PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci u¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Rienso 30 mg/ml infuzni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml roztoku obsahuje ferrum 30 mg ve form¢ ferumoxytolu.
Jedna injekeni lahvicka se 17 ml roztoku obsahuje ferrum 510 mg ve formé ferumoxytolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Infuzni roztok.

Cerny az Cervenohnédy roztok
Osmolalita: 270 — 330 mOsm/kg
pH: 6,5 az 8,0

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Rienso je indikovan k intraveno6zni 16¢bé anémie z nedostatku zeleza u dospélych pacientii
s chronickym onemocnénim ledvin (chronic kidney disease - CKD).

Diagnoza nedostatku Zeleza musi byt stanovena na zaklad€ ptislusnych laboratornich testi (viz
bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pripravek Rienso mtize byt podan pouze personalem kvalifikovanym pro vyhodnoceni a zvladnuti
anafylaktickych reakci a v zafizeni, ve kterém je zajisténo kompletni vybaveni k resuscitaci.

U pacientt je tfeba pecliveé sledovat pfiznaky a projevy hypersenzitivity, véetn€¢ monitorovani
krevniho tlaku a - pulsu, béhem kazdé infuze piipravku Rienso a nejméné po dobu 30 minut po ni.
Navic musi byt pacienti béhem infuze a nejméné€ po dobu 30 minut po ni v poloze vleze na zadech
nebo v pololeze (viz bod 4.4).

Déavkovéni

Lécebny cyklus

Doporucené davkovani pripravku Rienso je zalozeno na hladiné hemoglobinu pacienta pied lécbou a
na télesné hmotnosti, jak je uvedeno v tabulce 1.

Kazda davka 510 mg se podéava jako intravendzni infuze po dobu nejméné 15 minut. Pacientim
dostavajicim dvé davky ma byt druhd infuze 510 mg podana s odstupem 2 az 8 dnil podle tabulky 1.



Tabulka 1: Tabulka doporuceného davkovani pro aplikaci piipravku Rienso

Celkové aplikované mnoZstvi piipravku Rienso
mg Zeleza (pocet injek¢nich lahvicek)
Hemoglobin <50 kg télesné hmotnosti > 50 kg télesné hmotnosti
>10-12 g/dl 510 mg Zeleza (1 injekéni lahvicka) 2 x 510 mg Zeleza (2 injek¢ni
lahvicky)
<10 g/dl 2 x 510 mg Zeleza (2 injekeni 2 x 510 mg Zeleza (2 injekeni
lahvicky) lahvicky)

Maximalni davka je 1020 mg (2 injek¢ni lahvicky), pricemz tyto dvé davky pripravku Rienso nesmi
byt podany ve stejnou dobu.

Ptipravek Rienso nesmi byt podan pacientiim, ktefi maji hladinu hemoglobinu vyssi nez 12 g/dl,
saturaci transferinu v séru (TSAT) vyss$i nez 50% nebo hladinu feritinu vys$i nez 800 ng/ml (viz
bod 4.4).

Pacienti by méli byt znovu posouzeni alespont mésic po ukonceni 1é¢ebného cyklu pripravkem Rienso,
jehoz soucasti ma byt laboratorni vySetfeni hematologickych parametrt a hladin zeleza v krvi.

Opakovana lécba

K udrzeni pozadované hodnoty hemoglobinu smi byt ptipravek Rienso opakované podan pouze po
dal$im posouzeni a potvrzeni nedostatku Zeleza u pacienta. K udrzovaci 1écbé a sledovani pacienta je
tteba vénovat pozornost aktudlnim doporucenim (napi. revidovanym EU doporucenim spravnych
postuptl)

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Rienso u déti a dospivajicich mladsich 18 let véku nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje. Rienso se proto nema podavat détem a dospivajicim do 18 let véku (viz
sekce 5.1).

Zvlastni skupiny pacientii — pacienti na hemodialyze

U pacientli na hemodialyze smi byt piipravek Rienso podan az poté, co je stabilizovan krevni tlak a
pacient je nejméné jednu hodinu na hemodialyze.

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater nebyl pfipravek Rienso specificky studovan; klinické zkusenosti
jsou omezené na 8 pacientti. U pacienti s jaterni dysfunkci by parenteralni Zelezo mélo byt podavano

pouze po peclivém zhodnoceni poméru piinost a rizik. Nedoporucuje se zddna zména davky oproti
davkovani uvedenému v tabulce 1.

Zpusob podani
Intravendzni podani infuzi.

Pripravek Rienso ma byt poddvan formou infuze spolu s 50-250 ml sterilniho roztoku 0,9% chloridu
sodného nebo sterilniho roztoku 5% gluk6zy po dobu nejméné 15 minut (viz body 6.3 a 6.6).




4.3 Kontraindikace

Podavani piipravku Rienso je kontraindikovano v piipadech:

o Hypersenzitivity na lé¢ivou latku, na ptipravek Rienso nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé¢ 6.1

o Pacientll s jakoukoli znamou alergii na 1éky v anamnéze, vCetné hypersenzitivity na jiné
parenteralni piipravky s obsahem Zeleza.

o Prokazaného nadbytku Zeleza

o Anémie, ktera neni zplsobena deficitem Zeleza

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivni reakce

Ptipravky s obsahem Zeleza podavané parenteraln¢ mohou zptsobit hypersenzitivni reakce vcetne
zavaznych a potencialné fatalnich anafylaktickych/anafylaktoidnich reakei. Byly hlaseny také
hypersenzitivni reakce po parenteralnim podani piipravkl s komplexy Zeleza, které byly predtim bez
problémil snaSeny.

U pacientli se znamymi alergiemi, véetné pacientli se zavaznym astmatem, ekzémem nebo jinou
atopickou alergii v anamnéze, je riziko vyssi (viz bod 4.3).

Riziko hypersenzitivni reakce na parenteralni podani ptipravki s komplexy zeleza je vyssi rovnéz u
pacientt s poruchou imunity nebo zanéty (napft. systémovy lupus erythematosus, revmatoidni
artritida).

Ptipravek Rienso miize byt podan pouze personalem kvalifikovanym pro vyhodnoceni a zvladnuti
anafylaktickych reakci a v zafizeni, ve kterém je zajisténo kompletni vybaveni k resuscitaci.

U pacientt je tfeba peclivé sledovat ptiznaky a projevy hypersenzitivity, véetné monitorovani
krevniho tlaku a pulsu, béhem kazdé infuze ptipravku Rienso a nejméné po dobu 30 minut po ni.
Navic musi byt pacienti béhem infuze a nejméné po dobu 30 minut po ni v poloze vleZe na zadech
nebo v pololeze.

