Strasse 1 perfusédo
61352 Bad Homburg
Germany
Lituania Pharmacosmos A/S Ferric (111) Monofer 100 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 isomaltoside ou para perfusao
Holbaek DK-4300
Denmark
Lituania Pharmacosmos A/S Ferric (111) CosmoFer 50 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 hydroxide dextran ou para perfusédo uso intramuscular
Holbaek DK-4300 complex
Denmark
Luxemburgo | VIFOR France SA Fer (carboxymaltose | Injectafer-50mg/I 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul ferrique) 50mg/ml
Emile Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Luxemburgo | Pharmacosmos A/S Fer (111) Hydroxyde | Cosmofer-50mg/mi 50 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 dextrane 50mg/ml
Holbaek DK-4300
Denmark
Luxemburgo | Medice Arzneimittel Putter | Fer (111) Hydroxyde | Fermed-100mg/5ml 100 mg/5 ml | Solucdo para Uso intravenoso

GmbH & Co KG
Kuhloweg 37
DE-58638 Iserlohn
Germany

saccharose
100mg/5ml

perfusado
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Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Luxemburgo | Fresenius Medical Care Fer (111) hydroxyde Ferrologic-20mg/ml 20 mg/mi Solucéo para Uso intravenoso
Nephrologica Deutschland | sucrose complexe perfusédo
GmbH
Else-Kroner-Strasse 1
61352 Bad Homburg
Germany
Malta VIFOR France SA Iron as ferric FERINJECT 50 mg iron/ml 50 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul carboxymaltose solution for ou para perfusao
Emile Victor injection/infusion
92200 Neuilly-sur-Seine
France
Malta Fresenius Medical Care Iron sucrose Ferrologic 20 mg/ml 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Nephrologica Deutschland | [iron(l11)-hydroxide | solution for Concentrado para
GmbH sucrose complex]. injection/concentrate for solugéo para
Else-Krdner-Strasse 1 solution for infusion perfusédo
61352 Bad Homburg
Germany
Noruega Pharmacosmos A/S Iron(l11)-hydroxide Cosmofer 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso parentérico
Roervangsvej 30 dextran complex ou para perfusédo
Holbaek DK-4300
Denmark
Noruega VIFOR France SA Ferric Ferinject 50 mg/mi Solucao injetavel Uso parentérico

7-13 Boulevard Paul
Emile Victor

92521 Neuilly-sur-Seine
France

carboxymaltose

ou para perfusao
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Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Noruega Orion Corporation, Iron(l11)-hydroxide Ferion 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso parentérico
Orionintie 1, sucrose complex Concentrado para
FI1-02200 Espoo, solugéo para
Finland perfusédo
Noruega Fresenius Medical Care Iron(l11)-hydroxide Ferrologic 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso parentérico
Nephrologica Deutschland | sucrose complex Concentrado para
GmbH solucdo para
Else-Krdner-Strasse 1 perfusao
61352 Bad Homburg
Germany
Noruega Pharmacosmos A/S lron(l11)- Monofer 100 mg/ml Solucgao injetavel Uso parentérico
Roervangsvej 30 isomaltoside 1000 ou para perfusédo
Holbaek DK-4300
Denmark
Noruega Pharmacosmos A/S Iron(l11)-hydroxide Uniferon 200 mg/ml Solucéo injetavel Uso parentérico
Roervangsvej 30 dextran complex
Holbaek DK-4300
Denmark
Noruega VIFOR France SA Iron(l11)-hydroxide Venofer 20 mg/mi Solucao injetavel Uso parentérico
7-13 Boulevard Paul sucrose complex Concentrado para
Emile Victor solucdo para
92521 Neuilly-sur-Seine perfusado
France
Polénia Pharmacosmos A/S Ferri hydroxidum CosmoFer 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso

Roervangsvej 30
Holbaek DK-4300
Denmark

dextranum

ou para perfusao
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Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Polénia VIFOR France SA Carboxymaltosum Ferinject 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
123 Rue Jules Guesde ferricum
92200 Neuilly-sur-Seine
France
Polénia VIFOR France SA Ferri hydroxidum Venofer 20 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso
123 Rue Jules Guesde saccharum ou para perfusao
92200 Neuilly-sur-Seine
France
Polénia Orion Corporation, Ferri hydroxidum Ferion 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Orionintie 1, saccharum Concentrado para
FI1-02200 Espoo, solugéo para
Finland perfusédo
Polénia Fresenius Medical Care Ferri hydroxidum Ferrologic 20 mg/ml 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Nephrologica Deutschland | saccharum Concentrado para
GmbH solucdo para
61346 Bad Homburg perfusédo
Germany
Polénia Sandoz GmbH Ferri hydroxidum Ferrum-Lek 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intramuscular
Biochemiestrasse 10 polyisomaltosum
A-6250 Kundl
Austria
Polénia Pharmacosmos A/S Ferrii (111) Monover 100 mg/ml Solucgao injetavel Uso intravenoso

Roervangsvej 30
Holbaek DK-4300
Denmark

isomaltosidum 1000

ou para perfusédo
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Estado
Membro

(no EEE)

Titular da autorizacao
de introducdo no
mercado

DCI

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracado

Portugal

Fresenius Medical Care
Nephrologica Deutschland
GmbH
Else-Krdner-Strasse 1
61352 Bad Homburg
Germany

Saccharated iron
oxide

Referen

100 mg/5 mi

Solucéo injetavel

Uso intravenoso

Portugal

Vifor France, SA

7-13 Boulevard Paul
Emile Victor

92200 Neuilly-sur-Seine
France

Saccharated iron
oxide

Venofer

100 mg/5 mi

Solucéo injetavel

Uso intravenoso

Portugal

Combino Pharm Portugal,
Unipessoal, Lda.

Lagoas Park

Edificio 8

Piso 0 2740-268 Porto
Salvo

Portugal

Saccharated iron
oxide

Oxido Férrico Sacarosado
Combino

100 mg/5 mi

Solucéo injetavel

Uso intravenoso

Portugal

Farmoz - Sociedade
Técnico Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, 2,
Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

Saccharated iron
oxide

Oxido Férrico Sacarosado
Farmoz

100 mg/5 mi

Solucéo injetavel

Uso intravenoso

Portugal

Generis Farmacéutica,
S.A.

Rua Joao de Deus, 19
2700-487 Amadora
Portugal

Saccharated iron
oxide

Oxido Férrico Sacarosado
Generis

100 mg/5 mi

Solucgao injetavel

Uso intravenoso
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Estado
Membro

(no EEE)

Titular da autorizacao
de introducdo no
mercado

DCI

Nome de fantasia

Dosagem

Forma
farmacéutica

Via de
administracado

Portugal

Laboratérios Normon,
S.A.

Rua Armando Villar,
Lote 42 1° Dto. Quinta
das Patinhas, Cobre
2750 - 777 Cascais
Portugal

