Annexe |1

Liste des noms, des formes pharmaceutiques, du dosage des médicaments,
des voies d’administration et des titulaires de I’Autorisation de mise sur le
marché dans les Etats membres



Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Autriche Pharmacosmos A/S Iron(111)-hydroxide CosmoFer 50 mg/ml 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 dextran complex Injektionsldsung und injectable/pour Voie intramusculaire
Holbaek DK-4300 Infusionslésung perfusion
Denmark
Autriche VIFOR France SA Ferric Ferinject 50 mg 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | carboxymaltose Eisen/ml injectable/pour
Victor Injektionslésung oder perfusion
92200 Neuilly-sur-Seine Konzentrat zur
France Herstellung einer
Infusionslésung
Autriche Medice Arzneimittel Putter | lIron(l11)-hydroxide FerMed 100 mg/5 ml 100 mg/5 mL Solution injectable Voie intraveineuse
GmbH & Co KG sucrose complex Injektionslésung oder Solution a diluer pour
Kuhloweg 37 Konzentrat zur perfusion
DE-58638 Iserlohn Herstellung einer
Germany Infusionslésung
Autriche Fresenius Medical Care Iron(111)-hydroxide Ferrologic 20 mg/ml 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Nephrologica Deutschland sucrose complex Injektionsldsung oder Solution a diluer pour
GmbH Konzentrat zur perfusion
Else-Krdner-Strasse 1 Herstellung einer
61352 Bad Homburg Infusionslésung
Germany
Autriche Pharmacosmos A/S Iron(lll) Monofer 100 mg/ml 100 mg/mL Solution Voie intraveineuse

Roervangsvej 30
Holbaek DK-4300
Denmark

isomaltoside

Injektions- oder
Infusionslésung

injectable/pour
perfusion




Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Autriche VIFOR France SA Iron(111)-hydroxide Venofer 20 mg/ml - 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | sucrose complex Injektionsldsung oder Solution a diluer pour
Victor Konzentrat zur perfusion
92200 Neuilly-sur-Seine Herstellung einer
France Infusionslésung
Belgique Pharmacosmos A/S Iron dextran Cosmofer 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 injectable/pour
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark
Belgique Pharmacosmos A/S Iron (I11) Monover 100 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 Isomaltoside injectable/pour
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark
Belgique VIFOR France SA Iron (sucrose) Venofer 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile Solution a diluer pour
Victor perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Belgique VIFOR France SA Fer (Ferric Injectafer 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | Carboxymaltose) injectable/pour
Victor perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Bulgarie VIFOR France SA Iron (as Ferric Ferinject 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse

7-13 Boulevard Paul Emile
Victor

92521 Neuilly-sur-Seine
France

carboxymaltose)

injectable/pour
perfusion




Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Bulgarie Pharmalog AG, Saccharated iron Idafer 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
33 Cherni vrah blvd., oxide
1421 Sofia
Bulgaria
Bulgarie Pharmacosmos A/S Ferric oxide dextran | Cosmofer 50 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 complex
Holbaek DK-4300
Denmark
Bulgarie Pharmacosmos A/S Ferric oxide dextran | Monofer 100 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 complex injectable/pour
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark
Chypre VIFOR France SA Ferrum (as FERINJECT SOLUTION | 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile ?:rrrti’;ﬁ’g‘a'tosum FOR INJECTION OR injectable/pour
Victor INFUSION 50MG perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine IRON/ML
France
Chypre Pharmacosmos A/S fron (111) MONOFER SOLUTION | 100 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 g(l)lgqopslzt):(chande FOR INJECTION OR injectable/pour
Holbaek DK-4300 INFUSION 100MG/ML perfusion
Denmark
Chypre Pharmacosmos A/S Iron (111) dextran COSMOFER SOLUTION | 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 complex FOR INJECTION OR injectable/pour
Holbaek DK-4300 INFUSION 50MG perfusion

Denmark

IRON/ML




Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Chypre The Star Medicines Saccharated iron VENOFER INJECTION | 100 mg/5 mL | Solution injectable Voie intraveineuse
Importers & co Itd, oxide 100MG IRON/SML
9A Loukis Akritas Street,
P.O.box 50151,
3601 Lemesos, Cyprus
Chypre Fresenius Medical Care Ferrum (as ferri FERROLOGIC 20 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Nephrologica Deutschland g;(::?:lﬁg'atum) SOLUTION FOR injectable/pour
GmbH INJECTION/CONCENT perfusion
Else-Krdner-Strasse 1 RATE FOR SOLUTION
61352 Bad Homburg FOR INFUSION
Germany 20MG/ML
République VIFOR France SA Ferrum (as ferri VENOFER 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
tchéque 7-13 Boulevard Paul Emile | oxidum
Victor saccharatum)
92521 Neuilly-sur-Seine
France
République Fresenius Medical Care Ferrum (as ferri FERROLOGIC 20 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
tcheque Nephrologica Deutschland oxidum MG/ML Solution a diluer pour
GmbH saccharatum) perfusion
Else-Kroner-Strasse 1
61352 Bad Homburg
Germany
République PHARMABIDE LTD Ferrum (as ferri IRON SUCROSE 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
tchéque 20, Lakonias str, oxidum PHARMABIDE 20 Solution a diluer pour
15234 Halandri saccharatum) MG/ML perfusion

Athens - Greece




Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
République Orion Corporation, Ferrum (as ferri FERION 20 MG/ML 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
tchéque Orionintie 1, oxidum Solution a diluer pour
FI-02200 Espoo, saccharatum) perfusion
Finland
République Sanofi-Aventis, s.r.o. Ferrum (as ferri FERRLECIT 12,5 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
tcheque Evropska 846/176a natrii gluconas
160 00 Praha 6 complex)
Czech Republic
République VIFOR France SA Ferrum (as FERINJECT 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
tchéque 7-13 Boulevard Paul Emile | carboxymaltosum injectable/pour
Victor ferricum) perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Danemark Pharmacosmos A/S Iron dextran Cosmofer 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 injectable/pour
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark
Danemark VIFOR France SA Ferricarboxymaltose | Ferinject 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile injectable/pour
Victor perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Danemark Orion Corporation, Ferrioxidsaccharat Ferion 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse

Orionintie 1,
FI1-02200 Espoo,
Finland

Solution a diluer pour
perfusion




Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i i sur le marché
économique
européen)
Danemark Fresenius Medical Care Ferrioxidsaccharat Ferrologic 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Nephrologica Deutschland Solution a diluer pour
GmbH perfusion
Else-Krdner-Strasse 1
61352 Bad Homburg
Germany
Danemark Pharmacosmos A/S Iron dextran Jerndextran 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 "Pharmacosmos" injectable/pour
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark
Danemark Pharmacosmos A/S Iron dextran MonoFer 100 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 injectable/pour
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark
Danemark VIFOR France SA Ferrioxidsaccharat Venofer 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile Solution a diluer pour
Victor perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Estonie VIFOR France SA Iron (111) hydroxide Venofer 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse

7-13 Boulevard Paul Emile
Victor

92521 Neuilly-sur-Seine
France

sucrose complex

Solution a diluer pour
perfusion




Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Estonie Fresenius Medical Care Iron (111) hydroxide Ferrologic 20mg/ml 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Nephrologica Deutschland sucrose complex Solution a diluer pour
GmbH perfusion
Else-Kroner-Strasse 1
61352 Bad Homburg
Germany
Estonie Orion Corporation, Iron (111) hydroxide Ferion 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Orionintie 1, sucrose complex Solution a diluer pour
FI-02200 Espoo, perfusion
Finland
Estonie Pharmacosmos A/S Iron (111)-hydroxide | Cosmofer 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 dextran complex injectable/pour Voie intramusculaire
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark
Estonie Pharmacosmos A/S Iron (I11) Monofer 100 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 isomaltoside 1000 injectable/pour
Holbaek DK-4300 complex perfusion
Denmark
Estonie Lek Pharmaceuticals d.d. Iron (I11)-hydroxide | Ferrum Lek 50 mg/mL Solution injectable Voie intramusculaire
VerovSkova 57 dextran complex
1526 Ljubljana
Slovenia
Finlande VIFOR France SA Iron carboxymaltose | Ferinject 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile injectable/pour
Victor perfusion

92521 Neuilly-sur-Seine
France




Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Finlande Fresenius Medical Care Ferri oxidum Ferrologic 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Nephrologica Deutschland saccharatum Solution a diluer pour
GmbH perfusion
Else-Kroner-Strasse 1
61352 Bad Homburg
Germany
Finlande VIFOR France SA Iron(l111)hydroxide Venofer 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | sucrose complex Solution a diluer pour
Victor perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Finlande Alternova A/S Iron(111)hydroxide Venotrix 20 mg/mL Solution a diluer pour | Voie intraveineuse
Lodshusvej 11 sucrose complex perfusion/solution
4230 Skaelskoer injectable
Denmark
Finlande Pharmacosmos A/S Iron dextran Cosmofer 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 complex injectable/pour
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark
Finlande Pharmacosmos A/S Iron(lll)isomaltoside | Monofer 100 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 1000 complex injectable/pour
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark
France VIFOR France SA Ferric FERINJECT 50 mg/ml, | 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse

7-13 Boulevard Paul Emile
Victor

92521 Neuilly-sur-Seine
France

Carboxymaltose

solution
injectable/pour
perfusion

injectable/pour
perfusion




Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
France VIFOR France SA Iron sucrose VENOFER 20mg/ml, 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile solution injectable
Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
France Pharmacosmos A/S Iron dextran FERRISAT 50 mg/ml, 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 solution injectable ou injectable/pour
Holbaek DK-4300 pour perfusion perfusion
Denmark
France Pharmaki Generics Ltd Iron sucrose FER ACTAVIS 100 100 mg/5 mL Solution injectable Voie intraveineuse
5 Bourlet Close mg/5 ml, solution
W1W 7BL London injectable
United Kingdom
France IBD3 Pharma Consulting Iron sucrose FER IBD3 PHARMA 100 mg/5 mL Solution a diluer pour | Voie intraveineuse
Immeuble I'Orient CONSULTING 100 perfusion
10, place Charles mg/5 ml, solution a
Béraudier diluer pour perfusion
69003 Lyon
France
France Mylan SAS Iron sucrose FER MYLAN 100 mg/5 | 100 mg/5 mL Solution a diluer pour | Voie intraveineuse
117, allée des Parcs ml, solution a diluer perfusion
69800 Saint-Priest pour perfusion
France
France SANDOZ Iron sucrose FER SANDOZ 100 100 mg/5 mL Solution a diluer pour | Voie intraveineuse