Pokud se béhem podani objevi hypersenzitivni reakce nebo piiznaky intolerance, 1é¢ba musi byt
okamzité ukonc¢ena. Musi byt k dispozici vybaveni pro kardiopulmonalni resuscitaci a vybaveni pro
zvladnuti akutnich anafylaktickych/anafylaktoidnich reakei vEetné€ injekéniho roztoku adrenalinu
1:1000. Dalsi [écba antihistaminiky a/nebo kortikosteroidy ma byt podavana podle potieby.

V obdobi po uvedeni piipravku Rienso na trh byly pozorovany fatdlni a zivot ohrozujici reakce

z precitlivélosti. Klinické projevy zahrnovaly reakce anafylaktického typu manifestujici se srde¢ni
zastavou/kardiorespiracni zastavou, klinicky vyznamnou hypotenzi, synkopou a areaktivitou (viz
bod 4.8).

U starsich pacientil (ve véku nad 65 let) nebo pacientti s dal$Simi soucasnymi onemocnénimi, u nichz
vznikne zavazna hypersenzitivni reakce, mize byt jeji vysledek vaznéjsi.

Hypotenze
Byly hlaSeny zavazné nezadouci ucinky klinicky vyznamné hypotenze. Hypotenze se mize po podani
piipravku Rienso objevit spolu s ptiznaky hypersenzitivity nebo bez nich (viz bod 4.8).

Pacienty je tfeba po kazdém podani pfipravku Rienso sledovat, zda se u nich neobjevi znamky a
ptiznaky hypotenze.

Nadbytek zeleza

Rienso nema byt podavan pacientim s nadbytkem Zeleza. Rienso nesmi byt pacientim podavan,
pokud maji hladinu hemoglobinu vyssi nez 12 g/dl, saturaci transferinu v séru (TSAT) vys$si nez 50 %
nebo hladinu feritinu vyssi nez 800 ng/ml (viz bod 4.2).




Imunologické onemocnéni nebo infekce

Parenteralni Zelezo je tieba pouzivat s opatrnosti v ptipadech imunologického onemocnéni nebo akutni
nebo chronické infekce. Ptipravek Rienso se nedoporucuje podavat pacientiim s probihajici
bakteriémii.

Opakovana 1é¢ba/Dlouhodoba 1ééba
Pro opakovanou lécbu s Rienso jsou dostupné omezené klinické udaje. Pro opakovanou dlouhohobou
1é¢bu nejsou klinické udaje k dispozici. Viz téz bod 5.1 zkuSenosti po uvedeni ptipravku na trh.

Obsah ethanolu a sodiku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje malé mnozstvi ethanolu (alkohol), méné nez 100 mg v jedné 17ml
injek¢ni lahviccee.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 23 mg sodiku v jedné 17ml injek¢ni lahvicce, tzn. je

v podstaté “bez sodiku”.

Vysetfeni magnetickou rezonanci (MR)

Podani piipravku Rienso mtize ptechodné ovlivnit diagnostickou schopnost MR zobrazeni.
Planovana zobrazovaci vySetieni MR by méla byt provedena pted podanim piipravku Rienso.
Utinek na angiografické MR vySetteni trva pfiblizné 1 — 2 dny, zatimco diagnostické zobrazovani
tkani mtize byt ovlivnéno az po dobu 6 mésici.

MR obrazy mohou byt interpretovany diive hodnotiteli, ktefi byli o neddvném podani piipravku
Rienso informovani, nebo za pouziti T1 vaZzenych pulsnich MR sekvenci nebo sekvenci vazenych
podle protonové hustoty.

Rienso neovliviiuje rentgenové vysetieni, vypocetni tomografii (CT), pozitronovou emisni tomografii
(PET), jednofotonovou emisni vypocetni tomografii (SPECT), ultrazvuk nebo zobrazovaci metody
nuklearni mediciny.

Interference se sérologickymi testy

Béhem 24 hodin po podani ptipravku Rienso mohou laboratorni testy nadhodnocovat hladinu Zeleza
v séru a zeleza vazaného na transferin tim, ze budou méfit i Zelezo obsazené v komplexu piipravku
Rienso.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakci. Stejné jako u vSech parenteralnich ptipravku
s obsahem Zeleza je pii soubézném podavani sniZzena absorpce peroralné uzivaného Zeleza.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v reprodukénim véku a t&hotenstvi

Nebyly provedeny adekvatni a dobte kontrolované studie podani pfipravku Rienso téhotnym Zenam.
Studie na zviratech prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Pro podani téhotnym je tieba peclive
vyhodnotit pomér rizika a pfinosu a ptipravek Rienso by nemél byt pouzit béhem tehotenstvi, pokud to
neni zcela nezbytné (viz bod 4.4).

Anémii v disledku nedostatku Zeleza, ktera se vyskytuje béhem prvniho trimestru t€hotenstvi, 1ze ve
veétsing piipadu éCit perordlnimi pfipravky s obsahem Zeleza. Lécba ptipravkem Rienso smi byt
pouzita béhem druhého a tietiho trimestru pouze pokud piinos pievazi potencialni riziko pro matku a
plod.

Podavani piipravku Rienso se nedoporucuje u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji vhodnou
antikoncepci.



Kojeni

Neni znamo, zda se Rienso vylucuje do lidského materského mléka. Dostupné farmakokinetické udaje
u zvitat prokazaly vylucovani pfipravku Rienso do mléka (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloudit.

Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1é€by pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani ptipravku Rienso.

Fertilita

U dospélych potkanil nebyly zaznamenany zadné nezadouci GCinky na fertilitu nebo celkovou
reprodukéni schopnost (viz bod 5.3). Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkant byly
v generaci F1 zaznamenany nezadouci G¢inky na pohlavni vyzravani a na schopnost mit mlad‘ata (viz
bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Rienso miize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V ptipadé€, Ze se po podani
ptipravku Rienso vyskytnou ptfiznaky v podobé zavrati, zmatenosti nebo toceni hlavy, pacienti by
neméli fidit nebo obsluhovat stroje, dokud pfiznaky neodezni.

Nebyly provadény zadné studie tykajici se uc¢inkti na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

V klinickych hodnocenich zahrnujicich 1562 subjektii s chronickym onemocnénim ledvin byly
nezadouci G¢inky zaznamenany u 7,9 % pacientt, ktefi dostali Rienso, z nichz 0,2 % byly povazovany
za z&vazneé.

