18 de outubro de 2013

Recomendacdes reforgadas sobre o risco de reacdes de hipersensibilidade
graves aos medicamentos com Ferro administrados por via intravenosa (IV)

Em nome dos Titulares de Autorizagio de Introdugdo no Mercado listados no Anexo I
Caros profissionais de satide,

Surgiu informagdo importante sobre os medicamentos que contém ferro administrados por via intravenosa
(IV), decorrente de uma revisdo europeia quanto aos beneficios versus riscos, na sequéncia das
preocupagdes sobre o risco de reagdes de hipersensibilidade graves.

Resumo

Todos os medicamentos IV com ferro podem provocar reagdes de hipersensibilidade graves que
podem ser fatais. Estas podem ocorrer mesmo quando uma administracdo anterior foi tolerada
(incluindo uma dose de teste negativo, ver abaixo). Com base nos dados atualmente disponiveis,
os beneficios de todos os medicamentos com ferro IV continuam a superar os riscos, desde que
sejam respeitadas as seguintes recomendagdes:

¢ Os medicamentos com ferro IV nio devem ser utilizados em doentes com hipersensibilidade
a substéncia ativa, ao préprio medicamento ou a qualquer um dos seus excipientes; nem em
doentes com hipersensibilidade grave a outros medicamentos parentéricos com ferro.

¢ O risco de hipersensibilidade aumenta em doentes com alergias conhecidas (incluindo
alergias medicamentosas) e em doentes com quadros imunolégicos ou inflamatérios (por
exemplo, lipus eritematoso sistémico, artrite reumatoide), assim como em doentes com
historia de asma grave, eczema ou outras alergias atépicas. Nestes doentes, os
medicamentos com ferro IV apenas devem ser utilizados se for considerade que os
beneficios superam claramente o risco potencial.

* Para minimizar os riscos, os medicamentos com ferro IV devem ser administrados de acordo
com a posologia e 0 modo de administraciio descritos em cada Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (RCM).

* Os medicamentos com ferro IV apenas devem ser administrados quando o pessoal com
formagiio para avaliar e gerir as reacdes anafiliticas/anafilactoides, assim como os
instrumentos de reanimaciio, estiverem imediatamente disponiveis.

* Todos os prescritores devem informar os doentes do risco de hipersensibilidade antes de
cada administracio. Os doentes devem ser informados sobre os sintomas relevantes e
alertados para procurar cuidados médicos urgentes se ocorrer uma reacio.

* Os doentes devem ser monitorizados quanto aos sinais de hipersensibilidade durante, pelo
menos, 30 minutos depois de cada administracio IV de um medicamento com ferro.

* Os medicamentos com ferro IV nio devem ser utilizados durante a gravidez, exceto se
claramente necessirio. O tratamento deve restringir-se ao 2 ou 3 trimestre, se for
considerado que o beneficio supera claramente os riscos potenciais quer para a mie quer
para o feto. Os riscos para o feto podem ser graves e incluem sofrimento e anoxia fetal.

Esta carta foi enviada em concordancia com a Agéncia Europeia de Medicamentos e com o INFARMED-
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, LP.




Informacio adicional

Os medicamentos com ferro para administra¢io IV estfio indicados para situagdes de caréncia de ferro
quando a via oral ¢ insuficiente ou mal tolerada. O diagndstico deve basear-se em analises laboratoriais

apropriadas.
Preocupacdo sobre a seguranca

Foi iniciada uma revisio europeia, devido a preocupagdes de seguranca sobre o risco de reagOes de
hipersensibilidade graves, incluindo aquando da utilizagio durante a gravidez. Todos os medicamentos
com ferro IV podem provocar reagdes de hipersensibilidade graves, sendo que estas podem ocorrer
mesmo quando uma administracio anterior foi tolerada (incluindo uma dose de teste negativo).
Ocorreram casos com desfecho fatal.

A informagio dos medicamentos sobre o risco de reacdes de hipersensibilidade foi revista e ird ser
reforgada, sendo agora consistente para todos os medicamentos com ferro IV. As alteragdes aos Resumos
das Caracteristicas dos Medicamentos (RCM) especificas para reagdes de hipersensibilidade estio
assinaladas no Anexo II desta carta. Estas medidas destinam-se a reforcar, a sensibilizar para o risco de
reagOes de hipersensibilidade graves com medicamentos com ferro para administragio IV, a minimizar
este risco quando possivel e a assegurar que os doentes sdo devidamente informados.

Repare que a informagdo de prescricio e seguranga difere entre os medicamentos com ferro para
admmistragio IV, devendo consultar, para cada um dos medicamentos, o respetivo Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) antes ¢ durante a sua utilizagio, conforme apropriado.

Precaug¢des para utilizagdo na gravidez

Néo existem ensaios adequados e¢ bem controlados em mulheres grévidas. Os estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva.