49, avenue Georges
Pompidou

92300 Levallois-Perret
France

mg/5 ml, solution a
diluer pour perfusion

perfusion

10




Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
France TEVA SANTE Iron sucrose FER TEVA PHARMA 100 mg/5 mL Solution injectable Voie intraveineuse
110, Esplanade du Général 100 mg/5 ml, solution
de Gaulle injectable (1V)
92931 Paris La Défense
Cedex
FRANCE
Allemagne Fresenius Medical Care Ferric(111) hydroxide | Ferrologic 20 mg/ml 1 709 mg/5 m | Solution a diluer pour | Voie intraveineuse
Nephrologica Deutschland sucrose complex Injektionslésung/ L perfusion/solution
GmbH Konzentrat zur injectable
Else-Krdner-Strasse 1 Herstellung einer
61352 Bad Homburg Infusionslésung
Germany
Allemagne Medice Arzneimittel Putter | Ferric(l1l) hydroxide | FerMed 1563 a Solution a diluer pour | Voie intraveineuse
GmbH & Co KG sucrose complex 1 887 mg/5 m | perfusion/solution
Kuhloweg 37 L injectable
DE-58638 Iserlohn
Germany
Allemagne Medice Arzneimittel Putter | Ferric(11l1) hydroxide | Nefro-Fer 1563 a Solution injectable Voie intraveineuse
GmbH & Co KG sucrose complex 1887 mg/5 m
Kuhloweg 37 L
DE-58638 Iserlohn
Germany
Allemagne Pharmacosmos A/S Ferric(111) hydroxide | Monofer 100 mg/ml 377 a Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 oxide citrate Lésung zur 465 mg/mL injectable/pour
Holbaek DK-4300 isomaltoseoligosacch | Injektion/Infusion perfusion

Denmark

aride complex

11




Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Allemagne Sanofi-Aventis Fer(l111) sodium Ferrlecit 40 mg 1 288,9 mg/3, | Solution injectable Voie intraveineuse
Deutschland GmbH gluconate sucrose 2 mL
Bruningstrasse 50, complex (= Sodium
D-65926 Frankfurt am ferric gluconate
Main Germany complex)
Allemagne Sanofi-Aventis Fer(l111) sodium Ferrlecit 62,5 mg 2 013,9 mg/5 | Solution injectable Voie intraveineuse
Deutschland GmbH gluconate sucrose mL
Bruningstrasse 50, complex (= Sodium
D-65926 Frankfurt am ferric gluconate
Main Germany complex)
Allemagne Pharmacosmos A/S Ferric(11l) hydroxide | CosmoFer 50 mg/ml 312,5 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvei 30 dextran complex Injektionslésong und injectable/pour Voie intramusculaire
Holbaek DK-4300 Infusionslésung perfusion
Denmark
Allemagne VIFOR France SA Ferric carboxa FERINJECT 50 mg 180 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | maltose complex Eisen/ml Injektions- injectable/pour
Victor und Infusionslésung perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Allemagne VIFOR France SA Ferric(11l) hydroxide | Venofer 20 mg FR / 2 700 mg/5 m | Solution a diluer pour | Voie intraveineuse

7-13 Boulevard Paul Emile
Victor

92521 Neuilly-sur-Seine
France

sucrose complex

ml Injektionslésung

L

perfusion/solution
injectable
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Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Grece Medicus SA Iron hydroxide REOXYL 100 mg/5 mL Solution injectable Voie intraveineuse
Valaoritou 10 sucrose Solution a diluer pour
Metamorfosi perfusion
Attikis 14452
Greece
Grece Vianex S.A. Iron hydroxide INTRAFER 100 mg/5 mL Solution injectable Voie intraveineuse
Tatoiou Street sucrose Solution a diluer pour
Nea Erythrea 14671 perfusion
Greece
Gréce Alapis ABEE Iron hydroxide FAREMIO 100 mg/5 mL Solution injectable Voie intraveineuse
Aftokratoros Nikolaou 2 sucrose Solution a diluer pour
Athens 17671 perfusion
Greece
Grece Intermed ABEE Iron hydroxide DEXTRIFER-S 100 mg/5 mL Solution injectable Voie intraveineuse
Kalyftaki 27 sucrose Solution a diluer pour
Athens 14564 perfusion
Greece
Gréce VIFOR France SA Iron hydroxide VENOFER 100 mg/5 mL Solution injectable Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | sucrose Solution a diluer pour
Victor perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Grece Demo ABEE Iron 11l - hydroxide COSMOFER 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
21ST Km National Highway | dextr injectable/pour Voie intramusculaire
Athens-Lamia, 14565 perfusion

Greece

13




Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Grece Rafarm AEBE Iron hydroxide FERROVIN 100 mg/5 mL Solution injectable Voie intraveineuse
Korinthou 12, sucrose Solution a diluer pour
N. Psychiko, 15451 perfusion
Greece
Gréce Nephrotech S.A. Iron hydroxide SUCRO-FER 100 mg/5 mL Solution injectable Voie intraveineuse
Parnithos 44 sucrose Solution a diluer pour
Metamorfosi Attikis 14452 perfusion
Greece
Grece Uni-Pharma Kleon Tseitis Iron hydroxide HEMAFER-S 100 mg/5 mL Solution a diluer pour | Voie intraveineuse
Pharmaceutical sucrose perfusion
Laboratories
14KM National Highway
Athens-Lamia
Kifissia 14564
Greece
Gréce Verisfield (UK) Ltd, U.K. Iron hydroxide NEPHROFEROL 100 mg/5 mL Solution injectable Voie intraveineuse
41 Chalton street sucrose Solution a diluer pour
London, NW1 1JD perfusion
United Kingdom
Grece HELP ABEE Iron hydroxide FERRINEMIA 100 mg/5 mL Solution injectable Voie intraveineuse
Valaoritou 10 sucrose Solution a diluer pour
Metamorfosi perfusion
Attikis, 14452
Greece
Grece Specifar AEBE Iron hydroxide ALVOFER 100 mg/5 mL Solution a diluer pour | Voie intraveineuse

28th October Street 1
Agia Barbara 12351
Greece

sucrose

perfusion
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Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration

(de I’Espace |

i i sur le marché

économique

européen)

Grece Alet Pharmaceuticals Iron hydroxide SUCROVEN 100 mg/5 mL Solution a diluer pour | Voie intraveineuse
M. Alexander 121, sucrose perfusion
Agia Varvara, 12351
Greece

Gréce Target Pharma Ltd Iron hydroxide IRONCROSE 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Menandrou 54 sucrose Solution a diluer pour
Athens 10431 perfusion
Greece

Grece HELP ABEE Iron 11l - hydroxide IRONATE 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Valaoritou 10 dextran injectable/pour Voie intramusculaire
Metamorfosi perfusion
Attikis, 14452
Greece

Grece Demo ABEE Iron 111 MONOFER 100 mg/mL Solution Voie intraveineuse
21st km National Highway | oligosaccharide injectable/pour Voie intramusculaire
Athens-Lamia, 14565 complex) perfusion
Greece

Gréce Viofar EPE Iron hydroxide VENIRON 100 mg/5 mL Solution a diluer pour | Voie intraveineuse
Ethnikis Antistaseos & sucrose perfusion
Trifyllias,
Aharnai, 13671
Greece

Grece Medicus SA Iron 11l - hydroxide IRON (111)- 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Valaoritou 10 dextran HYDROXIDE DEXTRAN injectable/pour Voie intramusculaire
Metamorfosi COMPLEX/BIOMEDIC perfusion
Attikis 14452 LABORATORIES
Greece
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Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Hongrie VIFOR France SA Ferric Ferinject 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | carboxymaltose injectable/pour
Victor perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Hongrie VIFOR France SA Ferric hydroxide Venofer 20 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile injectable/pour
Victor perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Hongrie Fresenius Medical Care Ferric hydroxide Ferrologic 20 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Nephrologica Deutschland sucrose complex injectable/pour
GmbH perfusion
Else-Kroner-Strasse 1
61352 Bad Homburg
Germany
Hongrie Sanofi-Aventis Zrt Sodium ferric Ferrlecit 12,5 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
T6 utca 1-5, gluconate complex
1045 Budapest
Hungary
Islande VIFOR France SA Ferricum Ferinject 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse

7-13 Boulevard Paul Emile
Victor

92521 Neuilly-sur-Seine
France

carboxymaltosum
INN

injectable/pour
perfusion
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Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Islande Pharmacosmos A/S Iron (I11) Monofer 100 mg/mL Solution pour Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 isomaltoside perfusion
Holbaek DK-4300
Denmark
Islande VIFOR France SA Ferri oxidum Venofer 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | saccharated
Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Irlande Pharmacosmos A/S Iron (I11) — CosmoFer 50mg/ml 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 hydroxide dextran solution for infusion injectable/pour
Holbaek DK-4300 complex and injection perfusion
Denmark
Irlande Pharmacosmos A/S Iron (I11) Monover 100mg/ml 100 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 isomaltoside 1000 solution for injectable/pour
Holbaek DK-4300 complex injection/infusion perfusion
Denmark (ampoules)
Irlande Pharmacosmos A/S Iron (I11) Monover 100mg/ml 100 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 isomaltoside 1000 solution for injectable/pour
Holbaek DK-4300 complex injection/infusion perfusion
Denmark (vials)
Irlande VIFOR France SA Iron (I11) Venofer 20 mg 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse

7-13 Boulevard Paul Emile
Victor

92521 Neuilly-sur-Seine
France

iron/ml solution for
injection or
concentrate for

solution for infusion,

ampoule

Solution a diluer pour

perfusion

17




Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i i sur le marché
économique
européen)
Irlande VIFOR France SA Iron (as Iron FERINJECT 50 mg 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | Carboxymaltose) iron/ml solution for injectable/pour
Victor injection/infusion perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Irlande VIFOR France SA Iron (I11) as iron Venofer 20 mg 20 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | sucrose (iron (I11)- iron/ml solution for injectable/pour
Victor hydroxide complex) injection or perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine concentrate for
France solution for infusion,
vial
Irlande Fresenius Medical Care Iron Sucrose FerroLogic 20 mg/ml 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Nephrologica Deutschland [iron(111)-hydroxide solution for
GmbH sucrose injection/concentrate
Else-Kroner-Strasse 1 complex]equivalent for solution for
61352 Bad Homburg to Fe(lll) infusion
Germany
Italie VIFOR France SA Ferric FERINJECT 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | carboxymaltose injectable/pour
Victor perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Italie Fresenius Medical Care Iron sucrose FERRO SACCARATO 20 mg/mL Solution a diluer pour | Voie intraveineuse

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

FME

perfusion/solution
injectable
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Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i i sur le marché
économique
européen)
Italie VIFOR France SA Iron sucrose VENOFER 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile
Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Italie Sanofi-Aventis SPA Sodium ferric FERLIXIT 62,5 mg/5 mL | Solution buvable ou Voie orale
Viale Luigi Bodio, 37/B gluconate (= solution pour Voie intraveineuse
20158 Milano Sodium ferric perfusion
Italy gluconate complex)
Lettonie VIFOR France SA Ferric Ferinject 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | carboxymaltose injectable/pour
Victor perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Lettonie VIFOR France SA Ferrum Venofer 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile
Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Lettonie Fresenius Medical Care Ferric (111) FerroLogic 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse

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

hydroxide sucrose
complex

Solution a diluer pour

perfusion
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Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Lettonie Pharmacosmos A/S Ferric(l11)- CosmoFer 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 hydroxyde dextran injectable/pour Voie intramusculaire
Holbaek DK-4300 complex perfusion
Denmark
Lettonie Pharmacosmos A/S Ferrum Monofer 100 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 injectable/pour
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark
Lituanie VIFOR France SA Ferric (111) Ferinject 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | carboxymaltose injectable/pour
Victor perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Lituanie VIFOR France SA Ferric (111) Venofer 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | hydroxide sucrose
Victor complex
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Lituanie Fresenius Medical Care Ferric (111) Ferrologic 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Nephrologica Deutschland hydroxide sucrose Solution a diluer pour
GmbH complex perfusion
Else-Kroner-Strasse 1
61352 Bad Homburg
Germany
Lituanie Pharmacosmos A/S Ferric (111) Monofer 100 mg/mL Solution Voie intraveineuse

Roervangsvej 30
Holbaek DK-4300
Denmark

isomaltoside

injectable/pour
perfusion
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Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Lituanie Pharmacosmos A/S Ferric (111) CosmoFer 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 hydroxide dextran injectable/pour Voie intramusculaire
Holbaek DK-4300 complex perfusion
Denmark
Luxembourg VIFOR France SA Fer (carboxymaltose | Injectafer-50mg/I 50 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | ferrique) 50mg/ml
Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Luxembourg Pharmacosmos A/S Fer (111) Hydroxyde Cosmofer-50mg/ml 50 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 dextrane 50mg/ml
Holbaek DK-4300
Denmark
Luxembourg Medice Arzneimittel Putter | Fer (I111) Hydroxyde Fermed-100mg/5ml 100 mg/5 mL Solution pour Voie intraveineuse
GmbH & Co KG saccharose perfusion
Kuhloweg 37 100mg/5ml
DE-58638 Iserlohn
Germany
Luxembourg Fresenius Medical Care Fer (111) hydroxyde Ferrologic-20mg/ml 20 mg/mL Solution pour Voie intraveineuse

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

sucrose complexe

perfusion
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Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Malte VIFOR France SA Iron as ferric FERINJECT 50 mg 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | carboxymaltose iron/ml solution for injectable/pour
Victor injection/infusion perfusion
92200 Neuilly-sur-Seine
France
Malte Fresenius Medical Care Iron sucrose Ferrologic 20 mg/ml 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Nephrologica Deutschland [iron(111)-hydroxide solution for Solution a diluer pour
GmbH sucrose complex]. injection/concentrate perfusion
Else-Krdner-Strasse 1 for solution for
61352 Bad Homburg infusion
Germany
Norvege Pharmacosmos A/S Iron(111)-hydroxide Cosmofer 50 mg/mL Solution Voie parentérale
Roervangsvej 30 dextran complex injectable/pour
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark
Norvége VIFOR France SA Ferric Ferinject 50 mg/mL Solution Voie parentérale
7-13 Boulevard Paul Emile | carboxymaltose injectable/pour
Victor perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Norvége Orion Corporation, Iron(111)-hydroxide Ferion 20 mg/mL Solution injectable Voie parentérale

Orionintie 1,
FI1-02200 Espoo,
Finland

sucrose complex

Solution a diluer pour
perfusion
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Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Norvege Fresenius Medical Care Iron(111)-hydroxide Ferrologic 20 mg/mL Solution injectable Voie parentérale
Nephrologica Deutschland sucrose complex Solution a diluer pour
GmbH perfusion
Else-Kroner-Strasse 1
61352 Bad Homburg
Germany
Norvége Pharmacosmos A/S Iron(l11)- Monofer 100 mg/mL Solution Voie parentérale
Roervangsvej 30 isomaltoside 1000 injectable/pour
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark
Norvege Pharmacosmos A/S Iron(111)-hydroxide Uniferon 200 mg/mL Solution injectable Voie parentérale
Roervangsvej 30 dextran complex
Holbaek DK-4300
Denmark
Norvege VIFOR France SA Iron(111)-hydroxide Venofer 20 mg/mL Solution injectable Voie parentérale
7-13 Boulevard Paul Emile | sucrose complex Solution a diluer pour
Victor perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Pologne Pharmacosmos A/S Ferri hydroxidum CosmoFer 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 dextranum injectable/pour
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark
Pologne VIFOR France SA Carboxymaltosum Ferinject 50 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse

123 Rue Jules Guesde
92200 Neuilly-sur-Seine
France

ferricum
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Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Pologne VIFOR France SA Ferri hydroxidum Venofer 20 mg/mL Solution Voie intraveineuse
123 Rue Jules Guesde saccharum injectable/pour
92200 Neuilly-sur-Seine perfusion
France
Pologne Orion Corporation, Ferri hydroxidum Ferion 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Orionintie 1, saccharum Solution a diluer pour
FI-02200 Espoo, perfusion
Finland
Pologne Fresenius Medical Care Ferri hydroxidum Ferrologic 20 mg/ml 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Nephrologica Deutschland saccharum Solution a diluer pour
GmbH perfusion
61346 Bad Homburg
Germany
Pologne Sandoz GmbH Ferri hydroxidum Ferrum-Lek 50 mg/mL Solution injectable Voie intramusculaire
Biochemiestrasse 10 polyisomaltosum
A-6250 Kundl
Austria
Pologne Pharmacosmos A/S Ferrii (111) Monover 100 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 isomaltosidum 1000 injectable/pour
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark
Portugal Fresenius Medical Care Saccharated iron Referen 100 mg/5 mL Solution injectable Voie intraveineuse

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

oxide
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Etat membre

(de I’Espace
économique
européen)

Titulaire de
I’Autorisation de mise
sur le marché

DCI

Nom commercial

Dosage

Forme
pharmaceutique

Voie
d’administration

Portugal

Vifor France, SA

7-13 Boulevard Paul Emile
Victor

92200 Neuilly-sur-Seine
France

Saccharated iron
oxide

Venofer

100 mg/5 mL

Solution injectable

Voie intraveineuse

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 mL

Solution injectable

Voie intraveineuse

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 mL

Solution injectable

Voie intraveineuse

Portugal

Generis Farmacéutica, S.A.

Rua Joao de Deus, 19
2700-487 Amadora
Portugal

Saccharated iron
oxide

Oxido Férrico
Sacarosado Generis

100 mg/5 mL

Solution injectable

Voie intraveineuse

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 mL

Solution injectable

Voie intraveineuse
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Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration

(de I’Espace |

i . sur le marché

économique

européen)

Portugal Vifor France, SA Ferric Ferinject 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | carboxymaltose injectable/pour
Victor perfusion
92200 Neuilly-sur-Seine
France

Portugal Pharmacosmos A/S Iron-dextran Cosmofer 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 complex injectable/pour Voie intramusculaire
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark

Portugal Pharmacosmos A/S Iron-dextran Monofar 100 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 complex injectable/pour
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark

Roumanie VIFOR France SA Complex de hidroxid | VENOFER® 20 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | de fer (111) sucroza injectable/pour Voie intramusculaire
Victor perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France

Roumanie Pharmacosmos A/S Complex de fer (111) | MONOFER 100 mg/ml | 100 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 izomaltozat injectable/pour Voie intramusculaire
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark

Roumanie VIFOR France SA Ferri FERINJECT 50 mg 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | carboxymaltosum fer/mi injectable/pour Voie intramusculaire
Victor perfusion

92521 Neuilly-sur-Seine
France
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Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Slovaquie VIFOR France SA Ferric Ferinject 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | carboxymaltose injectable/pour
Victor perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Slovaquie Orion Corporation, Iron (I11)-hydroxide | Ferion 20 mg/ml 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Orionintie 1, sucrose complex Solution a diluer pour
FI-02200 Espoo, perfusion
Finland
Slovaquie Fresenius Medical Care Iron(111)-Hydroxide Ferrologic 20 mg/ml 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Nephrologica Deutschland Sucrose Complex Solution a diluer pour
GmbH perfusion
Else-Krdner-Strasse 1
61352 Bad Homburg
Germany
Slovaquie VIFOR France SA Iron(l11)-Hydroxide Venofer 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | Sucrose Complex
Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Slovénie Fresenius Medical Care Saccharated iron Ferrologic 20 mg/ml 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse

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

oxide

raztopina za
injiciranje/ koncentrat
za raztopino za
infundiranje

Solution a diluer pour
perfusion
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Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Slovénie VIFOR France SA Ferric oxide Iroprem 50 mg/ml 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | polymaltose raztopina za iniciranje injectable/pour
Victor complexes ali infundiranje perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Slovénie Lek farmacevtska druzba Saccharated iron Venofer 20 mg/ml 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
d.d., oxide raztopina za Solution a diluer pour
VerovsSkova 57, injiciranje/ koncentrat perfusion
1000 Ljubljana za raztopino za
Slovenia infundiranje
Espagne Pharmacosmos A/S Iron(111)-hydroxide COSMOFER 50 mg/ml | 50 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 dextran complex SOLUCION PARA Solution pour Voie intramusculaire
Holbaek DK-4300 PERFUSION E perfusion
Denmark INYECCION
Espagne GUERBET B.P. Iron oxide ENDOREM 11,2 mg 11,2 mg/mL Solution a diluer pour | Voie intraveineuse
57400 ROISSY CdG nanoparticles FE/mI CONCENTRADO suspension pour
CEDEX F-95943 PARA SUSPENSION perfusion
France PARA PERFUSION
Espagne G.E.S. Genericos Iron sucrose FERIV 20mg/ml 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse

Espanoles Laboratorio
S.A.Célquide, 6 - Portal 2,
1

Oficina F.Las Rozas
28230 MADRID

Spain

SOLUCION
INYECTABLE O
CONCENTRADO PARA
SOLUCION PARA
PERFUSION

Solution a diluer pour
perfusion
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Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Espagne Fresenius Medical Care Iron sucrose HIERRO SACAROSA 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Nephrologica Deutschland FME 20 mg/mi Solution a diluer pour
GmbH SOLUCION perfusion
Else-Krdner-Strasse 1 INYECTABLE O
61346 Bad Homburg CONCENTRADO PARA
Germany SOLUCION PARA
PERFUSION
Espagne Laboratorios Normon S.A. Iron sucrose HIERRO SACAROSA 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Ronda de Valdecarrizo 6 NORMON 20 mg/ml Solution a diluer pour
28760 Tres Cantos SOLUCION perfusion
Madrid INYECTABLE O
Spain CONCENTRADO PARA
SOLUCION PARA
PERFUSION
Espagne Medice Arzneimittel Putter | Iron sucrose FERMED 100 mg/ 5 ml | 100 mg/5 mL Solution injectable Voie intraveineuse
GmbH & Co KG SOLUCION Solution a diluer pour
Kuhloweg 37 INYECTABLE O perfusion
DE-58638 Iserlohn CONCENTRADO PARA
Germany SOLUCION PARA
PERFUSION
Espagne VIFOR France SA Iron sucrose VENOFER 20 mg/ml 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile SOLUCION Solution a diluer pour

Victor
92521 Neuilly-sur-Seine
France

INYECTABLE O
CONCENTRADO PARA
SOLUCION PARA
PERFUSION

perfusion

29




Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Espagne VIFOR France SA Ferric FERINJECT 50 mg/ml 50 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | Carboxymaltose SOLUCION Solution pour
Victor INYECTABLE Y PARA perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine PERFUSION
France
Espagne Pharmacosmos A/S lron(l11)- MONOFERRO 100 100 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 Isomaltoside mg/ml SOLUCION Solution pour
Holbaek DK-4300 INYECTABLE O PARA perfusion
Denmark PERFUSION
Suéde VIFOR France SA Iron sucrose Venofer® 20 mg/mL Solution a diluer Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile injectable
Victor
92200 Neuilly-sur-Seine
France
Suéde Pharmacosmos A/S Iron dextran Cosmofer® 50 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Roervangsvej 30
Holbaek DK-4300
Denmark
Suéde VIFOR France SA Ferric Ferinject 50 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse

7-13 Boulevard Paul Emile
Victor

92200 Neuilly-sur-Seine
France

carboxymaltose

30




Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Suéde Fresenius Medical Care Iron sucrose Ferrologic 20 mg/mL Solution a diluer Voie intraveineuse
Nephrologica Deutschland injectable
GmbH
Else-Kroner-Strasse 1
61346 Bad Homburg
Germany
Suéde Orion Corporation, Iron sucrose Ferion 20 mg/mL Solution a diluer Voie intraveineuse
Orionintie 1, injectable
FI1-02200 Espoo,
Finland
Suéde Pharmacosmos A/S Iron(lll)isomaltoside | MonoFer® 100 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 1000
Holbaek DK-4300
Denmark
Pays-Bas Pharmamatch B.V. Ferrihydroxide IJzerhydroxide 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Egelenburg 2 sucrose complex sacharose complex Solution a diluer pour
Amsterdam GK - 1081 bevattende 20 mg/ml perfusion
The Netherlands 1Jzer PHARMAMATCH,
oplossing/concentraat
voor oplossing voor
injectie
Pays-Bas Fresenius Medical Care Ferrihydroxide FerroLogic 20 mg/ml, 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse

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

sucrose complex

oplossing voor injectie
of concentraat voor
oplossing voor infusie

Solution a diluer pour
perfusion
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Etat membre Titulaire de DCI Nom commercial Dosage Forme Voie
I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Pays-Bas Pharmacosmos A/S Iron(l11)- MonoFer 100 mg/ml 100 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 isomaltoside 1000 oplossing voor injectable/pour
Holbaek DK-4300 injectie/infusie perfusion
Denmark
Pays-Bas VIFOR France SA Ferrihydroxide Venofer 20 mg/ml 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | sucrose complex ijzer (111), oplossing Solution a diluer pour
Victor voor injectie of perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine concentraat voor
France oplossing voor
intraveneuze infusie
Pays-Bas VIFOR France SA Iron(l111)hydroxideca | FERINJECT 50 mg 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile | rboxymaltose ijzer/ ml, oplossing injectable/pour
Victor complex voor injectie/infusie perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Pays-Bas Pharmacosmos A/S Iron dextran CosmoFer 50 mg/ml 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 complex oplossing voor infusie injectable/pour
Holbaek DK-4300 en injectie perfusion
Denmark
Pays-Bas Pharmachemie B.V. Ferrihydroxide IJzerhydroxide 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse

Haarlem - 2031 GA
The Netherlands

sucrose complex

sacharose complex 20
mg/ml PCH, oplossing

voor
injectie/concentraat
voor oplossing voor
infusie

Solution a diluer pour

perfusion
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I’Autorisation de mise pharmaceutique d’administration
(de I’Espace |
i . sur le marché
économique
européen)
Royaume-Uni VIFOR France SA Iron sucrose Venofer 20 mg/mL Solution Voie intraveineuse
7-13 Boulevard Paul Emile injectable/pour
Victor perfusion
92521 Neuilly-sur-Seine
France
Royaume-Uni Pharmacosmos A/S Iron(lll) Isomaltoside | Monofer 100 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 1000 injectable/pour
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark
Royaume-Uni Pharmacosmos A/S Iron(lll) Isomaltoside | Diafer 50 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 1000
Holbaek DK-4300
Denmark
Royaume-Uni Pharmacosmos A/S Iron dextran Cosmofer 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse
Roervangsvej 30 complex injectable/pour Voie intramusculaire
Holbaek DK-4300 perfusion
Denmark
Royaume-Uni Fresenius Medical Care Iron dextran sucrose | Ferrologic 20 mg/mL Solution injectable Voie intraveineuse
Nephrologica Deutschland Solution a diluer pour
GmbH perfusion
Else-Kroner-Strasse 1
61352 Bad Homburg
Germany
Royaume-Uni VIFOR France SA Ferric Ferinject 50 mg/mL Solution Voie intraveineuse

7-13 Boulevard Paul Emile
Victor

92521 Neuilly-sur-Seine
France

carboxymaltose

injectable/pour
perfusion
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Annexe 11

Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes des
autorisations de mise sur le marché
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Conclusions scientifiques

Résumeé global de I'évaluation scientifique des médicaments contenant du fer administrés
par voie intraveineuse (voir Annexe |)

En 2011, I'Agence francaise du médicament (ANSM) faisait part d'inquiétudes en ce qui concerne le
risque de réactions d'hypersensibilité a des produits contenant du fer administrés par voie
intraveineuse, indiqués dans des situations de carence en fer lorsque la voie orale est insuffisante ou
mal tolérée, en particulier chez les patients atteints de maladie rénale chronique (MRC) (hémodialyse),
ainsi que dans des situations pré-ou post-opératoires, ou encore en cas de troubles de I'absorption
intestinale. Ce risque est particulierement préoccupant pour les produits contenant du fer dextran de
faible poids moléculaire (LMWID), notamment chez les femmes enceintes chez qui une hypertonie
utérine a été observée.

Au vu de ce qui précéde, le 7 décembre 2011, la France a demandé au CHMP d'évaluer, au titre de
I'article 31 de la directive 2001/83/CE, les inquiétudes précitées concernant I'hypersensibilité et son
impact sur le rapport bénéfice/risque des médicaments contenant du fer administrés par voie
intraveineuse, ainsi que de rendre un avis sur les mesures nécessaires pour assurer une utilisation
slre et efficace, et sur le maintien, la modification, la suspension ou le retrait de I'autorisation de mise
sur le marché (AMM) de ces produits.

Les complexes de fer concernés par cette procédure sont le gluconate de fer (gluconate ferrique de
sodium), le fer saccharose, le fer dextran, le fer carboxymaltose, et le fer (111) isomaltoside 1000.

L'hypersensibilité (également appelée réactions allergiques) renvoie a des réactions indésirables
produites par le systeme immunitaire normal, notamment aux allergies et a l'auto-immunité. Ces
réactions peuvent étre nocives, génantes, voire parfois mortelles. La classification de Ring et
Messmerl est I'une des fagons de classer les réactions d'hypersensibilité. Selon cette définition, le
grade | inclut des symptdmes cutanés et/ou une réaction de légére fievre; le grade Il présente des
symptdmes mesurables, mais non potentiellement mortels, des réactions cardiovasculaires
(tachycardie, hypotension), des troubles gastro-intestinaux (nausées) et respiratoires; les symptomes
de grade Il incluent le choc, des spasmes des muscles lisses potentiellement mortels (bronches,

utérus); et le grade IV inclut I'arrét cardiaque et/ou respiratoire.

Le CHMP a demandé aux titulaires de I'AMM de fournir une analyse détaillée selon la classification de
Ring et Messmer dans le but d'examiner le risque de réactions allergiques.

Le CHMP a examiné toutes les données disponibles provenant d'études pré-cliniques et cliniques, des
données publiées et de I'expérience aprés mise sur le marché concernant les réactions
d'hypersensibilité dues aux médicaments contenant du fer administrés par voie intraveineuse.