Nejcasteji hlasenymi nezddoucimi ucinky byly gastrointestindlni symptomy (prijem, zacpa, nauzea a
zvraceni), bolest hlavy, zavrat’ a hypotenze, z nichz se kazdy vyskytl u méné nez 2,5 % pacientd.
Zavazné hypersenzitivni nebo hypotenzni reakce jsou méné Casté (méné nez 1 ptipad na 100 pacienttr)
a byly hlaseny u 0,2 % (3/1562) subjektti s chronickym onemocnénim ledvin, které byly 1é€eny Rienso
béhem klinickych studii. Jeden z téchto tii ptipadl byl také oznacen jako anafylaktoidni reakce.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 2 uvadi vSechny zkuSenosti s nezadoucimi ucinky pozorovanymi béhem klinickych studii, ve
kterych 1562 subjekti s CKD dostalo dvé injekce 510 mg pripravku Rienso s odstupem 2 az 8 dnu a
také zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh.



Tabulka 2: Nezadouci u¢inky pozorované béhem klinickych studii a zkuSenosti po uvedeni
pFipravku na trh
TRIDA CASTE MENE CASTE VZACNE FREKVENCE
ORGANOVYCH | (21/100 to <1/10) (=1/1000 az (=1/10000 az NENI ZNAMA
SYSTEMU <1/100) <1/1000) (z dostupnych
udajii nelze urcit)
Poruchy krve a Eosinofilie
lymfatického
systému
Poruchy Hypersenzitivita Zivot ohrozujici
imunitniho véetné anafylaktické/anaf
systému anafylaktickych ylaktoidni reakce*
reakei™®
Poruchy Snizeni chuti Dehydratace
metabolismu a k jidlu Dna
VyZivy ZvySeni chuti Hyperkalemie
k jidlu
Poruchy Zavrat Parestesie Synkopa.
nervového Dysgeuzie Ar@ak‘utqta, )
systému Bolest hlavy ztrata védomi
Somnolence
Pocit paleni
Poruchy oka Zvysené slzeni

Rozmazané vidéni

Srde¢ni poruchy

Tachykardie/aryt
mie,

Srdecni zastava
Kardiorespiracni
zéstava

Infarkt myokardu
Cyandza
Meéstnavé srde¢ni
selhani

Cévni poruchy

Hypotenze
(hypotenze, pokles
krevniho tlaku)
Zarudnuti, pocit
horka
Hypertenze(nahlé
zvyseni krevniho
tlaku)

Vazodilatace




TRIDA CASTE MENE CASTE VZACNE FREKVENCE
ORGANOVYCH | (>1/100 to <1/10) (>1/1000 az (>1/10000 a7 | NENi ZNAMA
SYSTEMU <1/100) <1/1000) (z dostupnych
udaju nelze urdit)
Respira¢ni, hrudni Dyspnoe Epistaxe Bronchospasmus
a mediastinalni Kagel
poruchy Hyperventilace
Hypoxie
Laryngealni edém
Faryngealni edém
Respiracni zastava
Respiraéni selhani
Podréazdéni hrdla
Pocit stazeného
hrdla
Sipani
Gastrointestinalni Pritjem Sucho v ustech Otok rtia
poruchy Zacpa Dyspepsie Otok jazyka
Nauzea Bolest jazyka
Bolest bticha
(abdominalni
distenze, bolest
v horni ¢asti
bficha,
abdominalni
dyskomfort)
Zvraceni
Zména barvy
stolice
Poruchy jater a Abnornalni funkce
zluCovych cest jater
Poruchy kiize a Vyrazka (vyrazka, Angioedém
podkozni tkané generalizovana

vyrazka, svédiva
vyrazka, urtika)
Pruritus
(generalizovany
pruritus)
Ekchymoéza
Poceni
(hyperhidroza,
no¢ni poceni)
Hyperpigmentace
ktze

Kozni reakce

Poruchy svalové a
kosterni soustavy
a pojivové tkané

Bolest
svald/kloubd nebo
ztuhlost (artralgie,
myalgie, svalova
slabost,
muskuloskeletarni
ztuhlost)

Bolest zad
Svalové spazmy




TRIDA CASTE MENE CASTE VZACNE FREKVENCE
ORGANOVYCH | (>1/100 to <1/10) (>1/1000 az (>1/10000 a7 | NENi ZNAMA
SYSTEMU <1/100) <1/1000) (z dostupnych
udaju nelze urdit)
Celkové poruchy a | Reakce v misté Unava (astenie, Zmeény barvy kiize
reakce v miste vpichu (otok v unava) v misté€ injekce
aplikace misté injekce, Bolest na hrudi Sv&deEni v mists
bolest, zduient, (hrudni injekce
pocit tepla, dyskomfort, bolest
krvacenti, na hrudi)
podrazdéni, Tiesavka
vyrazka) Horecka (pocit
horka, pyrexie)
VySetieni Zvysena hladina SniZena hladina Nehmatny tep
feritinu v krvi glukdzy v krvi. SniZena saturace
kyslikem

Poranéni, otravy a
proceduralni
komplikace

Pohmozdéni

Popis vybranych nezadoucich uéinku

V klinickych hodnocenich nezadouci uc¢inky vedouci k preruseni 1¢¢by a vyskytujici se u > 2 pacienti
1é¢enych ptipravkem Rienso zahrnovaly hypotenzi, otok v mist¢ infuze, zvySené hladiny feritinu
v séru, bolest na hrudi, prijem, zavrat’, ekchymoézu, svédéni, chronické renalni selhani a urtikarii.

*V obdobi po uvedeni piipravku Rienso na trh byly pozorovany fatalni a Zivot ohroZujici reakce
z precitlivélosti (viz body 4.3 a 4.4).

Hl48eni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezaddouci u¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatkn V.

4.9 Predavkovani

Nejsou dostupné Zadné tdaje z klinickych hodnoceni ohledné ptedavkovani piipravkem Rienso

u ¢loveka. V obdobi po uvedeni piipravku na trh dostalo nékolik pacientti nadmérmou davku ptipravku
Rienso v rozmezi od 1 g za 1 den do 2,5 g v pribé¢hu 21 dnti. Byl pozorovan pouze jeden piipad mirné
vyrazky. Nadmérna aplikace pfipravku Rienso miize mit za nasledek akumulaci Zeleza v mistech
ukladani a potencialné vést k hemosideroze.

Rozpoznani akumulace zeleza je umoznéno pravidelnym sledovanim laboratornich parametrti zasob
zZeleza, jako napt. hladiny feritinu v séru a saturace transferinu. Nicméné pii interpretaci hladiny zeleza
v séru béhem 24 hodin po podani ptipravku Rienso je tfeba postupovat s opatrnosti, jelikoz laboratorni
testy mohou nadhodnotit hladinu Zeleza v séru a Zeleza navazaného na transferin tim, Ze budou méftit
také Zelezo obsazené v pripravku Rienso. Viz bod 4.4 ohledné nadbytku Zeleza a bod 4.2 ohledné
doporuceni pro davkovani.