Saccharated iron
oxide

Oxido Férrico Sacarosado
Normon

100 mg/5 mi

Solucéo injetavel

Uso intravenoso

Portugal

Vifor France, SA

7-13 Boulevard Paul
Emile Victor

92200 Neuilly-sur-Seine
France

Ferric
carboxymaltose

Ferinject

50 mg/mi

Solucéo injetavel
ou para perfusado

Uso intravenoso

Portugal

Pharmacosmos A/S
Roervangsvej 30
Holbaek DK-4300
Denmark

Iron-dextran
complex

Cosmofer

50 mg/mi

Solucéo injetavel
ou para perfusao

Uso intravenoso
uso intramuscular

Portugal

Pharmacosmos A/S
Roervangsvej 30
Holbaek DK-4300
Denmark

Iron-dextran
complex

Monofar

100 mg/ml

Solucgao injetavel
ou para perfusédo

Uso intravenoso

Roménia

VIFOR France SA

7-13 Boulevard Paul
Emile Victor

92521 Neuilly-sur-Seine
France

Complex de hidroxid
de fer (I11) sucroza

VENOFER®

20 mg/mi

Solucéo injetavel
ou para perfusao

Uso intravenoso
uso intramuscular

Roménia

Pharmacosmos A/S
Roervangsvej 30
Holbaek DK-4300
Denmark

Complex de fer (111)
izomaltozat

MONOFER 100 mg/ml

100 mg/ml

Solucéo injetavel
ou para perfusédo

Uso intravenoso
uso intramuscular
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Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Roménia VIFOR France SA Ferri FERINJECT 50 mg fer/ml 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul carboxymaltosum ou para perfusédo uso intramuscular
Emile Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Eslovaquia VIFOR France SA Ferric Ferinject 50 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul carboxymaltose ou para perfusédo
Emile Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Eslovaquia Orion Corporation, Iron (I11)-hydroxide | Ferion 20 mg/ml 20 mg/mi Solucao injetavel Uso intravenoso
Orionintie 1, sucrose complex Concentrado para
FI1-02200 Espoo, solucdo para
Finland perfusado
Eslovaquia Fresenius Medical Care Iron(l11)-Hydroxide Ferrologic 20 mg/ml 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Nephrologica Deutschland | Sucrose Complex Concentrado para
GmbH solugéo para
Else-Krdner-Strasse 1 perfusédo
61352 Bad Homburg
Germany
Eslovaquia VIFOR France SA Iron(l11)-Hydroxide Venofer 20 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso

7-13 Boulevard Paul
Emile Victor

92521 Neuilly-sur-Seine
France

Sucrose Complex
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Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Eslovénia Fresenius Medical Care Saccharated iron Ferrologic 20 mg/ml 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Nephrologica Deutschland | oxide raztopina za injiciranje/ Concentrado para
GmbH koncentrat za raztopino za solugéo para
Else-Krdner-Strasse 1 infundiranje perfusédo
61352 Bad Homburg
Germany
Eslovénia VIFOR France SA Ferric oxide Iroprem 50 mg/ml 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul polymaltose raztopina za iniciranje ali ou para perfusado
Emile Victor complexes infundiranje
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Eslovénia Lek farmacevtska druzba | Saccharated iron Venofer 20 mg/ml 20 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
dd., oxide raztopina za injiciranje/ Concentrado para
Verovskova 57, koncentrat za raztopino za solugéo para
1000 Ljubljana infundiranje perfusédo
Slovenia
Espanha Pharmacosmos A/S Iron(l11)-hydroxide COSMOFER 50 mg/ml 50 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 dextran complex SOLUCION PARA Solucéo para uso intramuscular
Holbaek DK-4300 PERFUSION E INYECCION perfuséo
Denmark
Espanha GUERBET B.P. Iron oxide ENDOREM 11,2 mg FE/ml 11,2 mg/ml Concentrado para Uso intravenoso

57400 ROISSY CdG
CEDEX F-95943
France

nanoparticles

CONCENTRADO PARA
SUSPENSION PARA
PERFUSION

suspensao para
perfusado
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Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
mercado
(no EEE)
Espanha G.E.S. Genericos Iron sucrose FERIV 20mg/ml SOLUCION | 20 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
Espanoles Laboratorio INYECTABLE O Concentrado para
S.A.Célquide, 6 - Portal 2, CONCENTRADO PARA solugéo para
1 SOLUCION PARA perfusédo
Oficina F.Las Rozas PERFUSION
28230 MADRID
Spain
Espanha Fresenius Medical Care Iron sucrose HIERRO SACAROSA FME 20 mg/mi Solucao injetavel Uso intravenoso
Nephrologica Deutschland 20 mg/ml SOLUCION Concentrado para
GmbH INYECTABLE O solugéo para
Else-Krdner-Strasse 1 CONCENTRADO PARA perfusao
61346 Bad Homburg SOLUCION PARA
Germany PERFUSION
Espanha Laboratorios Normon S.A. | Iron sucrose HIERRO SACAROSA 20 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso
Ronda de Valdecarrizo 6 NORMON 20 mg/ml Concentrado para
28760 Tres Cantos SOLUCION INYECTABLE O solucdo para
Madrid CONCENTRADO PARA perfusado
Spain SOLUCION PARA
PERFUSION
Espanha Medice Arzneimittel Putter | Iron sucrose FERMED 100 mg/ 5 ml 100 mg/5 ml | Solucéo injetavel Uso intravenoso
GmbH & Co KG SOLUCION INYECTABLE O Concentrado para
Kuhloweg 37 CONCENTRADO PARA solucdo para
DE-58638 Iserlohn SOLUCION PARA perfusado
Germany PERFUSION
Espanha VIFOR France SA Iron sucrose VENOFER 20 mg/ml 20 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso

7-13 Boulevard Paul
Emile Victor

92521 Neuilly-sur-Seine
France

SOLUCION INYECTABLE O
CONCENTRADO PARA
SOLUCION PARA
PERFUSION

Concentrado para
solucdo para
perfusado
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Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Espanha VIFOR France SA Ferric FERINJECT 50 mg/ml 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul Carboxymaltose SOLUCION INYECTABLE Y Solucéo para
Emile Victor PARA PERFUSION perfusado
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Espanha Pharmacosmos A/S lron(l11)- MONOFERRO 100 mg/ml 100 mg/ml Solucgao injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 Isomaltoside SOLUCION INYECTABLE O Solucéo para
Holbaek DK-4300 PARA PERFUSION perfusado
Denmark
Suécia VIFOR France SA Iron sucrose Venofer® 20 mg/ml Concentrado para Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul solucdo injetavel
Emile Victor
92200 Neuilly-sur-Seine
France
Suécia Pharmacosmos A/S Iron dextran Cosmofer® 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30
Holbaek DK-4300
Denmark
Suécia VIFOR France SA Ferric Ferinject 50 mg/mi Solucao injetavel Uso intravenoso
7-13 Boulevard Paul carboxymaltose
Emile Victor
92200 Neuilly-sur-Seine
France
Suécia Fresenius Medical Care Iron sucrose Ferrologic 20 mg/ml Concentrado para Uso intravenoso

Nephrologica Deutschland
GmbH
Else-Krdner-Strasse 1
61346 Bad Homburg
Germany

solucdo injetavel
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Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Suécia Orion Corporation, Iron sucrose Ferion 20 mg/mi Concentrado para Uso intravenoso

Orionintie 1, solugédo injetavel

FI-02200 Espoo,

Finland
Suécia Pharmacosmos A/S Iron(ll)isomaltosid | MonoFer® 100 mg/ml Solucgao injetavel Uso intravenoso

Roervangsvej 30 e 1000

Holbaek DK-4300

Denmark
Paises Pharmamatch B.V. Ferrihydroxide IJzerhydroxide sacharose 20 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
Baixos Egelenburg 2 sucrose complex complex bevattende 20 Concentrado para

Amsterdam GK - 1081 mg/ml Jzer solugéo para

The Netherlands PHARMAMATCH, perfusédo

oplossing/concentraat voor
oplossing voor injectie

Paises Fresenius Medical Care Ferrihydroxide FerroLogic 20 mg/ml, 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Baixos Nephrologica Deutschland | sucrose complex oplossing voor injectie of Concentrado para

GmbH concentraat voor oplossing solugéo para

Else-Krdner-Strasse 1 voor infusie perfusédo

61352 Bad Homburg

Germany
Paises Pharmacosmos A/S lron(l11)- MonoFer 100 mg/ml 100 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
Baixos Roervangsvej 30 isomaltoside 1000 oplossing voor ou para perfusao

Holbaek DK-4300
Denmark

injectie/infusie
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Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Paises VIFOR France SA Ferrihydroxide Venofer 20 mg/ml ijzer 20 mg/mi Solugéo injetavel Uso intravenoso
Baixos 7-13 Boulevard Paul sucrose complex (111), oplossing voor Concentrado para