Etudes pré-cliniques

Seules quelques études pré-cliniques incluant du fer dextran de bas poids moléculaire (LMWID), du fer
(111) isomaltoside 1000, ont été réalisées et seules les études présentant des résultats de sécurité
relatifs a I'immunogénicité ont été mentionnées dans les données présentées par les titulaires de
I’AMM. Pour le fer gluconate (gluconate ferrique de sodium), un apercu du programme de toxicologie
réalisé entre les années 1970 et 1996 pour soutenir I'enregistrement d'un complexe de gluconate
ferrique de sodium a été soumis. Pour le carboxymaltose ferrique ainsi que pour le fer saccharose, lors
d'études animales, a la suite de I'administration d'immun-sérum contenant des anticorps anti-dextran
chez des cobayes, une réaction non équivoque de la peau aprés I'administration de dextran (contrdle

positif) a été observée. Cependant, aucune réaction cutanée n'a été observée avec I'administration de

1 Ring, J. and Messmer, K., Incidence and severity of anaphylactoid reactions to colloid volume substitutes. Lancet (1977), 466-469.
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carboxymaltose ferrique ou de fer saccharose. En outre, la réactivité in vitro sur les anticorps anti-
dextran de différentes préparations autorisées, contenant du fer, administrées par voie intraveineuse,
a été testée lors d'essais d'immuno-diffusion radiale inverse.

La cytotoxicité de différents complexes contenant du fer a été documentée dans la littérature. La
cytotoxicité se produit tout au long de la formation d’espéces réactives de I'oxygéne (ERO). Cette
cytotoxicité est propre a différents complexes du fer; cependant, l'effet est lié a la stabilité du
complexe et, par conséquent, a I'hydrate de carbone utilisé pour I'enrobage. Toutefois, la discussion
des données pré-cliniques existantes n'a pas éclairci la question immunogénique et, par conséquent,
ces données pré-cliniques ne permettent pas de tirer des conclusions définitives; le CHMP est parvenu

a ses conclusions sur la base des données cliniques et de pharmacovigilance.

Efficacité clinique

Etudes cliniques

Complexe d'hydroxyde de fer (111) dextran

Seules deux études du titulaire de ’AMM ont été conduites avec un complexe d'hydroxyde de fer (I1I)
dextran de faible poids moléculaire.

Une revue systématique des publications pertinentes a été effectuée; des études cliniques randomisées
et d'autres types d'études, y compris des études non contrdlées rétrospectives et prospectives, ont été
incluses si elles rapportaient des effets indésirables associés a l'utilisation de complexes de fer dextran
de faible poids moléculaire (LMWID).

Au total, 33 publications rendant compte de la sécurité des LMWID ont été identifiées. La grande
majorité de celles-ci concernaient des patients atteints de maladie rénale chronique (MRC) et le
traitement de patients subissant une hémodialyse chronique (HD). D'autres groupes de patients
incluaient la nutrition parentérale totale a domicile, des patients incapables de tolérer ou de répondre
au fer par voie orale, des enfants atteints de maladie inflammatoire de l'intestin (MICI), des patients
atteints de cancer et des femmes enceintes. Différents schémas posologiques ont été utilisés, depuis
des doses d'entretien de 100 mg dans I'hémodialyse chronique jusqu'a des doses totales de perfusion
(TDI) accélérée élevées. La majorité des études étaient rétrospectives.

Dans la plupart des publications, la majorité des réactions anaphylactoides rapportées avec du LMWID
étaient classées selon un grade de gravité I-11 d'apres la classification de Ring et Messmer. Néanmoins,
un grade IV (arrét cardiaque) a été rapporté dans une publication de Fishbane et son équipe (1966),
de méme qu'un total de quinze cas d'hypersensibilité (7,3 %), principalement de grade II-111, ont été
rapportés pour une population hémodialysée quotidiennement (Haddad et al, 2009), tous étant
survenus pendant la dose d'essai.

Il a été observé une incidence plus élevée d'effets indésirables (El) totaux par patient et de I'exposition
au sein du groupe LMWID comparé au groupe de fer saccharose, mais aucune différence entre le fer
saccharose et le fer gluconate n'a été observée (Ganguli et al 2008) dans la population atteinte de
MRC.

S'agissant de I'anémie ferriprive, trois publications ont fait état de I'absence de réaction
anaphylactoide.
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Dans la population atteinte de maladie inflammatoire des intestins, selon Khalil et al (2011), 6 % des
patients atteints de MICI ont présenté des réactions anaphylactoides (grade I-1l1 selon Ring et
Messmer).

Fer (111) isomaltoside 1000

Seulement trois études concernant le fer (I11) isomaltoside 1000 ont été achevées et onze sont
toujours en cours. Toutes les études ont été réalisées en appliquant un protocole n'incluant pas de
dose d'essai.

Dans les études achevées, trois patients ont présenté des effets indésirables de nature allergique
potentielle. Deux effets indésirables ont été inclus dans I'analyse des réactions allergiques selon la
classification de Ring et Messmer a partir des études analysées ou achevées. Dans les études cliniques
en cours, seules deux réactions indésirables graves ont été signalées. Ainsi, quatre cas de réactions
allergiques potentiellement liés au fer (I11) isomaltoside 1000 ont été décelés dans les essais. Ceci
concerne environ 260 patients inclus dans des études cliniques concernant le fer (lll)
isomaltoside 1000 (études qui ont également évalué les parameétres de sécurité). En résumé, trés peu
de données sur la sécurité émanant d'études cliniques sont disponibles. Par conséquent, aucune
conclusion sur la sécurité ne peut étre tirée de ces études a elles seules.

Gluconate ferrique de sodium

Deux études contrdlées, I'une pivot et I'autre de soutien, ont été menées chez des adultes pour évaluer
I'efficacité et la sécurité du gluconate ferrique de sodium comme traitement de premiére intention de
I'anémie ferriprive chez des patients sous hémodialyse rénale supplémentés en érythropoiétine
humaine recombinante.

Dans I'étude pivot contrdlée, 88 patients au total ont recu du gluconate ferrique de sodium. Trois
patients ont présenté des réactions allergiques entrainant I'arrét du produit. Les effets indésirables les
plus fréquents chez les patients de tous les groupes de traitement étaient I'hypotension (48,7 %), des
nausées (31,9 %), des vomissements (22,1 %) et des crampes. Il convient de noter que I'hypotension,
les nausées, les vomissements et les crampes sont souvent des symptémes associés a I'hémodialyse.
Trente-deux des 88 patients ont présenté une réaction au site d'injection.

Des publications ont également été fournies. Parmi toutes les études fournies, une seule réaction
potentiellement mortelle a été rapportée (Michael, et al 2002). Cette réaction s'est produite chez un
patient ayant des antécédents d'allergies médicamenteuses multiples, notamment d'anaphylaxie au fer
dextran. En outre, seuls trois patients présentant des événements indésirables graves liés au gluconate
ferrique de sodium par voie intraveineuse ont été recensés. Un de ces cas était une réaction
anaphylactoide, et un autre une probable réaction allergique grave. Il pourrait étre intéressant de
noter que ces patients présentaient une allergie a la pénicilline et au latex, respectivement. Le CHMP a
discuté de la possibilité que les patients souffrant d'allergies (notamment d'allergies de type 1)
puissent présenter un risque accru de réactions allergiques graves au fer par voie intraveineuse.

Les données fournies sur la sécurité pendant la grossesse et les troubles de I'absorption intestinale
étaient trés limitées. Une étude a montré que l'administration lente de gluconate ferrique de sodium a
entrainé moins de réactions allergiques que si I'administration avait été effectuée sur une période de
temps plus courte.

Carboxymaltose ferrique

13 134 patients au total ont été inclus dans 29 études de phase | a Il sponsorisées par le titulaire de
I'AMM dans différents domaines thérapeutiques (néphrologie, gynécologie, gastroentérologie,
neurologie, cardiologie et anémie ferriprive), dont 6 608 ont recu du carboxymaltose ferrique et ont
été comparés a ceux recevant d'autres types de fer par voie parentérale.
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Au cours de ces études, 36 événements d'hypersensibilité survenant chez 35 patients ont été
rapportés.

Le titulaire de I'AMM a rapporté que 25 événements étaient liés au carboxymaltose ferrique (20
grade I, 2 grade Il, 2 grade Ill et 1 grade IV), 2 événements n'étaient probablement pas liés au
carboxymaltose ferrique (1 grade Il et 1 grade 1V), 9 événements n'étaient pas liés au carboxymaltose
ferrique (6 grade I, 1 grade Il et 2 grade Ill). Tous les patients se sont rétablis suite a I'événement
d'hypersensibilité. Pour un patient, I'épisode d'hypersensibilité a eu lieu aprés la premiére et la seconde

injection. Aucune réponse a la dose ni aucune relation a la méthode d'administration (injection d'un

bolus non dilué par rapport a une perfusion diluée) n'ont été observées pour les événements
d'hypersensibilité.

Fer saccharose

Vingt-deux études cliniques ont été présentées. Plus de 8 000 patients ont été inclus/traités dans tous
les bras de ces essais cliniques, dont prés de la moitié (N = 4 048) a recu du fer saccharose soit
comme produit de test soit comme thérapie de référence (comparateur). D'autres patients du groupe
de contrdle ont été regroupés avec ceux recevant d'autres préparations contenant du fer par voie
intraveineuse (N = 3 364), du fer par voie orale (N = 887), un placebo (N = 256) ou des soins
médicaux standard [(SMS), N=159]. Certaines études portaient uniquement sur le fer saccharose,
certaines études incluaient un placebo ou un bras de soins médicaux standard, et d'autres utilisaient
un autre principe actif comme comparateur.

Selon la classification de Ring et Messmer, vingt patients ont guéri sans séquelle et un cas (grade I,
1 patient) était en cours de guérison au moment du dernier suivi. Selon l'algorithme de Ring &
Messmer, 15 cas non graves ont tous été codés en grade | ou grade Il. Les 6 cas graves ont été
rapportés comme 1 cas de gradel, 2 cas de grade lll et 3 cas de grade IV. La fréquence des
événements liés a I'hypersensibilité rapportés avec du fer saccharose lors d'essais cliniques analysés
(0,27 %) était considérablement moins importante que le risque d'événements d'hypersensibilité pour

les populations générales respectives (1,2 a 16,8 %).