V ptipadé¢ potieby by predavkovani mélo byt 1é¢eno pomoci chelacnich ¢inidel vazajicich zelezo.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Neni zatim ptifazena, ATC kod: nebyl zatim ptidélen

Mechanismus uéinku

Rienso je komplex koloidniho Zeleza a sacharidu. Obsahuje Castice oxidu Zelezitého s jadrem z oxidu
zelezitého obklopenym obalem z karboxymethylglukosid-sorbitolu. Obal odd¢€luje bioaktivni Zelezo
od slozek plazmy, dokud komplex zelezo-sacharid nevstoupi do retikuloendotelového systému
makrofagt v jatrech, sleziné a kostni dfeni. Zelezo se pak z komplexu Zelezo-sacharid uvoliiuje
intracelularng ve vesikulech makrofagil. Zelezo se poté bud’ uklada v intraceluldrni zdsobé Zeleza
(napt. feritin) nebo se navazuje na plazmaticky transferin k transportu do erytroidnich prekurzorovych

bun¢k pro inkorporaci do hemoglobinu.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Bezpecnost a u¢innost piipravku Rienso (kumulativni davka 1,02 gramu) v 1é¢b¢ deficitu zeleza

u pacientil s chronickym onemocnénim ledvin a anémii z nedostatku Zeleza byla hodnocena ve tfech
randomizovanych, otevienych, kontrolovanych klinickych studiich (studie 1, 2 a 3). Hlavni vysledky
tykajici se i¢innosti 35. den kontrolované faze kazdé studie jsou uvedeny v tabulce 3. Tyto zahrnuji
vychozi hodnoty a primérnou zménu k 35. dni pro hemoglobin (Hgb, g/dl), saturaci transferinu
(TSAT, %) a feritin (ng/ml), jakoz i podil subjekti, u kterych bylo dosazeno odpoveédi Hgb 35. den
(definovan jako podil subjekti se zvySenim Hgb o nejméné 1,0 g/dl) v kazdé 1é¢ené skupiné ve studii

1,2a3.
Tabulka 3: Souhrn cilovych parametri udinnosti v 35. den (populace ,,intent-to-treat*)
Studie 1 Studie 2 Studie 3
CKD bez dialyzy CKD bez dialyzy CKD na hemodialyze
Peroralni Peroralni Peroralni
Rienso zelezo Rienso zelezo Rienso zelezo
Cilovy parametr n=226 n=77 n =228 n="76 n=114 n=116
Vychozi Hgb 9,9 92,9 10,0 10,0 10,6 10,7
(pramér + SD, g/dl) +0,8 +0,7 +0,7 +0,8 +0,7 +0,6
Zména Hgb 35. den
oproti vychozi 1,2% 0,5 0,8* 0,2 1,0% 0,5
hodnot¢ +1,3 +1,0 +1,2 +1,0 +1,1 +1,1
(pramér + SD, g/dl)
Podil subjektt
s odpovédi Hab (%) 51,8 19,5 39,0 18,4 49,1 25,0
Vychozi TSAT 9,8 10,4 11,3 10,1 15,7 15,9
(primer = SD, %) + 5,4 +5,2 +6,1 +5,5 +7,2 +6,3
Zména TSAT 35. den
oproti vychozi 9,2 0,3 9,8 13 6,4 0,6
hodnot& +94 +4,7 +£92 + 6,4 +12,6 +83
(pramér + SD, %)
Vychozi feritin 123,7 146,2 146,1 143,5 340,5 357,6
(pramér + SD, ng/ml) + 1254 +136.3 +173,6 +144,9 +159,1 +171,7
Zm¢éna feritinu
35. den oproti vychozi 300,7 0,3 381,7 6,9 233,9 -59,2
hodnoté +214,9 + 82,0 +278,6 + 60,1 +207,0 +106,2
(pramér = SD, ng/ml)

*p < 0,001 pro hlavni cilovy parametr G¢innosti

Hgb = hemoglobin; TSAT = saturace transferinu; SD = smérodatna odchylka
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Ve vsech tiech studiich byli pacienti s chronickym onemocnénim ledvin a anémii z nedostatku Zeleza
randomizovani k 1é¢bé ptipravkem Rienso nebo peroralné podavanym zelezem. Rienso byl podavan
v podobé¢ dvou 510mg intraven6znich injekci (s odstupem 2 az 8 dnt1) a peroralni Zelezo (ferum(Il)-
fumarat) bylo podavano v celkové denni davce 200 mg elementarniho zeleza po dobu 21 dnd. Hlavni
vysledky studie hodnotily zménu hladiny hemoglobinu 35. den oproti vychozi hodnoté. Do studie 1

a 2 byli zatazeni pacienti s chronickym onemocnénim ledvin nevyzadujicim dialyzu a do studie 3
pacienti podstupujici hemodialyzu.

Ve studii 1 byl primérny vek pacientl 66 let (rozmezi 23 az 95); 60 % bylo Zenského pohlavi; 65 %
bylo bilé rasy, 32 % Gerné rasy a 2 % jiné rasy. Ctyficet dvé procenta pacientil ve skupiné

s ptipravkem Rienso dostavalo latky stimulujici erytropoézu (erythropoiesis stimulating agents - ESA)
na zacatku studie, ve skupin€ s peroralnim Zelezem to bylo 44 %.

Ve studii 2 byl primérny vék pacientti 65 let (rozmezi 31 az 96); 61 % bylo zenského pohlavi; 58 %
bylo bilé rasy, 35 % ¢erné rasy a 7 % jiné rasy. ESA dostavalo na zacatku studie 36 % pacientu ve
skupiné s pfipravkem Rienso a 43 % pacientl ve skupin€ s peroralnim Zelezem.

Ve studii 3 byl primérny vék pacienti 60 let (rozmezi 24 az 87); 43 % bylo zenského pohlavi; 34 %
bylo bilé rasy, 59 % cerné rasy a 7 % jiné rasy. VSichni pacienti dostavali na zacatku studie ESA.

Po ukonceni kontrolované faze kazdého z téchto hodnoceni faze 3 méli pacienti s deficitem Zeleza a
anémii moznost 1€cbu opakovat a dostat dalsi dvé 510mg intravendzni injekce ptipravku Rienso do
celkové kumulativni davky 2,04 g. Celkovou kumulativni davku 2,04 g dostalo celkem 69 pacientd.
Nezadouci ucinky po te€chto opakovanych davkach ptipravku Rienso vykazovaly podobny charakter a
frekvenci jako nezadouci ucinky pozorované po prvnich dvou intravenoznich injekcich.