Emile Victor injectie of concentraat voor solugéo para

92521 Neuilly-sur-Seine oplossing voor perfusdo

France intraveneuze infusie
Paises VIFOR France SA Iron(l111)hydroxideca | FERINJECT 50 mg ijzer/ 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Baixos 7-13 Boulevard Paul rboxymaltose ml, oplossing voor ou para perfusao

Emile Victor complex injectie/infusie

92521 Neuilly-sur-Seine

France
Paises Pharmacosmos A/S Iron dextran CosmoFer 50 mg/ml 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Baixos Roervangsvej 30 complex oplossing voor infusie en ou para perfusédo

Holbaek DK-4300 injectie

Denmark
Paises Pharmachemie B.V. Ferrihydroxide IJzerhydroxide sacharose 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Baixos Haarlem - 2031 GA sucrose complex complex 20 mg/ml PCH, Concentrado para

The Netherlands oplossing voor solucdo para

injectie/concentraat voor perfusédo
oplossing voor infusie

Reino Unido | VIFOR France SA Iron sucrose Venofer 20 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso

7-13 Boulevard Paul
Emile Victor

92521 Neuilly-sur-Seine
France

ou para perfusao
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Estado Titular da autorizacao DCI Nome de fantasia Dosagem Forma Via de
Membro de introducdo no farmacéutica administracao
(ho EEE) mercado
Reino Unido | Pharmacosmos A/S Iron(lll) Monofer 100 mg/ml Solucéo injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 Isomaltoside 1000 ou para perfusédo
Holbaek DK-4300
Denmark
Reino Unido | Pharmacosmos A/S Iron(lil) Diafer 50 mg/mi Solucgao injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 Isomaltoside 1000
Holbaek DK-4300
Denmark
Reino Unido | Pharmacosmos A/S Iron dextran Cosmofer 50 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Roervangsvej 30 complex ou para perfusédo uso intramuscular
Holbaek DK-4300
Denmark
Reino Unido | Fresenius Medical Care Iron dextran Ferrologic 20 mg/mi Solucéo injetavel Uso intravenoso
Nephrologica Deutschland | sucrose Concentrado para
GmbH solucdo para
Else-Krdner-Strasse 1 perfusédo
61352 Bad Homburg
Germany
Reino Unido | VIFOR France SA Ferric Ferinject 50 mg/mi Solucao injetavel Uso intravenoso

7-13 Boulevard Paul
Emile Victor

92521 Neuilly-sur-Seine
France

carboxymaltose

ou para perfusao
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Anexo 11

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
Autorizacdes de Introducdo no Mercado
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Conclusodes cientificas

Resumo da avaliacao cientifica de medicamentos contendo compostos de ferro
administrados por via intravenosa (ver Anexo I)

Em 2011, a agéncia de medicamentos de Franca (ANSM) expressou preocupacdes relativamente ao
risco de reacdes de hipersensibilidade de medicamentos contendo compostos de ferro administrados
por via intravenosa indicados em situa¢gdes de deficiéncia de ferro quando a via oral é insuficiente ou
fracamente tolerada, sobretudo em doentes com doencga renal cronica (DRC) (hemodialise), mas
também em situagOes pré ou pos-operatoérias, ou no caso de disturbios da absorcao intestinal. Este
risco era particularmente preocupante com medicamentos contendo ferro-dextrano de baixo peso
molecular (LMWID), sobretudo em mulheres gravidas nas quais se observou hipertonia uterina.

Tendo em consideracédo o referido acima, a 7 de dezembro de 2011, a Franca solicitou ao CHMP que,
nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE, avaliasse as suprarreferidas preocupac¢des em
termos de hipersensibilidade e do seu impacto na relagdo risco-beneficio no caso dos medicamentos
contendo compostos de ferro administrados por via intravenosa, e que fornecesse o seu parecer
quanto as medidas necesséarias para garantir uma utilizacdo segura e eficaz, bem como se a
Autorizacéo de Introducdo no Mercado para estes medicamentos deveria ser mantida, alterada,
suspensa ou retirada.

Os complexos de ferro envolvidos neste procedimento sdo gluconato de ferro (gluconato férrico de
sodio), sacarose de ferro, dextrano de ferro, carboximaltose de ferro e isomaltosida de ferro (111)
1000.

A hipersensibilidade (também conhecida por reacdes alérgicas) refere-se as reacdes indesejaveis
causadas pelo sistema imunitario normal, incluindo alergias e autoimunidade. Estas rea¢fes podem ser
danosas, desconfortaveis ou ocasionalmente fatais. Uma das formas de classificar as reac¢des de
hipersensibilidade faz-se de acordo com a definicdo de Ring e Messmerl . Segundo esta definicdo, os
sintomas de Grau | consistem em sintomas cutaneos e/ou reacéo febril ligeira, os sintomas de Grau 11
consistem em sintomas mensuréaveis, mas nao fatais, reacao cardiovascular (taquicardia, hipotensao),
distUrbio gastrointestinal (nduseas) e respiratério, os sintomas de Grau Il consistem em choque e
espasmos dos musculos lisos potencialmente fatais (brénquios, Utero) e os sintomas de Grau IV
consistem em paragem cardiaca e/ou respiratoria.

O CHMP solicitou aos titulares das AIM que fornecessem uma analise detalhada classificada de acordo
com Ring e Messmer para a revisao do risco de reagfes alérgicas.

O CHMP reviu todos os dados disponiveis derivados de estudos pré-clinicos e clinicos, literatura
publicada e experiéncia pdés-comercializacdo no mercado relativos as reacdes de hipersensibilidade dos
medicamentos contendo compostos de ferro administrados por via intravenosa.

Estudos pré-clinicos

S6 foram realizados alguns estudos pré-clinicos com os dextranos de ferro de baixo peso molecular
(LMWID), isomaltosida de ferro (111) 1000 e apenas os estudos com achados de seguranca relevantes
para a imunogenicidade foram referidos na submisséo de dados pelos titulares das AIM. No caso do
gluconato de ferro (gluconato férrico de sédio), foi submetida uma apresentacéo geral do programa de
toxicologia realizado entre a década de 70 e 1996 para suportar o registo do complexo de gluconato
férrico de sédio. No caso tanto da carboximaltose férrica como da sacarose de ferro em estudos em
animais em cobaias administradas soro imunitario contendo anticorpos de ferro-dextrano, observou-se
uma clara reacgédo da pele apds a administracdo do dextrano (controlo positivo). Contudo, ndo se
observaram reac¢des cutaneas quando se procedeu a administragéo de carboximaltose férrica ou

1 Ring, J. and Messmer, K., Incidence and severity of anaphylactoid reactions to colloid volume substitutes. Lancet (1977), 466-469.
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sacarose de ferro. Adicionalmente, a reatividade in vitro de diversas preparacées comercializadas
contendo ferro para administracédo intravenosa contra os anticorpos anti-dextrano foi testada num
ensaio de imunodifusdo radial reversa.

A citotoxicidade dos diversos complexos de ferro foi documentada na literatura. A citotoxicidade é
mediada pela formacado de espécies de oxigénio reativo (EOR). Esta citotoxicidade é especifica de
diversos complexos de ferro. Nao obstante, o efeito esta relacionado com a estabilidade do complexo
e, por conseguinte, do hidrato de carbono utilizado para o revestimento. Contudo, a discussdo dos
dados pré-clinicos existentes ndo esclareceu o ponto imunogénico. Por conseguinte, os dados pré-
clinicos existentes nao permitem tirar conclusdes sélidas. As conclusées do CHMP tiveram por base
dados clinicos e de farmacovigilancia.

Seguranca clinica

Estudos clinicos
Complexo de dextrano de ferro (111)-hidréxido

S6 foram realizados dois estudos do titular da AIM com o complexo de dextrano de ferro (l11)-
hidréxido de baixo peso molecular.

Foi efetuada uma revisao sistematica da literatura relevante publicada e foi incluido um estudo clinico
aleatorizado e outros desenhos de estudo, incluindo estudos retrospetivos e prospetivos nao
controlados se notificassem RAM associadas a utilizacdo do complexo de dextrano de ferro de baixo
peso molecular (LMWID).