A anemia por caréncia de ferro que ocorre no primeiro trimestre da gravidez pode geralmente ser tratada
com ferro oral (néio se deve utilizar o ferro intravenoso). Os beneficios da utilizagdo de medicamentos com
ferro IV devem ser cuidadosamente ponderados face aos riscos posteriores na gravidez. As reacdes
anafilaticas/anafilactoides que ocorrem com medicamentos com ferro IV podem ter consequéncias quer
para a mée quer para o feto (por exemplo, sofrimento, anoxia e morte fetal).

A dose de ieste

Anteriormente foi recomendada uma dose de teste para alguns medicamentos com ferro IV, no entanto
néo estdo disponiveis dados precisos para suportar claramente um efeito protetor de uma dose de teste. A
dose de teste pode levar a uma falsa seguranga, pois as reagdes alérgicas podem ocorrer em doentes que
tenham tido uma dose de teste negativo. Por conseguinte, as doses de teste ja ndo sdo recomendadas e
sio substituidas pelas recomenda¢des de minimizacio do risco descritas acima. E necessaria
precaucio com a administragio de cada dose de medicamento com ferro IV, ainda que as administragdes
anteriores tenham sido bem toleradas. Os medicamentos com ferro IV devem ser administrados de acordo
com a posologia € 0 modo de administra¢io especificos de cada medicamento, descritos no respetivo
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM). Em caso de reagio de hipersensibilidade,
aconselham-se 0s profissionais de saide a interromperem de imediato o tratamento e a considerarem um

tratamento médico apropriado.

Para mais informagdes ver as secgdes anexadas relevantes dos RCM (Anexo II).




Notificacdes

Quaisquer suspeitas de reagdes adversas devem ser comunicados através do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia de acordo com a Regulamentagdio Nacional, utilizando, para o efeito, os seguintes
contactos

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, LP.,
Diregéo de Gestio do Risco de Medicamentos,

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53, 1749-004 Lisboa,

Tel: +351 21 798 71 40, Fax: + 351 21 798 73 97,

Portal RAM (preferencialmente), disponivel em:

http://extranet.infarmed.pt/page.seram. frontoffice.seramhomepage,
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Meio de contacto da empresa

Analise com aten¢do a informagéo do RCM revista e contacte o Titular da Autorizagfio de Introdugo no
Mercado relevante ou o contacto local (Anexo I se tiver alguma questio adicional.

Com os melhores cumprimentos,

Assinatura da Pessoa Autorizada Localmente:

LG e s

BBraun'Medi Combino Pharm Portugal, Farmoz - Sociedade Técnico
Maria Helena Mealha Unipessoal, Lda. Medicinal, S.A.
Antonio Lucas Augusto Filipe

etius Medical Care ris Farmacéutica, S.A.,

Portigal, S.A. Ana Cidra

Aurora Belo




Anexo 1

Estado Titular da autorizacao de | Contacto local DCI Nome de Dosagem Forma Via de
Membro | introducdao no mercado fantasia farmacéutica administra
(no EEE) g0
Portugal Fresenius Medical Care Fresenius Medical Care Portugal, SA Oxido férrico Referen 100 mg/5 ml | Solugdo injetavel | Via
Nephrologica Deutschland Rua Prof. Salazar de Sousa, Lote 12, sacarosado intravenosa
GmbH Urbanizacdao da Quinta das Pedreiras
Else-Krdner-Strasse 1 1750-233 Lisboa
61352 Bad Homburg
Germany
Portugal Vifor France, SA OM Pharma S.A: Oxido férrico Venofer 100 mg/5 ml | Solugao injetavel _Via
7-13 Boulevard Paul Emile Rua da Industria 2 sacarosado intravenosa
Victor Quinta Grande
92200 Neuilly-sur-Seine 2610-088 Amadora
France Portugal
Phone: +351 21 470 85 00
Fax: +351 21 470 85 06
Portugal | Combino Pharm Portugal, Oxido férrico Oxido Férrico 100 mg/5 ml | Solugdo injetavel | Via
Unipessoal, Lda. sacarosado Sacarosado intravenosa
Lagoas Park Combino
Edificio 8
Piso 0 2740-268 Porto Salvo
Portugal
Portugal Farmoz - Sociedade Técnico Oxido férrico Oxido Férrico 100 mg/5 ml | Solugdo injetavel _Via
Medicinal, S.A. sacarosado Sacarosado intravenosa
Rua da Tapada Grande, 2, Farmoz