V placebem kontrolované studii se zkiizenym usporadanim dostalo 713 pacientil s chronickym
onemocnénim ledvin jednorazovou 510mg davku pripravku Rienso a placebo. Nezadouci G¢inky
hlaSené u téchto pacientll vykazovaly podobny charakter a frekvenci jako nezddouci ucinky
pozorované v ostatnich klinickych hodnocenich.

Udaje z dialyzaénich klinik ve Spojenych statech americkych z obdobi po uvedeni piipravku na trh

Retrospektivni observaéni udaje ze tii velkych hemodialyza¢nich klinik v USA z jednoro¢niho obdobi
zahrnovaly 1é¢bu pies 8600 pacientl vice nez 33300 podanymi davkami pfipravku Rienso; témét 50 %
pacientl dostalo opakovanou I¢cbu o 4 nebo vice davkach. Stfedni hodnota hemoglobinu se po 1écbé
zvysila (0 0,5 — 0,9 g/dl) a v priibéhu 10mési¢niho obdobi po davce se ustalila v rozmezi

11 - 11,7 g/dl; pti opakovaném podavani nebyly identifikovany Zadné nové bezpe¢nostni signaly.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem Rienso u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é€bé anémie z nedostatku
zeleza (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika pfipravku Rienso byla studovana u zdravych subjekti a u pacientti s CKD stadia 5D
na hemodialyze. U ¢lovéka Rienso vykazoval na davce zavislou, kapacitou omezenou eliminaci

z plazmy s poloCasem pfiblizn€ 16 hodin. Clearance (CL) se snizovala se zvySujicimi se davkami
piipravku Rienso. Distribu¢ni objem (Vd) odpovidal objemu plazmy a stfedni hodnoty maximalni
pozorované plazmatické koncentrace (C,,,,) a terminalniho polocasu (t,,) se zvySovaly s davkou.
Odhadované hodnoty CL a Vd po dvou 510mg davkach ptipravku Rienso podanych intravendzné

v pribéhu 24 hodin byly 69,1 ml/h a 3,3 1, v tomto potfadi. C,.x ¢inila 206 pg/ml a ¢as potiebny

k dosaZeni maximalni plazmatické koncentrace (t..x) byl 0,32 h. Rychlost infuze neméla na
farmakokinetické parametry pfipravku Rienso zadny vliv. Nebyly pozorovany zadné rozdily ve
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farmakokinetickych parametrech pfipravku Rienso mezi pohlavimi. Rienso neni odstranovan
hemodialyzou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, lokalni tolerance a imunotoxicity neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka. Ve Ctyitydenni studii opakovanych davek na toxicitu u potkant byly po zotaveni v
délce 26 tydni pozorovany zmény jaternich funkci (fokalni nebo multifokalni krvaceni, hemoragicka
nekroéza, chronicky zanét a/nebo hyperplazie Zlucovych cest) u samic (kumulovana ekvivalentni davka
porovnava bezpecnost s 5,1 a 10,5 nasobkem kumulativni 1é¢ebné davky u ¢loveka (2 x 510 mg
zeleza) pii hmotnosti 60 kg). Tyto projevy nebyly pozorovany v této studii u samci ani v 13tydenni
studii opakovanych davek na toxicitu u potkanti (bez zotaveni).

Jak vyplyva z klinickych udajt, neexistuje dikaz, Ze tyto projevy pozorované u samic potkant jsou
relevantni pro ¢loveéka.

S ptipravkem Rienso nebyly provedeny zadné studie kancerogenity.

U potkanti, kterym byl podavan Rienso i.v. v davkach az do 18 mg Fe/kg/den (ekvivalentni davka pro
cloveéka [HED] 2,9 mg Fe/kg/den) nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky na fertilitu nebo
celkovou reprodukéni schopnost.

Podavani piipravku Rienso béhem organogeneze u potkanti v davkach toxickych pro matku ve vysi
100 mg Fe/kg/den vedlo ke snizeni hmotnosti ploda.

U kralikt zptisobilo podavani ptipravku Rienso béhem organogenese snizeni hmotnosti plodt a
externi malformace a/nebo malformace mékkych tkani (malrotované nebo ohnuté predni a
malrotované zadni koncetiny, vnitini hydrocefalus, absence mozku, rozstép patra a mikroglosie), ve
vysoké davce 45,3 mg Fe/kg/den po dobu 14 dnit (HED 14,6 mg Fe/kg/den) tj. davce znamenajici
minimalni toxicitu pro matku.

Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkani bylo u sam¢ich mlad’at na vysoké davce

60 mg Fe/kg/den (HED 9,7 mg Fe/kg/den) zpozdéno pohlavni vyzravani. U samic¢ich mlad’at ve
skuping na stfedn€ vysoké davce o 30 mg Fe/kg/den a skupin€ na vysoké davce o 60 mg Fe/kg/den
(HED 4,8 mg Fe/kg/den a 9,7 mg Fe/kg/den, v tomto poradi) bylo zpozdéno pohlavni vyzravani a

u nékterych samic bylo zaznamenano naruSeni estralniho cyklu. Schopnost mit mlad’ata (reprodukéni
schopnost) byla snizena u samcii na vysokych davkach a u samic na sttedné vysokych a vysokych
davkéch, a to bez ohledu na to, zda byli samci F1 spafeni se samicemi F1 nebo samci F1 spaieni se
samicemi nevystavenymi léku a naopak.

Ve studii laktace u potkanti po jednorazovém i.v. podani pfiblizné 100 mg Fe/kg (HED 16,1 mg Fe/kg,
piiblizné 2n4sobek doporu¢ené davky 510 mg pro &lovéka na zakladé mg/m?) v podobé bud’
neznaceného piipravku nebo piipravku znaéeného *Fe nebo “C kojicim samicim potkanti 10 — 11 dnd
post partum, bylo zjisténo minimalni vyluovani ptipravku Rienso nebo radioaktivity pochazejici ze
znaceného Rienso do mléka; toto vylu¢ovani dosahovalo vrcholu 8 az 24 hodin po podani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Karboxymethylglukosid-sorbitol (PSC)
Mannitol

Voda na injekci

Hydroxid sodny (na upravu pH)
Kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky, kromé ptipravki uvedenych v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

48 mésicu.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni a po natedéni pro infuzi:

Bylo prokazéano, ze chemicka a fyzikalni stabilita béhem pouzivani (in-use) je 96 hodin pti 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska méa byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, jsou doba a
podminky uchovavani po otevieni pfed pouzitim v odpovédnosti uzivatele, pficemz nesmi byt
ptekroceny 4 hodiny pii 25 °C.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Pripravek Rienso smi byt misen pouze se sterilnim roztokem 9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného nebo
se sterilnim roztokem 5% gluko6zy na vyslednou koncentraci nejvyse 2-8 mg zeleza na jeden ml.