Identificou-se um total de 33 publicagdes relativas a seguranca do LMWID. A vasta maioria destas
referia-se a doentes com doenca renal crénica (DRC) e tratamento em doentes submetidos a
hemodialise (HD) crénica.Outros grupos de doentes incluiram doentes submetidos a nutrigdo
parentérica total domiciliaria, individuos sem capacidade para tolerar ou responder ao ferro
administrado por via oral, criangas com doenca inflamatéria intestinal (DII), doentes com cancro e
mulheres gravidas.Foram empregues diferentes regimes, das doses de manutencdo de 100 mg em HD
a perfusdes de dose total (PDT) aceleradas altas.A maioria dos estudos foram retrospetivos.

Em grande parte das publica¢cdes, a maioria das reacfes anafilactoides comunicadas com o LMWID
foram classificadas como grau I-11 de gravidade, de acordo com a classificacdo de Ring e Messmer.
Nao obstante, ocorreu uma reacao de grau IV (paragem cardiaca) notificada na publicacdo de Fishbane
e colegas (1996) e um total de quinze reac¢des de hipersensibilidade (7,3%), sobretudo de grau II-I11,
notificadas na populacédo HD (Haddad et al, 2009), ocorrendo todas durante a dose teste.

Identificou-se uma incidéncia mais elevada de acontecimentos adversos (AA) totais por doente e
exposicdo dentro do LMWID em comparagdo com o grupo de sacarose de ferro, mas nao se observou
qualquer diferenca entre a sucrose e o gluconato de ferro (Ganguli et al 2008) na populacdo DRC.

Na anemia por deficiéncia de ferro, foram notificadas trés publicacfes sem reacdes anafilactoides.

Na populacdo com doencga inflamatoria intestinal, de acordo com Khalil et al (2011), 6% dos doentes
DIl apresentaram reacgfes anafilactoides (grau I-11 de Ring e Messmer).

Isomaltosida de ferro (111) 1000

Existem apenas trés estudos concluidos com isomaltosida de ferro (111) 1000 e onze estédo ainda em
curso. Todos os estudos foram realizados com a aplicacdo de um protocolo ndo incluindo uma dose
teste.

35



Trés doentes sofreram RAM de potencial natureza alérgica em estudos concluidos. Duas RAM foram
incluidas na analise das reacdes alérgicas, de acordo com a classificacdo de Ring e Messmer dos
estudos analisados ou concluidos. Nos estudos clinicos em curso, s6 foram notificadas duas reacdes
adversas graves. Assim, foram detetados nos ensaios quatro casos de reacdes alérgicas possivelmente
relacionadas com a isomaltosida de ferro (111) 1000. Isto num total aproximado de 260 doentes
incluidos em estudos clinicos relativamente a isomaltosida de ferro (111) 1000 (estudos que também
avaliaram parametros de seguranc¢a). Em suma, sdo extremamente limitados os dados relativos a
seguranca obtidos em estudos clinicos. Por conseguinte, nao foi possivel chegar a conclusdes sobre a
seguranca apenas a partir destes estudos.

Gluconato férrico de soédio

Um estudo controlado essencial e um estudo controlado de suporte foram realizados em adultos para
avaliar a eficicia e a seguranca do gluconato férrico de sédio como tratamento de primeira linha da
anemia por deficiéncia de ferro em doentes submetidos a hemodialise renal a tomarem eritropoietina
humana recombinante suplementar.

No estudo controlado essencial, um total de 88 doentes recebeu gluconato férrico de sédio. Trés
doentes apresentaram reagOes alérgicas que levaram a suspensdo do medicamento. Os AA mais
frequentes apresentados pelos doentes em todos os grupos de tratamento incluiram hipotensao
(48,7%), nauseas (31,9%), vomitos (22,1%) e cédibras. Note-se que a hipotensao, as nauseas, 0s
vomitos e as cdibras sdo, muitas vezes, sintomas associados a hemodialise. Trinta e dois de 88
doentes apresentaram uma reacéo no local de injecéo.

A literatura publicada foi também fornecida. Entre todos os estudos analisados, s6 foi notificada uma
reacao potencialmente fatal (Michael, et al 2002). Esta rea¢éo ocorreu num doente com histéria de
varias alergias medicamentosas. Incluindo anafilaxia ao dextrano de ferro. Além disso, s6 foram
descritos trés doentes com acontecimentos adversos graves relacionados com o gluconato férrico de
sodio intravenoso. Um destes casos consistiu numa reacdo anafilactoide e um outro foi uma provavel
reacao alérgica grave. Talvez seja interessante notar que estes doentes tinham alergia a penicilina e
alergia ao latex, respetivamente. O CHMP discutiu o potencial de risco elevado de reac¢des alérgicas
graves ao ferro intravenoso nos doentes com alergias (nomeadamente alergias de tipo 1).

Os dados fornecidos relativamente a seguranca na gravidez e no disturbio de absorc¢ao intestinal foram
extremamente limitados. Um estudo demonstrou que a administracao lenta do gluconato férrico de
sodio resultou em menos reacgdes alérgicas do que se fosse efetuada durante um periodo de tempo
mais curto.

Carboximaltose férrica

Foi incluido um total de 13 134 doentes em 29 estudos de Fase 1 a 3 promovidos pelo titular da AIM
em diferentes areas terapéuticas (nefrologia, ginecologia, gastroenterologia, neurologia, cardiologia e
anemia por deficiéncia de ferro), 6 608 dos quais receberam carboximaltose férrica e foram
comparados com doentes a receberem outros ferros parentéricos.

Em todos os estudos, foi notificada a ocorréncia de 36 acontecimentos de hipersensibilidade em 35
doentes.

O titular da AIM notificou que 25 acontecimentos estavam relacionados com carboximaltose férrica (20
de grau |, 2 de grau Il, 2 de grau Ill e 1 de grau 1V), 2 acontecimentos estavam improvavelmente
relacionados com a carboximaltose férrica (1 de grau Il e 1 de grau IV) e 9 acontecimentos nao
estavam relacionados com a carboximaltose férrica (6 de grau I, 1 de grau Il e 2 de grau I1l). Todos
os doentes recuperaram do acontecimento de hipersensibilidade. No caso de um doente, o
acontecimento de hipersensibilidade ocorreu apds a primeira e a segunda inje¢do. No caso dos
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acontecimentos de hipersensibilidade, ndo se observou qualquer resposta a dose ou relagdo com o
modo de administragcao (injecdo de bdlus ndo diluido versus perfusao diluida).

Sacarose de ferro

Foram submetidos vinte e dois estudos clinicos. Mais de 8 000 doentes foram incluidos/tratados em
todos os bragos nestes ensaios clinicos, dos quais praticamente metade (N=4 048) recebeu sacarose
de ferro como medicamento experimental ou como terapéutica de referéncia (comparadora). Outros
doentes de controlo foram agrupados naqueles a receberem outras preparacdes de ferro IV (N=3,364),
ferro oral (N=887), placebo (N=256) ou cuidados médicos padréo [(CMP), N=159]. Alguns estudos
foram realizados apenas com sacarose de ferro, alguns estudos incluiram um braco de placebo ou
cuidados médicos padrao e alguns estudos tinham uma outra substancia ativa como comparador.

De acordo com as notificagBes de classificacdo de Ring e Messmer, vinte doentes recuperaram sem
sequelas e um caso (Grau I, 1 doente) estava em curso no momento do Ultimo seguimento. Em
conformidade com o algoritmo de Ring e Messmer, 15 casos ndo graves foram todos codificados como
casos de Grau | ou Il. Os 6 casos graves foram notificados como 1 caso de 1 Grau I, 2 casos de Grau
Il e 3 casos de Grau IV. A frequéncia dos acontecimentos relacionados com a hipersensibilidade
notificados com a sacarose de ferro nos ensaios clinicos analisados (0,27%) foi substancialmente
inferior ao risco de acontecimento de hipersensibilidade para as respetivas popula¢des de fundo (1,2-
16,8%).