Abrunheira
2710-089 Sintra
Portugal




Anexo 1

Estado Titular da autorizacao de | Contacto local DCI Nome de Dosagem Forma Via de
Membro | introducdao no mercado fantasia farmacéutica administra
Gcao
(no EEE)
Portugal | Generis Farmacéutica, S.A. Oxido férrico Oxido Férrico 100 mg/5 ml | Solugdo injetavel | Via
Rua Jodo de Deus, 19 sacarosado Sacarosado intravenosa
2700-487 Amadora Generis
Portugal
Portugal Vifor France, SA OM Pharma S.A: Carboximaltose | Ferinject 50 mg/ml Solucdo injetavel yia
7-13 Boulevard Paul Emile Rua da Industria 2 férrica ou para perfusao intravenosa
Victor Quinta Grande
92200 Neuilly-sur-Seine 2610-088 Amadora
France Portugal
Phone: +351 21 470 85 00
Fax: +351 21 470 85 06
Portugal Pharmacosmos A/S B. Braun Medical Lda. Complexo ferro- | Cosmofer 50 mg/ml Solucdo injetavel _Via
Roervangsvej 30 Estrada Consiglieri Pedroso, 80, dextrano ou para perfusao intravenosa
Holbaek DK-4300 Queluz de Baixo
Dinamarca 2730-053 Barcarena
Telefone: 937217019
Fax: 214368287
info.bbmp@bbraun.com
Portugal Pharmacosmos A/S B. Braun Medical Lda. Complexo ferro- | Monofar 100 mg/ml Solugdo injetavel | Via
intravenosa

Roervangsvej 30
Holbaek DK-4300
Dinamarca

Estrada Consiglieri Pedroso, 80,
Queluz de Baixo

2730-053 Barcarena

Telefone: 937217019

Fax: 214368287
info.bbmp@bbraun.com

dextrano

ou para perfusao




Anexo 11

Alteracoes as seccoes relevantes dos resumos das caracteristicas dos
medicamentos

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

' Este medicamento estd sujeito a monitorizacdo adicional. Isto irda permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver secgao 4.8.

[..]

4.2 Posologia e modo de administracao

[..]

Monitorize cuidadosamente o aparecimento de possiveis sinais e sintomas de reagbes de
hipersensibilidade nos doentes durante e apds cada administracdo de {nome de fantasia*}.

{Nome de fantasia*} deve ser administrado apenas quando estdo imediatamente disponiveis
técnicos formados em avaliacdo e tratamento de reacdes anafilaticas, em instalagées que seja
assegurado todo o suporte para reanimagdo. O doente deve ser observado para identificar
possiveis efeitos adversos durante pelo menos 30 minutos apds cada injecdao de {nome de
fantasia*} (ver seccao 4.4).

[..]

[Todas as referéncias a recomendagdo de uma dose experimental inicial antes da administracdo da primeira
dose a um novo doente devem ser eliminadas na sec¢do 4.2 e em todas as outras sec¢oes do RCM onde
aplicdvel. As informagées atuais sobre a administragcdo/doses subsequentes do medicamento, incluindo por
exemplo uma velocidade inicial mais lenta de administracdo, devem permanecer inalteradas. |

[...]

4.3 Contraindicacoes

[..]
e Hipersensibilidade a substancia ativa do {nome de fantasia*} ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na secgdo 6.1.
e Hipersensibilidade grave conhecida a outros produtos de ferro administrados por via
parentérica.
[..]

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

[]

*Consultar os nomes comerciais no Anexo I



[]

4.6

[..]

4.8

[..]

As preparacdes de ferro administradas por via parentérica podem causar reagbes de
hipersensibilidade, incluindo reacbes anafilaticas/anafilatdides graves e potencialmente fatais.
Também foram notificadas reagGes 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 atépica grave.

Existe também um risco aumentado de reacGes de hipersensibilidade a complexos de ferro
administrados por via parentérica em doentes com doencgas imunes ou inflamatérias (p. ex., lUpus
eritematoso sistémico, artrite reumatoide).

{Nome de fantasia*} deve ser administrado apenas quando estdo imediatamente disponiveis
técnicos formados em avaliacdo e tratamento de reacdes anafilaticas, em instalagées 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 reacGes de hipersensibilidade ou sinais de intolerdncia durante a
administracdo, o tratamento deve ser interrompido de imediato. Devem estar disponiveis
instalacGes e equipamento para reanimacdo cardiorrespiratéoria, bem como para tratar reagoes
anafilaticas/anafilatdides agudas, incluindo uma solucdo injetavel de adrenalina 1:1000. Devera
ser administrada terapéutica adicional com anti-histaminicos e/ou corticosteroides, conforme seja
apropriado.

Fertilidade, gravidez e aleitamento

N&o existem ensaios clinicos adequados e bem-controlados de {nome de fantasia*} em mulheres
gravidas. E necessaria uma avaliagdo cuidadosa da relacdo beneficio-risco antes da utilizacdo
durante a gravidez e {nome de fantasia*} ndo deve ser utilizado durante a gravidez exceto
quando for claramente necessario (ver seccdo 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 mae
como para o feto.

Efeitos indesejaveis

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagGes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
gue permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do:

INFARMED, I.P.

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

[...

]

*Consultar os nomes comerciais no Anexo I