K fedéni nesmi byt pouzity Zddné jiné intravendzni roztoky a 1écivé latky. Pokyny k fedéni viz
bod 4.2.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem
Chrante pied mrazem

6.5 Druh obalu a obsah baleni

17 ml roztoku v injekeni lahvicee (sklo typu I) se zatkou (chlorobutylova pryz) a hlinikovym
pertlovym uzaveérem.

K dispozici v balenich o velikosti 1, 2, 6 nebo 10 injek¢nich lahvicek.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pouziti pripravku Rienso

Injeké¢ni lahvicky jsou urceny pouze pro jednorazové pouZiti.

Injekeni lahvicky je pfed podanim nutno vizualné zkontrolovat a ujistit se, ze neobsahuji cizi Castice a
nejsou poskozeny.

Rienso ma byt podan intraven6zni infuzi do nového nebo jiz zavedeného Zilniho pfistupu.

Aplikace s¢ ma provadét nasledujicim zpisobem:

Hemodialyzovani pacienti:

S podanim davky se ma zacit, az se ustali krevni tlak a pacient absolvuje nejméné jednu hodinu
hemodialyzy.

VSichni pacienti:
. Podavejte piipravek Rienso v infuzi nasledujicim zptisobem:

o] 510 mg (jedna injekéni lahvicka) natedénad 50-250 ml sterilniho roztoku 0,9% chloridu
sodného nebo sterilniho roztoku 5% glukdzy, podavana nejméné po dobu 15 minut
(koncentrace 2-8 mg Zeleza na jeden ml).

o U pacientl je tieba pecliveé sledovat piiznaky a projevy hypersenzitivity, véetné monitorovani
krevniho tlaku a pulsu , béhem kazdé¢ infuze ptipravku Rienso a nejméné po dobu 30 minut po
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ni. Navic musi byt pacienti béhem infuze a nejméné po dobu 30 minut po ni v poloze vleze na
zadech nebo v pololeze.

° V infuzi podejte pouze jednu injek¢ni lahvicku. Druha injekéni lahvicka tohoto 1éku by méla byt
podana v infuzi s odstupem dvou aZ osmi dnti, pokud je indikovana.

° Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dansko

Tel.: +45 4677 1111
Fax: +45 4675 6640

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/12/774/001
EU/1/12/774/002
EU/1/12/774/003
EU/1/12/774/004

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZEN] REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. ¢ervna 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky na adrese http:/ www.ema.curopa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNYZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi:
Takeda Italia S.p.A.

Via Crosa 86

28065 Cerano (NO)

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékaisky pfedpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro

tento 1éCivy piipravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referencnich dat Unie

(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zveiejnéném na
evropském webovém portalu pro 1&civé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RIMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.

o DalSsi opatieni k minimalizaci rizik
Pred pouzitim piipravku Rienso se musi drzitel rozhodnuti o registraci v kazdém ¢lenském state
dohodnout s kompetentnim nérodnim Gfadem na obsahu a formatu eduka¢niho programu, véetné

komunikaénich médii, zptisobt distribuce a vSech dalSich charakteristik programu.

Edukacni program je zaméfen na vysvétleni rizik a upozornéni ohledné hypersenzitivnich reakei a
sledovani pacienti béhem podéavani ptipravku a po ném.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, Ze v kazdém ¢lenském staté, kde je pripravek Rienso dostupny
na trhu, bude v§em zdravotnikiim a pacientim/pecujicim osobam, u nichz se ptedpoklada pouziti
pripravku Rienso, zptistupnén/poskytnut nasledujici edukacni balicek:

. Kontrolni seznam pro zdravotniky
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. Karta s upozornénim pro pacienta

Kontrolni seznam pro zdravotniky musi obsahovat nasledujici prvky:

. Kontrolni seznam musi obsahovat zaSkrtavaci policka, podle kterych se zkontroluji a
zaSkrtnutim zdokumentuji nasledujici body:
0 Potvrzeni o vhodném vybaveni (musi byt k dispozici vybaveni pro akutni resuscitaci) pred

podanim ferumoxytolu
Vhodnost pacienta
Kontraindikace a upozornéni
Délka trvani podani

Poloha v pololeze béhem podani

O O0OO0OO0Oo

Karta s upozornénim pro pacienta musi obsahovat nasledujici hlavni prvky:

. Informace ohledné zvySeného rizika zavaznych hypersenzitivnich reakci véetné smrtelnych:
kontraindikace, zvlastni skupiny pacientd (napt. t¢hotné Zeny, starsi pacienti), upozornéni,
ptiznaky hypersenzitivnich reakci, sledovani zdravotniky béhem 30 minut po podani,

Délka trvani sledovani pacienta po podani.

upozornéni ohledné pozdniho zacatku alergickych reakei.

. Povinnost uskute¢nit poregistracni opati-eni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatfeni:

Podminka

Datum

Drzitel rozhodnuti o registraci provede poregistracni studii
bezpecnosti (PASS), ktera dale specifikuje bezpecnostni
otazky v souvislosti s reakcemi z piecitlivélosti. K této
studii musi byt rovnéZ piihlizeno v pedlozeném
aktualizovaném RMP. Zavére¢na zprava ze studie bude
ptedlozena do:

31. cervence 2016

Drzite rozhodnuti o registraci provede studii, ktera bude
hodnotit mechanismus hypersenzitivity v souvislosti

s expozici ferumoxytolu podle protokolu schvalen¢ho
CHMP. Zéavérecna zprava ze studie bude ptredlozena do:

31.1ijna 2016
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Oznaceni na krabic¢ce (baleni s 1 nebo 10 injek¢nimi lahvi¢kami)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rienso 30 mg/ml infuzni roztok
Ferrum ve form¢ ferumoxytolu

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 ml obsahuje 30 mg zeleza
510 mg zZeleza/17 ml

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
Karboxymethylglukosid-sorbitol (PSC)
Mannitol

Voda na injekci

Hydroxid sodny (na upravu pH)
Kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

1 injekéni lahvicka

2 injekeni lahvicky

6 injek¢nich lahvicek
10 injekénich lahvicek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze pro intravendzni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem
Chrante pted mrazem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dansko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/774/001
EU/1/12/774/002
EU/1/12/774/003
EU/1/12/774/004

13. CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oditvodneni prijato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Oznaceni na injekéni lahviéce

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rienso 30 mg/ml infuzni roztok
Ferrum ve form¢ ferumoxytolu
Pouze pro intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

510 mg/17 ml

6. JINE

22



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Rienso 30 mg/ml infuzni roztok
Ferrum ve form¢ ferumoxytolu

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MiiZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Ptectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento ptipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1€kdrnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. (viz bod 4).