Experiéncia pés-comercializacdo no mercado

Os principais dados de seguranca que foram utilizados na avaliacdo e conclusées do CHMP foram dados
pos-comercializagdo no mercado para todos os complexos.

Complexo de dextrano de ferro (111)-hidréxido

Desde o momento da autorizagéo até 29 de fevereiro de 2012, foi recebido um total de 587
notificagcbes de casos, 0 que gerou uma taxa de notificagdo de RAM de 0,003 % (o que corresponde a
1093 notificacdes de casos para 100 000 doentes-dias). A maioria dos casos foi notificada como graves
(366/587; 62%).

Um total de 168 casos foram notificados com um acontecimento principal dentro da Classe de
Sistemas de Orgéos (CSO) de doencas do sistema imunitario (28,6%) incluindo 147 graves. Todos o0s
casos dentro desta CSO foram classificados de acordo com a classificacdo de Ring e Messmer.

A maioria dos casos foi classificada como grau Il (53%) seguidos por grau Il (32%). No caso das
notificagdes classificadas como grau 111, o termo notificado com mais frequéncia foi “choque
anafilatico” e o resultado destes casos foi recuperado, ndo recuperado (apenas 1 caso) ou
desconhecido (8 casos). Seis casos (4%) foram classificados como grau IV (2 notificaram choque
anafilatico com um resultado fatal e 4 choque anafilatico com paragem cardiaca (todos os doentes
apresentaram uma recuperacao total).

Em alguns casos (108 de um total de 168), foi notificado o tempo até ao inicio da reacdo. Em cerca de
90% dos casos nos quais o tempo até ao inicio da reacgdo foi notificado, a reagdo ocorreu nos 10
primeiros minutos da administracéo e, em cerca de um terc¢o, ocorreu durante a dose teste. Apenas
num dnico caso, o inicio foi notificado como um acontecimento de ocorréncia tardia (inicio apés um
dia). O tratamento antialérgico foi notificado para 94/168 casos.

Todos os casos graves notificados com um acontecimento principal que ndo uma doenca do sistema
imunitario foram revistos de acordo com os critérios de terminologia comum para acontecimentos
adversos (CTCAE) de grau Il1-V de modo a nédo ignorar quaisquer reagdes alérgicas potenciais graves
(n=219 casos adicionais).
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Na classificacdo de todos os casos que nao foram notificados como rea¢des imunitarias, de acordo com
os CTCAE, cerca de 20% foram classificados como grau Ill. A vasta maioria dos casos nao pdde ser
avaliada como potenciais reacdes alérgicas potenciais graves.

Seis casos foram classificados como grau V e todos levaram a um resultado fatal por paragem
cardiaca, hipotensédo ou insuficiéncia circulatdria.

Isomaltosida de ferro (111) 1000

A data de 29 de fevereiro de 2012, foi recebido um total de 26 notificacdes de casos relativamente a
hipersensibilidade, tendo gerado uma taxa de notificagdo de RAM de 0,02 %.

A maioria dos casos foi notificada como grave e cinco casos foram notificados com um acontecimento
principal dentro das doencas do sistema imunitario. Destes, um foi notificado como néo grave e quatro
como graves.

De acordo com a classificacdo de Ring e Messmer, trés casos foram classificados como reacdes
anafilactoides de grau Il e um caso como grau Ill. Em dois casos, ndo foram notificados sintomas,
além de que nao foi comunicado se o tratamento da reacao foi fornecido nem o periodo de tempo até
ao inicio além do dia do acontecimento notificado, tornando dificil a classificacdo destes
acontecimentos. Todos os cinco doentes apresentaram uma recuperacéao total.

Em concluséo, foi notificado um total de 26 notificagbes espontdneas com isomaltosida de ferro (l11)
1000. Destas, 17 foram consideradas graves, cinco das quais dentro das doencas do sistema
imunitario, conforme referido acima. Destas, 3 foram classificadas como reac¢des anafilactoides. Duas
destas 3 reacdes anafilactoides ocorreram em doentes com doenca de Crohn.

Gluconato de ferro (gluconato férrico de sodio)

As seguintes analises foram realizadas em casos espontaneos ou solicitados, clinicamente confirmados
ou nao, registados até 15 de dezembro de 2011. S6 foram tomados em linha de conta os casos nos
quais o gluconato férrico de sddio foi administrado por via parentérica. Registou-se um total de 1649
casos, incluindo 546 casos graves e 1103 casos nao graves, correspondentes a 6179 RAM.

Relativamente as reacfes alérgicas, identificou-se um total de 846 casos / 1524 RAM/AA, dos quais
cerca de metade dos casos foram graves e outra metade foram néo graves.

O gluconato férrico de sédio foi principalmente prescrito para o tratamento da anemia por deficiéncia
de ferro e raramente para o tratamento da anemia na gravidez.

Entre os 20 doentes que apresentaram uma reacdo de grau 1V, seis (6) doentes morreram. Destes 6
doentes, 5 morreram devido a uma reagdo nao alérgica alguns dias ap6s a ultima injegcédo (por
exemplo, complica¢gbes de amputacado, choque séptico, complicagdo de doeng¢a broncopulmonar,
rabdomidlise e embolia pulmonar). Um doente com alergias anteriores e complicagdes EOR graves
apos a administracdo de dextrano recebeu uma sobredosagem de gluconato férrico de sédio, tendo
morrido de enfarte agudo do miocardio no dia da perfusao do gluconato férrico de sédio.

Entre os 20 doentes que apresentaram uma reacgao anafilatica de grau 1V, 35% (7/20) dos doentes
tinha histdria clinicos de reagfes de hipersensibilidade. Isto suporta a concluséo de que, nos doentes
com alergias conhecidas e com doencgas imunitarias ou inflamatérias (por exemplo, lUpus eritematoso
sistémico e artrite reumatoide), o risco de reagdes de hipersensibilidade é maior.

Em cerca de um terco do total de casos (223/846), os doentes recuperaram apos a retirada do
farmaco. Nos 3% de casos em que se procedeu a readministragdo do gluconato férrico de sédio, os
doentes apresentaram o mesmo tipo de RAM, sobretudo reagdes alérgicas sem agravamento dos
sintomas. Apenas 1 doente apresentou um agravamento dos sintomas no momento da reintrodugédo do
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gluconato férrico de sédio: reagdo cutdnea menor no local da perfusado, seguida por hipotensao,
sincope, nauseas e vomitos na 2.2 administragcdo. Todos os doentes recuperaram apos a retirada do
medicamento.

As mulheres gravidas estiveram entre os casos com reac¢des de hipersensibilidade. 19 mulheres
gravidas apresentaram pelo menos uma reacgdo anafilatica. Estes 19 doentes recuperaram no
momento da retirada do gluconato férrico de sédio, com ou sem tratamento corretivo. SA maioria
recebeu apenas uma perfusdo. Em cerca de 80% dos casos, desconheceu-se o resultado da gravidez.
Contudo, devido a limitadissima exposicao in utero ao gluconato férrico de sodio, parece ser
improvavel o risco de desenvolvimento de qualquer anomalia para os recém-nascidos.

Entre os 846 casos com reacdo alérgica, 55 doentes (6,5%) receberam um teste de dose de gluconato
férrico de sddio antes da primeira perfusao IV. A dose teste ndo parece prevenir a ocorréncia de
reacdes graves. Adicionalmente, uma dose teste pode dar ao prescritor uma sensacao de falsa
seguranca de ser improvavel ocorrer uma reagédo alérgica.

Carboximaltose férrica

Até 31 de dezembro de 2011, identificou-se um total de 236 casos associados a hipersensibilidade,
para uma exposicao total de 393 160 doentes-anos. Isto corresponde a uma taxa de frequéncia de
acontecimentos de hipersensibilidade de 0,060%, inferior a taxa de frequéncia observada em ensaios
clinicos.