Expérience aprés mise sur le marché

Les principales données de sécurité utilisées dans I'évaluation et les conclusions du CHMP étaient des
données aprés mise sur le marché pour tous les complexes.

Complexe d'hydroxyde de fer (111) dextran

Entre l'autorisation de mise sur le marché et le 29 février 2012, 587 études de cas au total ont été
recues, soit un taux de notification des effets indésirables du médicament de 0,003 % (ce qui
correspond a 1 093 études de cas pour 100 000 patients-jours). La majorité des cas ont été qualifiés
de graves (366/587; 62 %).

168 cas (28,6 %) au total, dont 147 graves, ont été rapportés avec un événement primaire
appartenant aux troubles du systeme immunitaire selon la classe de systémes d'organes (SOC). Tous
les cas au sein de la classe de systemes d'organes ont été classés selon la classification de Ring et
Messmer.

La majorité des cas ont été classés en grade Il (53 %), suivis du grade Il (32 %). Pour les rapports
classés en grade Ill, le terme le plus fréquemment rapporté était «choc anaphylactique» et l'issue de
ces cas a été soit «guérison», «non guérison» (1 cas seulement) ou «inconnu» (8 cas). Six cas (4 %)
ont été classés en grade IV [2 chocs anaphylactiques rapportés conduisant a une issue fatale et
4 chocs anaphylactiques conduisant a un arrét cardiaque (tous les patients ont complétement guéri)].
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Pour certains cas (108 sur 168), le délai d'apparition de la réaction a été rapporté. Dans environ 90 %
des cas pour lesquels le délai d'apparition a été rapporté, la réaction est survenue dans les
10 premiéres minutes suivant I'administration, et pour prés d'un tiers des cas, pendant la dose d'essai.
Dans un cas seulement, l'apparition de la réaction a été qualifiée de tardive (apparition une journée
apres). Un traitement anti-allergique a été rapporté dans 94 cas sur 168.

Tous les cas graves rapportés avec un événement primaire autre qu'un trouble du systéeme
immunitaire ont été examinés selon les critéeres de la terminologie commune aux événements
indésirables (CTCAE) de grade IlI-V afin de ne pas contrbler de réactions allergiques potentielles
graves (n=219 cas supplémentaires).

Lors du classement de tous les cas n'ayant pas été rapportés comme des réactions immunitaires, selon
le CTCAE, environ 20 % ont été classés en grade Ill. La grande majorité des cas n'ont pas pu étre
évalués en tant que réactions allergiques potentiellement graves.

Six cas ont été classés en grade V et tous ont abouti a une issue fatale due a un arrét cardiaque, une
hypotension, ou une insuffisance circulatoire.

Fer (111) isomaltoside 1000

En date du 29 février 2012, un total de 26 rapports de cas concernant I'hypersensibilité ont été recus,
soit un taux de notification des effets indésirables de 0,02 %.

La majorité des cas rapportés étaient des cas graves et cing cas ont été rapportés avec un événement
primaire relevant des troubles du systéme immunitaire. Parmi ces derniers, un a été qualifié de non
grave et quatre de graves.

Selon la classification de Ring et Messmer, trois cas ont été classés en réactions anaphylactoides de
grade Il et un cas en grade Ill. Dans deux cas, aucun symptdme n'a été signalé et il n'a pas été
précisé si le traitement de la réaction avait été fourni, ni si le délai d'apparition était différent du jour
de I'événement rapporté, ce qui a rendu le classement de ces événements difficile. Les cinq patients
ont présenté un rétablissement complet.

En conclusion, 26 rapports spontanés au total ont été regus avec le fer (I11) isomaltoside 1000. Parmi
ceux-ci, 17 ont été jugés graves, cinq notamment relevant des troubles du systéeme immunitaire, tel
que mentionné ci-dessus. Parmi eux, 3 ont été classés comme des réactions anaphylactoides. Deux de
ces 3 réactions anaphylactoides sont survenues chez des patients atteints de la maladie de Crohn.

Fer gluconate (gluconate ferrique de sodium)

Les analyses suivantes ont été effectuées sur des cas spontanés ou sollicités, médicalement confirmés
ou non, enregistrés jusqu'au 15 décembre 2011. Seuls les cas dans lesquels le gluconate ferrique de
sodium a été administré par voie parentérale ont été pris en compte. 1 649 cas au total, dont 546 cas
graves et 1 103 non graves correspondant a 6 179 effets indésirables ont été enregistrés.

En ce qui concerne les réactions allergiques, un total de 846 cas/1524 effets indésirables/événements
indésirables ont été identifiés dont environ la moitié des cas étaient graves et la moitié n'étaient pas
graves.

Le gluconate de sodium ferrique a été prescrit principalement pour le traitement de I'anémie ferriprive
et rarement pour le traitement de I'anémie pendant la grossesse.

Parmi les 20 patients ayant présenté une réaction de grade IV, six (6) patients sont décédés. Parmi
ces 6 patients, 5 sont décédés d'une réaction non allergique quelques jours aprés la derniére injection
(par exemple, complications d'une amputation, choc septique, complications d'une maladie broncho-
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pulmonaire, rhabdomyolyse et embolie pulmonaire). Un patient souffrant d'allergies antérieures et de
complications NOS graves aprées I'administration de dextran, a recu un surdosage de gluconate ferrique
de sodium et est décédé d'un infarctus du myocarde aigu, le jour méme de la perfusion de gluconate
ferrique de sodium.

Parmi les 20 patients qui ont présenté une réaction anaphylactique de grade IV, 35 % (7/20) avaient
des antécédents de réactions d'hypersensibilité. Cela corrobore la conclusion selon laquelle chez les
patients souffrant d'allergies connues et atteints de maladies immunitaires ou inflammatoires (par
exemple, lupus érythémateux systémique, polyarthrite rhumatoide), le risque de réactions
d'hypersensibilité est augmenté.

Dans environ un tiers du total des cas (223/846), les patients se sont rétablis a I'arrét du médicament.
Dans les 3 % des cas ou le gluconate ferrique de sodium a été ré-administré, les patients ont subi le
méme type d'effets indésirables, principalement des réactions allergiques sans aggravation des
symptomes. Seul 1 patient a présenté une aggravation des symptomes a la réintroduction du
gluconate ferrique de sodium: réaction cutanée mineure au site de perfusion puis hypotension,
syncope, nausées et vomissements lors de la 2° administration. Tous ces patients se sont rétablis a
I'arrét du produit.

Les femmes enceintes comptaient parmi les cas ayant présenté des réactions d'hypersensibilité.
19 femmes enceintes ont présenté au moins une réaction anaphylactique. Ces 19 patientes ont guéri a
I'arrét du gluconate ferrique du sodium avec ou sans traitement correctif. La plupart d'entre elles ont
recu une seule perfusion. Dans environ 80 % des cas, l'issue de la grossesse était inconnue.
Cependant, en raison d'une exposition trés limitée au gluconate ferrique de sodium in utero, le risque
pour le nouveau-né de développer une anomalie semble improbable.

Parmi les 846 cas de réactions allergiques recensés, 55 patients (6,5 %) ont recu une dose d'essai de
gluconate ferrique de sodium avant la premiere perfusion IV. La dose d'essai ne semble pas empécher
la survenue de réactions graves. En outre, une dose de test pourrait donner au prescripteur un faux
sentiment de sécurité, laissant entendre qu'une réaction allergique est peu probable.

Carboxymaltose ferrique

Jusqu'au 31 décembre 2011, un total de 236 cas liés a I'hypersensibilité ont été identifiés, pour une
exposition totale de 393 160 patients-années. Cela correspond a un taux de fréquence des événements
d'hypersensibilité de 0,060 %, ce qui est inférieur au taux de fréquence déterminé lors des essais
cliniques.

L'analyse de la gravité des cas d'hypersensibilité aprés mise sur le marché a montré que 33 des
178 cas graves ont dd étre hospitalisés, 31 des 178 cas graves étaient de nature potentiellement
mortelle, parmi lesquels 6 patients présentaient des antécédents d'allergie. Un cas mortel a également
été rapporté.

La majorité des effets indésirables liés a I'hypersensibilité (26,1 %) s'est produite entre 5 a 30 minutes
aprés le traitement par carboxymaltose ferrique, suivie de prés par des effets indésirables liés a
I'hypersensibilité survenant lors de la perfusion/de I'injection (15,9 %).

Il ne semble pas y avoir une tendance constante, une dose prévisionnelle ni un débit de perfusion en
relation avec le risque de survenue de ces événements et, par ailleurs, des doses individuelles plus
élevées ne semblent pas étre corrélées a une augmentation de la fréquence ou de la gravité des
événements.

En conclusion, les données aprés mise sur le marché sont en conformité avec le profil de sécurité
connu du carboxymaltose ferrique. Un total de 236 cas de réactions d'hypersensibilité ont été
rapportés (principalement de grade | et Il). Un total de 34 cas de grade Ill (14,4 %) et 2 de grade IV
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(0,8 %) ont été rapportés. Parmi ces derniers, tous les patients se sont rétablis. Un cas mortel a
également été rapporté.

Fer saccharose

Un total de 317 cas d'hypersensibilité ont été identifiés a partir de la base de données du titulaire de
I’AMM; ces cas concernaient 13 824 369 patients-années (date de fin de la période de référence:
31 décembre 2011). La majorité des patients étaient de sexe féminin.

Dans 8 cas parmi les 51 cas au total de nature potentiellement mortelle (15,7 %; 8/51 cas, un cas
qualifié de grade 1V), le patient présentait des antécédents allergiques. La prédisposition a une allergie
ou a un asthme connu peut entrainer une réaction plus grave.

La dose précédant immédiatement les événements, d'aprés la base de données des essais cliniques et
celle des données de sécurité aprés mise sur le marché, est trés variable. Aucun schéma cohérent ni
aucune dose prévisionnelle n'apparaissent et les doses individuelles les plus élevées ne semblent pas
étre corrélées a I'augmentation de la fréquence ou de la gravité des événements.

Il n'y a aucun schéma cohérent, aucune dose prévisionnelle, ni aucune relation d'administration en
rapport avec la survenue de ces événements et, par ailleurs, des doses individuelles plus élevées ne
semblent pas étre corrélées a une augmentation de la fréquence ou de la gravité des événements.