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Rienso a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Rienso podan
Jak se ptipravek Rienso podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Rienso uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek Rienso a k ¢emu se pouZiva

Rienso je ptipravek obsahujici zelezo, jehoz 1é¢ivou latkou je ferumoxytol a ktery se podava infuzi do
zily. Pouziva se k 1écbé anémie z nedostatku Zeleza zptisobené nedostateCnymi zdsobami Zeleza
u dospélych pacientll se snizenou funkci ledvin.

Zelezo je zakladni prvek potiebny pro tvorbu hemoglobinu, molekuly v &ervenych krvinkach, ktera
umoziuje pienos kysliku v téle. Pti nedostatku zeleza v téle se hemoglobin nemize tvofit, coz vede
k anémii (nizkym hladindm hemoglobinu).

Cilem lécby piipravkem Rienso je doplnit zasoby zeleza v téle.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Rienso podan

Pred predepsanim ptipravku Rienso Vam lékat provede vySetfeni krve, aby se ujistil, Ze mate anémii
z nedostatku zeleza.

Pripravek Rienso Vam nesmi byt podan:

- jestlize jste alergicky(a)(piecitlivély(a)) na ptipravek nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bodé 6).

- pokud jste nékdy mel(a) alergii na né¢jaky 1€k nebo pokud mate zkusenost se zavaznou
alergickou (hypersenzitivni) reakci na jiné injek¢ni ptipravky s obsahem Zeleza.

- jestlize trpite pretizenim zelezem (nadbytek Zeleza v téle).

- jestlize mate anémii, ktera neni zptisobena nedostatkem Zeleza.

Upozornéni a opatieni

Porad’te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, neZ Vam bude Rienso podan:
- pokud jste n€kdy mél(a) alergii na n&jaky 1ék

- pokud trpite systémovym lupus erytematosus (zanétlivé onemocnéni).

- pokud trpite revmatoidni artritidou.
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- pokud trpite zavaznym astmatem, ekzémem ¢i jinou alergii.

- jestlize mate problémy s jatry.

- jestlize mate problémy s imunitnim systémem.

- jestlize mate jakoukoliv infekci, v€etné infeket, které se rozsitily do krevniho ob¢hu.

- jestlize mate podstoupit vySetfeni magnetickou rezonanci (vySetfeni MR), jelikoZ tento 1ék
muze ovlivnit vysledky tohoto vySetfeni. Z tohoto divodu take upozornéte svého 1ékafe nebo
rentgenologa, jestlize Vam byl v poslednich 6 mésicich podan pfipravek Rienso a poté
objednano vysetieni MR.

Rienso miize ovlivnit vysledky vyhodnoceni Vasich krevnich testil na zelezo.

Déti a dospivajici
Rienso by nemél byt podavan détem a dospivajicim mladsim 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Rienso
Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uZzivat.

Téhotenstvi

Podavani ptipravku Rienso t€hotnym zenam nebylo zkoumano. Studie na zviratech prokazaly
reprodukéni toxicitu. Pokud jste t€hotnd, nemél by Vam byt Rienso podévan.

Je dilezité, abyste svého lékate informovala, pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna,
nebo planujete otéhotnét.

Pokud muzete oté¢hotnét, musite béhem lécby pouzivat antikoncepci.

Pokud otchotnite béhem 1écby, musite se poradit se svym lékatrem.

Vas Iékaf rozhodne, zda Vam ma nebo nema byt podan tento ptipravek.

Kojeni
Neni zndmo, zda 1é¢iva latka tohoto piipravku prechazi do matetského mléka. Pokud kojite, porad'te
se se svym lékafem dfive, nez Vam bude Rienso podan.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nekteré osoby mohou po podani 1é¢by pocitovat zavraté, zmatenost nebo toceni hlavy. Pokud se u Véas
tyto ptiznaky vyskytnou, nefid’te dopravni prostfedky a neobsluhujte zadné pristroje nebo stroje.

Rienso obsahuje ethanol a sodik

Tento 1€k obsahuje malé mnozstvi ethanolu (alkohol), méné¢ nez 100 mg v jedné 17ml injekéni
lahvicce.

Tento 1ék obsahuje méné€ nez 23 mg sodiku v jedné 17 ml injek¢ni lahvicce, tzn. je v podstate ,,bez
sodiku”.

3. Jak se pripravek Rienso podava

Vas lékar rozhodne, jaké mnozstvi pripravku Rienso Vam bude podédno, na zdkladé Vasi télesné
hmotnosti a vysledkl krevnich testll. LéCba, kterou dostanete, miize sestavat z 1 nebo ze 2 injek¢énich
lahvicek ptipravku Rienso (kazda lahvicka 510 mg) v infuzi a kazda davka bude podana infuzi do zily.
Pacientim dostavajicim dvé lahvicky bude druhd infuze podéana za dva az osm dnti po prvni infuzi.
Vas lékat rozhodne, zda jsou dal$i davky pripravku Rienso potfebné a za jak dlouho. Bude také
sledovat vysledky Vasich krevnich testii, aby se zabranilo hromadéni zeleza v téle.

Rienso Vam podé 1ékat nebo zdravotni sestra infuzi do zily. Pii poddvani budete lezet a bude sledovan
Vas krevni tlak a puls. Pripravek Rienso bude podavan v prostiedi, kde je k dispozici vhodna a
okamzita 1éCba jakékoliv alergické piihody.

Béhem infuze a po dobu nejméné 30 minut po kazdé infuzi Vas bude pecliveé sledovat Iékat nebo

zdravotni sestra. JestliZe se prestanete citit dobfe, prosim, ihned to sdélte 1¢kati nebo zdravotni sestie.
Mohou se rozhodnout, Ze infuzi zastavi.
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Pokud jste 1é¢en(a) hemodialyzou, bude Vam mozZna Rienso podan 15minutovou infuzi béhem
dialyzy.