A andlise da gravidade dos casos de hipersensibilidade pds-comercializacdo no mercado demonstrou
que 33 casos dos 178 casos graves necessitaram de internamento e 31 casos dos 178 casos graves
foram potencialmente fatais, dos quais 6 doentes apresentaram histéria de alergia. F oi também
notificado um caso fatal.

A maioria dos AA associados a hipersensibilidade (26,1%b) ocorreu entre 5 a 30 minutos apos o
tratamento com carboximaltose férrica, seguida de perto por AA associados a hipersensibilidade que
ocorreram durante a perfusdo/injecdo (15,9%).

N&o parece existir um padrdo consistente ou uma dose ou taxa de perfusdo preditiva que esteja
relacionado com a hipdtese de estes acontecimentos ocorrerem e, mais importante ainda, as doses
individuais mais altas ndo parecem estar correlacionadas com a frequéncia ou gravidade aumentada
dos acontecimentos.

Em concluséo, os dados de pds-comercializagdo no mercado estdao em conformidade com o perfil de
seguranca conhecido de carboximaltose férrica. Foi notificado um total de 236 casos de reacgfes de
hipersensibilidade (sobretudo de grau | e Il). Foi notificado um total de 34 casos de grau |1l (14,4%) e
2 casos de grau IV (0,8%). Todos estes doentes recuperaram. F oi também notificado um caso fatal.

Sacarose de ferro

Foi identificado um total de 317 casos de hipersensibilidade na base de dados do titular da AIM, os
quais ocorreram em 13 824 369 doentes-anos (data de cutoff de 31 de dezembro de 2011). A maioria
dos doentes era do sexo feminino.

Em 8 casos do total de 51 casos potencialmente fatais (15,7%; 8/51 casos, um classificado como Grau
1V), o doente apresentava historia de alergia. A predisposi¢cdo para uma alergia ou asma conhecida
pode resultar numa reacdo mais grave.

A dose imediatamente antes dos acontecimentos, tanto na base de dados de ensaios clinicos como na
base de dados de seguranca pés-comercializacdo no mercado, varia amplamente. Nao surge qualquer
padrao consistente ou dose preditiva e as doses individuais mais altas ndo aparentam estar
correlacionadas com a frequéncia ou gravidade aumentada dos acontecimentos.
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N&o existe qualquer padréo consistente ou dose preditiva ou relacdo da administragdo com a
ocorréncia destes acontecimentos e, mais importante ainda, as doses individuais mais elevadas nédo
parecem estar correlacionadas com a frequéncia ou gravidade aumentada dos acontecimentos.

A maioria dos acontecimentos associados a hipersensibilidade (15,1%) ocorreu entre 1 hora e 24 horas
apos o tratamento com sacarose de ferro, seguidos de perto pelos acontecimentos associados a
hipersensibilidade que ocorreram entre 5 e 30 minutos (13,9%)

Em concluséao, relativamente aos dados pds-comercializagdo no mercado, foram notificados 317 casos
de hipersensibilidade (taxa de frequéncia de 0,0022%). Quando o resultado é conhecido, a maioria dos
doentes recuperou sem sequelas (94,8%). De acordo com o titular da AIM, dos 9 casos fatais de
reacBes de hipersensibilidade notificadas, seis (1,9%, 6/317) foram considerados como estando
relacionados.

Dose teste

Alguns dos medicamentos avaliados contendo ferro administrado por via parentérica tém uma
recomendacdo para uma dose teste a ser administrada antes da administracao final. Na medida em
que os dados das notifica¢coes pds-comercializagdo no mercado demonstraram que uma dose teste
bem-sucedida pode dar uma sensacdo de falsa segurancga aos profissionais que asseguram a
administracdo do medicamento, ndo se deve aplicar qualquer dose teste. Ao invés disso, devem ser
tomadas precaucgfes em cada administracdo de ferro, mesmo no caso de administracdes repetidas. Em
conclusdao, o CHMP recomendou que nenhuma dose teste fosse administrada para qualquer um dos
medicamentos contendo compostos de ferro administrados por via intravenosa.

Medidas de minimizacao dos riscos e outras atividades de farmacovigilancia

Enquanto parte das medidas de minimizag&o dos riscos, o CHMP considerou ser necessario garantir
que todas as informacdes relevantes para a utilizacdo segura destes medicamentos se aplicam a todos
os medicamentos autorizados e, por conseguinte, acordou quanto a redacao de todas as sec¢des
relevantes que abordam o risco de reac¢des de hipersensibilidade, incluindo as secges relativas a
gravidez.

O CHMP aprovou uma Comunicagdo Direta aos Médicos e Profissionais de Saide (DHPC) com o intuito
tanto de comunicar o resultado da presente revisdo e comunicar aos profissionais de salide o modo de
administracado atualizado para esses medicamentos num ambiente em que existe pessoal formado e
instalacdes com capacidade de reanimacdo como de evidenciar o risco das reacdes de
hipersensibilidade.

Adicionalmente, o CHMP solicitou que os titulares das AIM submetessem revisbes cumulativas anuais
de notificagBes de casos de hipersensibilidade, de todos os casos fatais e de todos os casos de
gravidez, juntamente com os dados de uso anualmente. Esta recomendac¢éo foi também fornecida pelo
PRAC durante a consulta solicitada pelo CHMP.

O CHMP concordou também com a necessidade de submeter um plano de gestao dos riscos atualizado
para os medicamentos que ja tém um plano de gestédo dos riscos; no caso dos medicamentos sem um
plano de gestéo dos riscos da UE, o CHMP solicita que os titulares das AIM submetam um.

Adicionalmente, o PRAC solicitou a submissao do protocolo de um estudo PASS (estudo de seguranca
pos-autorizagdo) no ambito da submissdo do plano de gestéo dos riscos, para caracterizar melhor as
preocupacdes de seguranca para as reagdes de hipersensibilidade. Esta recomendacéo foi também
fornecida pelo PRAC durante a consulta solicitada pelo CHMP.
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Por dltimo, o CHMP solicitou a submisséo, no ambito do plano de gestdo dos riscos, de material
educacional para prescritores e para doentes que realcam os riscos e as adverténcias das reacfes de
hipersensibilidade (por exemplo, uma lista de verificacdo, a ser implementada a nivel nacional).

Concluséao geral

O Comité reviu todos os dados disponiveis derivados de estudos pré-clinicos, estudos clinicos,
literatura publicada e experiéncia pés-comercializagdo no mercado relativos a segurancga dos
medicamentos contendo compostos de ferro administrados por via intravenosa no que se refere a
reacOes de hipersensibilidade.

Como as conclusdes desta avaliacdo foram essencialmente extraidas dos dados de pds-comercializacao
no mercado, ndo foi possivel identificar diferenciacdo entre estes complexos de ferro em termos de
reacBes de hipersensibilidade. Assim, as conclusées do CHMP aplicam-se a todos os complexos de ferro
avaliados neste procedimento de consulta.