La majorité des événements liés a I'hypersensibilité (15,1 %) ont eu lieu entre 1 heure et 24 heures
apres le traitement avec du fer saccharose, suivis de prés par les événements liés a I'hypersensibilité
survenus entre 5 et 30 minutes (13,9 %).

En conclusion, concernant les données aprés mise sur le marché, 317 cas d'hypersensibilité ont été
rapportés (taux de fréquence de 0,0022 %). D'aprés les résultats connus, la plupart des patients ont
guéri sans séquelle (94,8 %). Selon le titulaire de I'AMM, sur 9 cas mortels de réactions
d'hypersensibilité rapportées, six (1,9 %, 6/317) ont été considérés comme étant liés.

Dose d'essai

Pour certains des produits évalués contenant du fer administrés par voie parentérale, il est
recommandé d'administrer une dose d'essai avant I'administration finale. Etant donné que les données
du rapport aprés mise sur le marché ont montré qu'une dose d'essai réussie peut donner aux
professionnels chargés de I'administration du produit un faux sentiment de sécurité, aucune dose
d'essai ne doit étre appliquée. Au lieu de cela, il convient de faire preuve de prudence dans chaque
administration de fer, méme dans les cas d'administrations répétées. En conclusion, le CHMP a
recommandé qu'aucune dose d'essai ne soit administrée pour aucun des produits contenant du fer et
administré par voie intraveineuse.

Mesures de réduction des risques et autres activités de pharmacovigilance

En ce qui concerne les mesures de minimisation des risques, le CHMP a considéré qu'il était nécessaire
de veiller a ce que toutes les informations pertinentes pour une utilisation s(re de ces produits soient
appliquées pour les produits autorisés et a donc convenu du libellé de toutes les sections pertinentes
portant sur le risque de réactions d'hypersensibilité, y compris de celles consacrées a la grossesse.

Le CHMP a approuvé une communication directe aux professionnels de santé (DHPC), dans le but de
leur faire part des résultats du présent examen et de leur communiquer la méthode d'administration
de ces produits mise a jour, dans un environnement ou sont présents un personnel qualifié et des
équipements pour la réanimation ainsi que pour mettre en évidence le risque de réactions
d'hypersensibilité.
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En outre, le CHMP a demandé aux titulaires de '’AMM de soumettre des évaluations cumulatives
annuelles des études de cas d'hypersensibilité, de tous les cas mortels et tous les cas de grossesse,
ainsi que les données d'utilisation annuelles. Cette recommandation a également été conseillée par le
Comité pour I'évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance (PRAC) lors de la consultation
demandée par le CHMP.

Le CHMP a également convenu de la nécessité de mettre a jour le plan de gestion des risques pour les
produits en ayant déja un; pour les médicaments qui ne disposent pas d'un plan de minimisation des
risques de I'UE, le CHMP demande aux TAMM d'en soumettre un.

En outre, le PRAC a demandé a ce que le protocole d'une étude de sécurité aprés mise sur le marché
(PASS) soit soumis dans la présentation du plan de gestion des risques, afin de mieux caractériser les
probléemes de sécurité liés aux réactions d'hypersensibilité. Cette recommandation a également été
conseillée par le Comité pour I'évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance (PRAC) lors de
la consultation demandée par le CHMP.

Enfin, le CHMP a demandé que du matériel pédagogique pour les prescripteurs et pour les patients,
mettant en évidence les risques et les mises en garde de réactions d'hypersensibilité (par exemple,
une liste de contrdle a mettre en ceuvre au niveau national), soit inclus dans le plan de gestion des
risques.

Conclusion générale

Le Comité a examiné toutes les données disponibles provenant des études pré-cliniques, cliniques, des
données publiées, de I'expérience aprés mise sur le marché sur la sécurité des médicaments contenant
du fer administrés par voie intraveineuse portant sur les réactions d'hypersensibilité.

Etant donné que les conclusions de cette évaluation ont été principalement tirées des données aprés
mise sur le marché, la différenciation entre ces complexes de fer en termes de réactions
d'hypersensibilité n'a pas pu étre identifiée. Ainsi, les conclusions du CHMP sont applicables a tous les
complexes de fer évalués dans le présent renvoi.

Le CHMP a conclu que le rapport bénéfice-risque des médicaments contenant du fer administrés par
voie intraveineuse et évalués est favorable, les bénéfices continuant a étre supérieurs aux risques dans
le traitement de la carence en fer lorsque la voie orale est insuffisante ou mal tolérée. En outre, le
CHMP a adopté d'autres modifications concernant l'information sur les produits, les activités de
pharmacovigilance supplémentaires et les mesures de minimisation du risque pour faire face au risque
d'événements d'hypersensibilité chez tous les patients, ce qui inclut I'administration pendant la
grossesse. Concernant la grossesse plus particulierement, étant donné que le fer par voie orale peut
étre bien toléré au cours du premier trimestre de grossesse, le CHMP a recommandé que les
complexes de fer par voie intraveineuse ne soient pas administrés aux femmes enceintes dans les
premiers mois. Dans les stades ultérieurs de la grossesse, les préparations de fer par voie
intraveineuse peuvent étre administrées, mais apres un examen attentif des risques encourus par la
mere et le feetus. Les patients ayant des allergies connues et souffrant de maladies immunitaires ou
inflammatoires (par exemple, lupus érythémateux systémique, polyarthrite rhumatoide) peuvent voir
leur risque augmenter lors de I'administration de ces produits, leur état pouvant s'aggraver a moins
que les bénéfices ne soient jugés supérieurs aux risques pour ces patients. Tous ces complexes de fer
doivent étre administrés dans un environnement doté d'un personnel capable de reconnaitre et de
traiter les réactions d'hypersensibilité et ou des moyens de réanimation sont disponibles. Une
surveillance étroite des signes d'hypersensibilité pendant et au moins 30 minutes aprés chaque
administration par voie intraveineuse d'un produit contenant du fer est également recommandée.
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Le CHMP a conclu que les informations sur la dose d'essai ne sont pas appropriées, car elles peuvent
donner un faux sentiment de sécurité aux professionnels de santé.

Le CHMP a approuvé une communication directe aux professionnels de santé (DHPC), dans le but de
partager les résultats de la présente étude.

Le CHMP a également convenu que les titulaires de I’'AMM doivent soumettre une évaluation cumulative
annuelle des études de cas d'hypersensibilité, de tous les cas mortels et de tous les cas de grossesse,
ainsi que les données d'utilisation, en utilisant les mémes dates de fin de période de référence des
données, la méme définition de I'exposition, la méme définition de I'événement et la classification de la
gravité selon Ring et Messmer. Les titulaires de ’AMM doivent aussi modifier leur plan de gestion des
risques, fournir le protocole d'une étude de sécurité post-AMM (PASS) au sein du plan de gestion des
risques afin de caractériser les problémes de sécurité liés aux réactions d'hypersensibilité, et fournir du
matériel pédagogique pour les prescripteurs et les patients. Ce dernier doit également étre inclus dans
le plan de gestion des risques, en soulignant les risques et les avertissements portant sur les réactions
d'hypersensibilité.

Rapport bénéfice/risque

Le Comité a conclu que le rapport bénéfice/risque des médicaments contenant du fer administrés par
voie intraveineuse dans les situations de carence en fer, lorsque le fer par voie orale n'est pas suffisant
ou toléré, reste positif dans des conditions normales d'utilisation, sous réserve des restrictions,
avertissements, modifications des informations du produit, d'activités de pharmacovigilance
supplémentaires et de mesures de minimisation du risque acceptées.

Motifs de modification des termes de l'autorisation de mise sur le marché

Considérant que

e Le Comité a examiné la procédure au titre de l'article 31 de la directive 2001/83/CE pour les
médicaments contenant du fer administrés par voie intraveineuse.

. Le Comité a examiné toutes les données disponibles provenant d'études pré-cliniques,
cliniques, d'études pharmaco-épidémiologiques, des publications, de I'expérience aprés mise sur le
marché sur la sécurité des préparations a base de fer administrées par voie intraveineuse en ce qui
concerne les réactions d'hypersensibilité.

. Le Comité est d'avis que les bénéfices des médicaments a base de fer administrés par voie
intraveineuse continuent a I'emporter sur les risques dans le traitement des situations de carences
en fer lorsque la voie orale est insuffisante ou mal tolérée.

. Le Comité a en outre souligné que les médicaments contenant du fer administrés par voie
intraveineuse doivent étre administrés uniquement par un personnel formé a évaluer et gérer les
réactions anaphylactiques/anaphylactoides et lorsque des moyens de réanimation sont
immédiatement accessibles. Les patients doivent étre étroitement surveillés a la recherche de
signes d'hypersensibilité pendant et au moins 30 minutes aprés chaque administration d'un produit
a base de fer administré par voie intraveineuse.

. Le Comité a estimé que le risque d'hypersensibilité est augmenté chez les patients ayant des
allergies connues (y compris des allergies médicamenteuses) et chez les patients atteints de
maladies immunitaires ou inflammatoires (par exemple, lupus érythémateux systémique,
polyarthrite rhumatoide), ainsi que chez les patients ayant des antécédents d'asthme grave,
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d'eczéma ou d'autres allergies atopiques. Chez ces patients, les produits a base de fer administrés
par voie intraveineuse ne doivent étre utilisés que si le bénéfice est jugé clairement supérieur au
risque potentiel.

o Le Comité a estimé que, compte tenu des données de sécurité actuellement disponibles, afin
de maintenir un rapport bénéfice-risque favorable, ces médicaments contenant du fer administrés
par voie intraveineuse doivent étre contre-indiqués chez les patients ayant des antécédents de
réactions d'hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients de ces produits, ainsi que chez
les patients ayant fait des réactions allergiques a d'autres produits contenant du fer administrés
par voie parentérale. En outre, le CHMP a souligné que ces produits ne doivent pas étre
administrés aux femmes enceintes durant le premier trimestre de grossesse; le traitement doit
étre limité au deuxiéme ou au troisieme trimestres de grossesse, si le bénéfice I'emporte
clairement sur les risques potentiels pour la mere et le foetus.