O CHMP concluiu que a relagéo risco-beneficio dos medicamentos contendo compostos de ferro
administrados por via intravenosa é favoravel considerando que os beneficios continuam a serem
superiores aos riscos no tratamento da deficiéncia de ferro, quando a via oral é insuficiente ou
fracamente tolerada. Além disso, o CHMP concordou com outras altera¢gfes da Informacao do
medicamento, atividades adicionais de farmacovigilancia e medidas de minimizacédo dos riscos para
abordar o risco de acontecimentos de hipersensibilidade para todos os doentes, incluindo a
administracédo na gravidez. Especificamente no caso da gravidez, na medida em que o ferro
administrado por via oral pode ser bem tolerado no primeiro trimestre da gravidez, o CHMP aconselhou
que os complexos de ferro administrados por via intravenosa nao sejam administrados a mulheres nas
primeiras etapas da gravidez. Nas Ultimas etapas da gravidez, as preparacg0es de ferro administradas
por via intravenosa podem ser administradas mas apds uma consideracao cuidadosa dos riscos
envolvidos para a méae e para o feto. Os doentes com alergias conhecidas e com doencas imunitéarias
ou inflamatérias (por exemplo, lUpus eritematoso sistémico e artrite reumatoide) podem aumentar o
seu risco se tratados com estes medicamentos na medida em que a sua patologia pode sofrer um
agravamento, exceto no caso de se considerar que os beneficios sdo superiores aos riscos para esses
doentes. Todas as administra¢cdes destes complexos de ferro devem ser administradas num ambiente
com pessoal em condi¢cdes de reconhecer e tratar reacdes de hipersensibilidade e onde existem
disponiveis instalagdes com capacidade de reanimacdo. Recomenda-se também uma monitorizacao
atenta dos sinais de hipersensibilidade durante e apds pelo menos 30 minutos de cada administracao
de um medicamento contendo composto de ferro administrado por via intravenosa.

O CHMP concluiu que as informacdes relativas a dose-teste ndo sao adequadas na medida em que
pode dar aos profissionais de sallde uma sensacédo de falsa seguranca.

O CHMP aprovou uma comunicacgao dirigida aos profissionais de saude (DHPC) que comunicasse o
resultado da presente revisao.

O CHMP concordou também que os titulares das AIM submetessem revisées cumulativas anuais de
notificagcdes de casos de hipersensibilidade, de todos os casos fatais e de todos os casos de gravidez,
juntamente com os dados de uso, utilizando o mesmo ponto de bloqueio de dados, a mesma definicdo
de exposicdo, a mesma definicdo de acontecimento e a classificacdo de gravidade de acordo com a
classificagdo de Ring e Messmer. Os titulares das AIM devem também alterar o seu plano de gestédo
dos riscos, fornecer um protocolo de um estudo PASS no dmbito da submissdo do plano de gestao dos
riscos para caracterizar as preocupacgdes de seguranca relativamente as reagdes de hipersensibilidade,
e fornecer também material educacional para prescritores e doentes. Este deve ser igualmente incluido
no plano de gestao dos riscos, realgando os riscos e as adverténcias das reagfes de hipersensibilidade.
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Relacao risco-beneficio

O Comité concluiu que a relacao risco-beneficio dos medicamentos contendo compostos de ferro
administrados por via intravenosa nas situac¢des de deficiéncia de ferro nas quais o ferro administrado
por via oral ndo é suficiente ou tolerado permanece positiva em condi¢gdes normais de utilizacéo,
sujeita as restri¢des, adverténcias, alteragdes na informacéo do medicamento, atividades adicionais de
farmacovigilancia e medidas de minimizacao dos riscos acordadas.

Fundamentos para a alteracdo dos termos da Autorizacdo de Introducdo no Mercado

Considerando que

e O Comité teve em conta o procedimento efetuado nos termos do Artigo 31.° da Diretiva
2001/83/CE, para os medicamentos contendo compostos de ferro administrados por via
intravenosa.

° O Comité reviu todos os dados disponiveis derivados de estudos pré-clinicos, estudos clinicos,
estudos farmacoepidemioldgicos, literatura publicada e experiéncia pés-comercializacdo no
mercado relativos a seguranca dos medicamentos contendo compostos de ferro administrados por
via intravenosa no que se refere a reac¢fes de hipersensibilidade.

° O Comité considera que os beneficios dos medicamentos contendo compostos de ferro
administrados por via intravenosa continuam a ser superiores aos riscos no tratamento das
situagOes de deficiéncia de ferro, quando a via oral é insuficiente ou fracamente tolerada.

. Adicionalmente, o Comité frisou que os medicamentos contendo compostos de ferro
administrados por via intravenosa s6 devem ser administrados quando o pessoal formado para
avaliar e gerir as reagdes anafilaticas/anafilactoides bem como as instalagbes com capacidade de
reanimacado estdo imediatamente disponiveis. Os doentes devem ser monitorizados de perto em
termos de sinais de hipersensibilidade durante e apés pelo menos 30 minutos de cada
administracdo de um medicamento contendo composto de ferro administrado por via intravenosa.

. O Comité considerou que o risco de hipersensibilidade € maior nos doentes com alergias
conhecidas (incluindo alergias medicamentosas) e nos doentes com doenc¢as imunitarias ou
inflamatorias (por exemplo, 1Gpus eritematoso sistémico e artrite reumatoide) bem como nos
doentes com histéria de asma grave, eczema ou outra alergia atépica. Nestes doentes, os
medicamentos contendo compostos de ferro administrados por via intravenosa s6 devem ser
utilizados caso se considere que o beneficio é claramente superior ao potencial risco.

. O Comité considerou que, tendo em conta os dados de seguranca atualmente disponiveis para
manter uma relagéo risco-beneficio favoravel, estes medicamentos contendo compostos de ferro
administrados por via intravenosa devem ser contraindicados nos doentes com histéria de reacdes
de hipersensibilidade as substéncias ativas ou qualquer um dos excipientes destes medicamentos,
bem como nos doentes que apresentaram reacgdes alérgicas a outros medicamentos contendo
compostos de ferro administrados por via parenteral. Adicionalmente, o CHMP frisou que estes
medicamentos ndo devem ser administrados a mulheres gravidas no primeiro trimestre da
gravidez; o tratamento deve ser limitado ao segundo ou terceiro trimestre, caso se considere que
os beneficios sdo claramente superiores aos potenciais riscos tanto para a mae como para o feto.

° O Comité concluiu serem necessarias medidas de minimizacdo dos riscos adicionais, como
informacgdes destinadas aos doentes e profissionais de salde. As notificagdes cumulativas anuais
de reacgdes de hipersensibilidade devem ser levadas a cabo por todos os titulares das AIM destes
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medicamentos. Além disso, o CHMP solicitou a realizacdo de um estudo PASS para avaliar
adicionalmente a preocupacdo de seguranca das reac¢des de hipersensibilidade, bem como o
desenvolvimento de materiais educacionais adequados destinados a doentes e prescritores.

Por conseguinte, o Comité concluiu que a relagdo risco-beneficio dos medicamentos contendo
compostos de ferro administrados por via intravenosa nas situacdes de deficiéncia de ferro nas quais o
ferro administrado por via oral ndo é suficiente ou tolerado permanece positiva em condi¢des normais
de utilizacdo, sujeita as restricdes, adverténcias, altera¢gfes na informagdo do medicamento, atividades
adicionais de farmacovigilancia e medidas de minimizag&o dos riscos acordadas.
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Anexo 111

Alteracdes as seccdes relevantes do
resumo das caracteristicas do medicamento e dos folhetos informativos

Nota:

Este Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rotulagem e folheto informativo é o resultado do
processo de arbitragem.

A informacado sobre o medicamento pode ser posteriormente atualizada pelas autoridades
competentes do Estado Membro, em articulacdo com o Estado Membro de Referéncia, quando
apropriado, de acordo com os procedimentos previstos no Capitulo 4 do Titulo 11l da Diretiva
2001/83/EC.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

[este texto deve ser incluido]

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a radpida identificacdo de
nova informacado de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccao 4.8.

L1
4.2 Posologia e modo de administracao

[o texto seguinte deve ser incluido na secgao relevante]

L1

Monitorize cuidadosamente o aparecimento de possiveis sinais e sintomas de rea¢fes de
hipersensibilidade nos doentes durante e ap6s cada administracdo de {nome de fantasia}.

{Nome de fantasia} deve ser administrado apenas quando estdo imediatamente disponiveis
técnicos formados em avaliacdo e tratamento de rea¢fes anafilaticas, em instalacdes que seja
assegurado todo o suporte para reanimacdo. O doente deve ser observado para identificar
possiveis efeitos adversos durante pelo menos 30 minutos apds cada injecdo de {nome de
fantasia} (ver seccéo 4.4).