. Le Comité a conclu qu'il était nécessaire de mettre en place de nouvelles mesures de réduction
des risques, notamment l'information aux patients et aux professionnels de santé. Le rapport
annuel cumulatif portant sur les réactions d'hypersensibilité doit étre effectué par tous les titulaires
de '’AMM de ces produits. En outre, le CHMP a demandé la conduite d'un PASS afin de mieux
évaluer le risque pour la sécurité des réactions d'hypersensibilité, ainsi que le développement de
matériels pédagogiques adéquats pour les patients et les prescripteurs.

En conséquence, le Comité a conclu que le rapport bénéfice-risque de médicaments contenant du fer
administrés par voie intraveineuse dans les situations de carence en fer, lorsque le fer par voie orale
n'est pas suffisant ou toléré, reste positif dans des conditions normales d'utilisation, sous réserve des
restrictions, des avertissements, des modifications des informations du produit, des activités de
pharmacovigilance supplémentaires et des mesures de minimisation du risque acceptées.
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Annexe 111

Amendements des sections pertinentes du
résumé des caractéristiqgues du produit et des notices

Note : Ce Résumé des Caractéristiques du Produit, cet étiquetage et cette notice sont le résultat de la
procédure d’arbitrage.

L’'information du produit peut étre en conséquence mise a jour par les autorités compétentes du Pays

Membre en liaison avec le pays membre de référence, de maniére appropriée, en accord avec les
procédures établies ci-dessous dans le chapitre 4 du Titre 111 de la directive 2001/83/EC.
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RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT

[this wording should be inserted]

v

< Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de
nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.>

L1
4.2 Posologie et mode d’administration

[the wording below should be inserted in the relevant section]

L1

Surveiller attentivement les patients afin de détecter tout signe et symptéme de réactions
d'hypersensibilité pendant et aprés chaque administration de {nom commercial}.

{Non commercial} doit é&tre administré uniqguement lorsque du personnel formé pour évaluer
et prendre en charge les réactions anaphylactiques est immédiatement disponible, dans un
environnement disposant des moyens nécessaires pour assurer une réanimation. Le patient
doit étre surveillé afin de détecter I'apparition de tout effet indésirable pendant au moins 30
minutes apres chaque administration de {nom commercial} (voir rubrique 4.4).

L1

[Toutes les références a la recommandation concernant une dose d’épreuve initiale avant
I’administration de la premiére dose a un nouveau patient doivent étre supprimées dans la rubrique 4.2
et toute autre rubrique du RCP si applicable. Les informations actuelles sur les doses
suivantes/I’administration du produit, comme par exemple un rythme initial d’administration plus lent,
doivent rester inchangées]

[..]
4.3 Contre-indications

[the wording below should be inserted in the relevant section]

[-1]
e Hypersensibilité a la substance active, a {nom commercial} ou a I'un des excipients
mentionnés a la rubrique 6.1.
e Hypersensibilité grave connue a tout autre fer administré par voie parentérale
L]
4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

[the wording below should be inserted in the relevant section]

L1

Les préparations a base de fer par voie parentérale peuvent provoquer des réactions
d’hypersensibilité, y compris des réactions anaphylactiques/anaphylactoides graves et
potentiellement fatales. Des réactions d’hypersensibilité ont été rapportées chez des patients
qui avaient recu plusieurs administrations de fer par voie parentérale auparavant, sans effet
indésirable.

Ce risque est plus élevé chez les patients présentant des allergies connues, y compris des

allergies médicamenteuses, des antécédents d’asthme, d'eczéma ou de tout autre type
d’allergie (terrain atopique) sévéres. Le risque de réactions d'hypersensibilité aux complexes
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L1

4.6

de fers administrés par voie parentérale est également accru chez les patients atteints de
troubles immunitaires ou inflammatoires (p. ex. lupus érythémateux systémique, polyarthrite
rhumatoide).

{Non commercial} doit é&tre administré uniquement lorsque du personnel formé pour évaluer et
prendre en charge les réactions anaphylactiques est immédiatement disponible, dans un
environnement disposant des moyens nécessaires pour assurer une réanimation. Le patient
doit étre surveillé afin de détecter I'apparition de tout effet indésirable pendant au moins 30
minutes aprés chaque administration de 4{Non commercial}. Si des manifestations
d’hypersensibilité ou d’intolérance sont observées durant I'administration, le traitement doit
étre immédiatement arrété.

La prise en charge d’une réaction anaphylactique/anaphylactoide implique d’avoir a disposition
les moyens nécessaires a une réanimation cardio-respiratoire incluant I'adrénaline injectable

(1 :1 000). Un traitement par antihistaminique et/ou glucocorticoide peut également s’avérer
nécessaire.

Fertilité, grossesse et allaitement

[the wording below should be inserted in the relevant section]

L1

Il n’existe pas d'étude rigoureuse et controlée de {nom commercial} chez la femme enceinte.

Une évaluation prudente du rapport bénéfice/risque devra donc étre effectuée avant toute
utilisation de {nom commercial} pendant la grossesse ; celui-ci ne devra étre utilisé pendant
la grossesse qu’en cas de nécessité absolue (voir rubrique 4.4).

Dans bien des cas, I'anémie par carence martiale durant le premier trimestre de grossesse peut
étre traitée par une préparation de fer orale. Lorsque le bénéfice d’un traitement par {nom
commercial} est estimé supérieur au risque potentiel pour la mere et le feetus, il est
recommandé de limiter ce traitement aux deuxiéeme et troisieme trimestres.

4.8 Effets indésirables

[the wording below should be inserted in the relevant section]

L1

L1

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est
importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament.
Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de
déclaration — voir Annexe V*.

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

[This wording should be inserted]

' Ce médicament fait I'objet d’'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.

L1

2.

Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser {fnom commercial}

[the wording below should be inserted in the relevant section]

L1

4.

N’utilisez jamais {nom commercial} :

- si vous étes allergique (hypersensible) au produit ou a I'un de ses excipients

(mentionnés dans la rubrique 6).

- si vous avez des antécédents d’allergie grave (hypersensibilité) a d’autres fers injectables.

Faites attention avec {nom commercial}

Avant toute administration de {nom commercial} :

Si vous avez des antécédents d’allergie médicamenteuse

si vous avez un lupus érythémateux systémique

si vous avez une polyarthrite rhumatoide

si vous avez un asthme, un eczéma ou toute autre allergie séveres

parlez-en a votre médecin ou votre infirmier(ere).

Comment {nom commercial} est administré

Votre médecin ou infirmier(ére) administrera {nom commercial} par {voie d’administration
définie dans la rubrique Posologie du RCP} ; {nom commercial} sera administré dans un
environnement ou les effets indésirables immunoallergiques peuvent étre rapidement traités de

maniére appropriée.

Vous ferez I'objet d’une surveillance par votre médecin ou infirmier(ére) pendant au moins 30
minutes aprés chaque administration.

Grossesse

{Nom commercial} n’a pas été testé chez la femme enceinte. Il est important d’informer votre
médecin si vous étes enceinte, pensez I’étre ou si vous l'envisagez. En cas de grossesse
pendant le traitement, parlez-en a votre médecin. Votre médecin décidera si le traitement peut
étre poursuivi ou arrété.

Allaitement

Si vous allaitez, parlez-en a votre médecin avant toute administration de {nom commercial}.

Quels sont les effets indésirables éventuels

[the wording below should be inserted in the relevant section]

L1

Déclaration des effets indésirables

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou a votre
infirmier(ére). Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans
cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systeme
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national de déclaration décrit en annexe V*. En signalant les effets indésirables, vous
contribuez a fournir davantage d’informations sur I'innocuité du médicament.

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

Conditions des autorisations de mise sur le marché
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Conditions de lI'autorisation de mise sur le marché

Les autorités nationales compétentes de I’Etat membre ou des Etats membres, coordonnées par un ou
plusieurs Etat(s) membre(s) de référence le cas échéant, doivent veiller a ce que les conditions
suivantes soient remplies par le(s) titulaire(s) de ’'AMM:

Conditions Date
Les titulaires de I’AMM doivent faire circuler le DHPC approuvé en Dans les 30 jours suivant
coordination avec les autorités nationales compétentes, la décision de la CE

conformément au plan d'action approuvé par le CHMP.

Les titulaires de I’AMM doivent mettre a jour le plan de gestion des Dans les 3 mois suivant la
risques (PGR) des produits en ayant déja un afin d'y inclure de décision de la CE
nouvelles mesures de minimisation des risques et des activités de
pharmacovigilance supplémentaires convenues dans le cadre de
cette procédure. Pour les produits sans PGR, un PGR doit étre
soumis.

Les titulaires de I’AMM doivent conduire une étude de sécurité post- | 31 juillet 2016
AMM pour caractériser davantage les problemes de sécurité liés aux
réactions d'hypersensibilité. L'étude devra également figurer dans la
soumission du nouveau PGR ou du PGR mis a jour. Rapport final de

I'étude le:
Les titulaires de I’AMM doivent soumettre des évaluations 31 mars 2014, puis tous
cumulatives annuelles des études de cas d'hypersensibilité, de tous les ans

les cas mortels, de tous les cas de grossesse, ainsi que des données
d'utilisation. Afin d'améliorer la comparabilité globale du produit, les
titulaires de I’AMM doivent avoir:

¢ la méme date de fin de la période de référence pour les
données (le 31 décembre de chaque année);

e la méme définition de I'exposition (exprimée sur la base de
100 000 patients traités - dose quotidienne de 100 mg
équivalents);

e la méme définition de I'événement (utilisation du PT
spécifique «hypersensibilité» et des SMQ de champ
d'application étroit et large pour «les réactions
anaphylactiques et I'cedéme de Quincke»: les titulaires de
I’AMM doivent confirmer leur convention de codification pour
les symptdmes et les diagnostics selon le Dictionnaire
médical des affaires réglementaires (MedDRA);

e et qualifier la gravité selon la classification de Ring et
Messmer.

Le ou les titulaire(s) de I’AMM doivent fournir dans le plan de gestion | Dans les 3 mois suivant la
des risques du matériel éducatif pour les prescripteurs et les décision de la CE

patients. Ce matériel mettra en évidence les risques et les
avertissements liés aux réactions d'hypersensibilité (par exemple,
une liste de contrdle a mettre en ceuvre au niveau national).
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