[-]

[Todas as referéncias a recomendacéo de uma dose experimental inicial antes da administracéo da
primeira dose a um novo doente devem ser eliminadas na seccédo 4.2 e em todas as outras secc¢des do
RCM onde aplicavel. As informaces atuais sobre a administracao/doses subsequentes do medicamento,
incluindo por exemplo uma velocidade inicial mais lenta de administragdo, devem permanecer
inalteradas.]

[-]
4.3 Contraindicacdes

[o texto seguinte deve ser incluido na secgao relevante]

L1
e Hipersensibilidade a substancia ativa do {nome de fantasia} ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na secg¢éo 6.1.
e Hipersensibilidade grave conhecida a outros produtos de ferro administrados por via
parentérica.
L1

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

[o texto seguinte deve ser incluido na seccao relevante]

L]
As preparacdes de ferro administradas por via parentérica podem causar reacdes de
hipersensibilidade, incluindo reacdes anafilaticas/anafilatéides graves e potencialmente fatais.
Também foram notificadas reagces de hipersensibilidade apds administracdo prévia sem

intercorréncias, de complexos de ferro administrados por via parentérica.

O risco é maior em doentes com alergias conhecidas, incluindo alergias a farmacos, incluindo
doentes com antecedentes de asma, eczema ou outra alergia atdpica grave.
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Existe também um risco aumentado de rea¢des de hipersensibilidade a complexos de ferro
administrados por via parentérica em doentes com doengas imunes ou inflamatérias (p. ex.,
lGpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide).

{Nome de fantasia} deve ser administrado apenas quando estdo imediatamente disponiveis
técnicos formados em avaliagdo e tratamento de reacgdes anafilaticas, em instalacdes que seja
assegurado todo o suporte para reanimacdo. Cada doente deve ser observado para identificar
possiveis efeitos adversos durante pelo menos 30 minutos apds cada injecdo de {nome de
fantasia}. Se ocorrerem reacgfes de hipersensibilidade ou sinais de intolerancia durante a
administracéo, o tratamento deve ser interrompido de imediato. Devem estar disponiveis
instalacdes e equipamento para reanimacédo cardiorrespiratéria, bem como para tratar reacdes
anafilaticas/anafilatéides agudas, incluindo uma solugédo injetavel de adrenalina 1:1000.
Deveréa ser administrada terapéutica adicional com anti-histaminicos e/ou corticosteroides,
conforme seja apropriado.

[-]

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

[o texto seguinte deve ser incluido na secgado relevante]

L]

N&o existem ensaios clinicos adequados e bem-controlados de {nome de fantasia} em
mulheres gravidas. E necesséaria uma avaliacdo cuidadosa da relacéo beneficio-risco antes da
utilizacdo durante a gravidez e {nome de fantasia} n&o deve ser utilizado durante a gravidez
exceto quando for claramente necessario (ver secgao 4.4).

A anemia ferropénica, que ocorre no primeiro trimestre de gravidez pode, em muitos casos, ser
tratada com ferro oral. O tratamento com {nome de fantasia} deve ser limitado ao segundo e
terceiro trimestres, se se considerar que o beneficio é superior ao potencial risco tanto para a
mé&e como para o feto.

4.8 Efeitos indesejaveis

[o texto seguinte deve ser incluido na secgao relevante]

L1

Notificacdo de suspeitas de reacbes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas {através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V*}

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

L1
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FOLHETO INFORMATIVO

[Este texto deve ser incluido]

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a radpida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccao 4.

[-1

2.

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado {nome de fantasia}

[o texto seguinte deve ser incluido na secgao relevante]

[-1

4.

N&o Ihe deve ser administrado {nome de fantasia}:

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao medicamento ou a qualquer dos componentes deste
medicamento (indicados na secg¢éo 6).

- se ja teve reac0Oes alérgicas (hipersensibilidade) graves a outras preparagfes de ferro
injetavel.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de receber {nome de fantasia}:
se tiver antecedentes de alergia a medicamentos

- se tiver lUpus eritematoso sistémico

se tiver artrite reumatoide

se tiver asma, eczema ou outras alergias graves

Como é administrado {nome de fantasia}

O seu médico ou enfermeiro administrara {nome de fantasia} através de {via de
administracdo definida na sec¢éo de posologia do RCM}; o {nome de fantasia} sera
administrado numa estrutura onde eventos imunoalérgicos possam receber tratamento
adequado e imediato.

Sera observado durante pelo menos 30 minutos pelo seu médico ou enfermeiro apés cada
administracao.

Gravidez

{nome de fantasia} néo foi testado em mulheres gravidas. E importante informar o seu médico
se estiver gravida, se pensar que pode estar gravida, ou se planeia engravidar.

Se engravidar durante o tratamento, solicite aconselhamento ao seu médico. O seu médico
decidird se devera ou néo ser-lhe administrado este medicamento.

Amamentacao

Se estiver a amamentar, solicite aconselhamento ao seu médico antes que lhe seja

administrado {nome de fantasia}.

Efeitos secundarios possiveis

[o texto seguinte deve ser incluido na secgado relevante]

L1

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através {do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice
V*}. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranca deste medicamento.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]
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Anexo 1V

Condic¢des para as Autorizacdes de Introducéo no Mercado
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Condicdes da Autorizacado de Introducdo no Mercado

As autoridades nacionais competentes do(s) Estado(s)-Membro(s) coordenado(s) pelo(s) Estado(s)-
Membro(s) de referéncia, se aplicaveis, devem assegurar que as seguintes condi¢des sdo satisfeitas
pelo(s) titular(es) da(s) AIM:

Condicdes Data

Os titulares das AIM devem fazer circular a DHPC acordada em Um periodo de 30 dias a
coordenacao com as ANC, segundo o plano de ac¢édo acordado pelo contar da decisdo da CE
CHMP.

Os titulares das AIM devem atualizar o plano de gestédo dos riscos Um periodo de 3 meses a
(PGR) para os medicamentos com um PGR existente de modo a contar da decisdo da CE

incluir as medidas adicionais de minimizac&o dos riscos e as
atividades adicionais de farmacovigilancia acordadas enquanto parte
deste procedimento. No caso dos medicamentos sem um PGR, é
necesséario submeter um PGR.

Os titulares das AIM realizardao um estudo PASS para caracterizar 31 de julho de 2016
adicionalmente as preocupacdes de seguranca relativamente as
reacdes de hipersensibilidade. O estudo tera também de se refletir
na submissdo do PGR atualizado/novo. Relatério final do estudo até:

Os titulares das AIM devem submeter revisbes cumulativas anuais 31 de marco de 2014 e,
de notificacdes de casos de hipersensibilidade, de todos os casos posteriormente, todos os
fatais e de todos os casos de gravidez, juntamente com os dados de | anos

uso, anualmente. Para melhorar a comparabilidade global do
medicamento, os titulares das AIM devem ter:

® 0 mesmo ponto de bloqueio de dados (31 de dezembro de
cada ano),

e a mesma definicdo de exposicdo (expressa em 100 000
doentes tratados-dose diaria de 100 mg equivalentes),

e a mesma definicdo de acontecimento (utilizacdo da PT
especifica “Hipersensibilidade” e das SMQ de ambito estreito
e vasto para “Reacfes anafilaticas e angioedema”: os
titulares das AIM devem confirmar a convencgéo de
codificagdo para a captura de sintomas e diagndsticos como
termos MedDRA)

e e a utilizacdo da classificagdo de gravidade de acordo com a
classificacdo de Ring e Messmer.

O(s) titular(es) da(s) AIM deve fornecer, no ambito do plano de Um periodo de 3 meses a
gestdo dos riscos, material educacional para prescritores e doentes. | contar da decisao da CE
Este, realca os riscos e as adverténcias das reagdes de
hipersensibilidade (por exemplo, uma lista de verificacdo, a ser
implementada a nivel nacional).
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