JestliZe jste dostal(a) vice piipravku Rienso, neZ jste mél(a)

Predavkovani mize vést ke hromadéni zeleza ve Vasem téle. Vas 1ékar bude sledovat hladinu zeleza,
aby se zabranilo hromadéni zeleza.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate, Iékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavaziné nefadouci ucinky:

Sdélte ihned svému lékati nebo zdravotni sestte, pokud se u Vas béhem podéni nebo kratce po podani
objevi kterekoli z nasledujicich znamek a ptiznakt ukazujicich na zdvazné nezadouci Gcinky:
vyrazka, svédéni, (nahld) zavrat, toeni hlavy, (nartstajici) otok, dychaci potize, sipani nebo pripadné
jakékoli jiné problémy.

U nékterych pacientti mohou byt tyto alergické reakce zavazné nebo zivot ohrozujici (znamé pod
pojmem anafylaktické reakce). Tyto reakce mohou byt spojeny se srde¢nimi a obéhovymi
komplikacemi a se ztratou védomi a mohou vést k umrti. Jestlize je Vam vice nez 65 let nebo jestlize
mate jiné zakladni onemocnéni, napiiklad onemocnéni jater nebo srdce, riziko tézkych nasledkl véetné
umrti po zavazné alergické reakci miize byt vyssi.

Lékati si jsou téchto moznych nezadoucich tcink védomi a budou Vas béhem infuze a po dobu
alespon 30 minut po infuzi sledovat; pro piipad potfeby budou mit také k dispozici prosttedky pro
neodkladnou lécbu.

Dalsi neZadouci ucinky, o kterych byste mél(a) informovat svého lékare, lékdrnika nebo zdravotni
sestru v pripadé, Ze budou zdvainé:

Casté nezadouci i¢inky (mohou se vyskytnout u jednoho pacienta z 10)
- Krvaceni, otok, podlitina, bolest, vyrazka, podrazdéni nebo pocit tepla v misté infuze/vpichu

Méné ¢asté nezadouci uéinky (mohou se vyskytnout u jednoho pacienta ze 100)
- zavrat’

- nizky krevni tlak

- pocit slabosti nebo tnavy

- pocit ospalosti nebo ospalosti

- z¢ervenani, navaly horka

- pocit horka, horecka

- poceni (v¢etné no¢niho pocent)

- zimnice

- vysoky krevni tlak (ndhlé zvyseni krevniho tlaku)

- kozni vyrdzka, svédéni, ztmavnuti ¢asti ktize nebo nehtii, podlitina, koptivka
- pocit paleni ktize

- dusnost

- prijem

- zacpa

- bolest bficha/neptijemny pocit v biise

- plnost nebo nadymani bticha
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- pocit na zvraceni, zvraceni

- zmeéna barvy stolice

- zmény chuti

- zvy$ena nebo snizena chut k jidlu

- bolest svali/kloubu, slabost nebo ztuhlost, svalové kiece

- bolest hlavy

- bolest/nepiijemny pocit na hrudi

- bolest zad

- zmény vysledkt krevnich testl (napt. hodnot Zeleza)

- reakce véetn€ zavaznych alergickych reakci viz odstavec “zavazné nezadouci u€inky”

Vzacné nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout u jednoho z 1000 osob):

- paleni, brnéni, znecitlivéni nebo pocit mravenceni kiize

- dehydratace (ztrata vody)

- podrazdény Zaludek/zazivaci potize

- krvaceni z nosu

- sucho v tstech

- pocit paleni nebo mravenceni jazyka/Gst

- zvySené slzeni

- rozmazané vidéni

- dna

- abnormalni vysledky krevnich testl (snizena hladina glukézy, zvysena hladina drasliku,
abnormalni testy jaternich funkci, zvySeny pocet urcitého druhu bilych krvinek, tj. eosinofilie)

Nezadouci u¢inky s neznamou frekvenci (frekvenci nelze z dostupnych adaju urcit)

Nasledujici zavazné nezadouci U¢inky byly zaznamenany kratce po podani pripravku Rienso:

- zivot ohrozujici a fatalni (smrtelné) alergické reakce (anafylaktické/anafylaktoidni reakce z
precitlivélosti)

- kardiovaskularni komplikace (postihuji srdce a cévy) zahrnujici srdecni infarkt, méstnavé
srde¢ni selhani, buseni srdce, rozsifeni krevnich cév, zmény srde¢niho tepu vcetne
slabého/nehmatného tepu, zastavu srdecni Cinnosti, srde¢ni a dechovou zastavu, zmodrani ktize
a/nebo sliznic nasledkem nedostatku kysliku v krvi (cyanoza)

- mdloby/ztrata védomi / nereagovani

- nahly otok ktize nebo sliznic (angioedém), kozni vyrazka

- sipani (bronchospasmus), kasel, otok hornich cest dychacich, dychaci potize (zména frekvence
dychani), neschopnost dychat

- podrazdéni hrdla, pocit stazeného hrdla, otok rti, otok jazyka

- zména barvy klize v misté€ injekce, svédéni a zména barvy kiize v misté injekce

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo

zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich tcinkd, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho

systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich u¢inkli miizete

prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Rienso uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Chrante pied mrazem.
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Osoba, ktera bude 1ék podavat, zkontroluje pfed podanim injekéni lahvicky, zda nevykazuji znamky
poskozeni nebo snizené jakosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak naloZit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co Rienso obsahuje

- Lécivou latkou je ferrum (ve forme ferumoxytolu 30 mg/ml)

- 1 ml infuzniho roztoku obsahuje 30 mg Zeleza ve forme ferumoxitolu.

- 17 ml infuzniho roztoku obsahuje Zelezo 510 mg ve formé ferumoxytolu.

- Dalsimi sloZzkami jsou mannitol, karboxymethylglukosid-sorbitol (PSC), hydroxid sodny (na
upravu pH), kyselina chlorovodikové (na tpravu pH) a voda na injekci.

Jak Rienso vypada a co obsahuje toto baleni

Rienso je ¢erny az Cervenohnédy infuzni roztok.

Rienso je dodavan ve sklenénych injek¢nich lahvi¢kach o obsahu 17 mil.
Rienso je k dispozici v balenich o velikosti 1, 2, 6 nebo 10 injekénich lahvicek.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Dansko

Tel.: +45 4677 1111

Fax: +45 4675 6640

Vyrobce:

Takeda Italia S.p.A.
Via Crosa, 86
28065 Cerano (NO)
Italie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
takeda-belgium@takeda.com It-info@takeda.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus Takeda Belgium

Temn.: + 3592958 27 36; +3592958 15 29 Tél./Tel: +32 2 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

Ceska republika Magyarorszag
Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.  Takeda Pharma Kft.
Tel: +420 234 722 722 Tel.: +361 2707030
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Danmark
Takeda Pharma A/S
TIf: +45 46 77 11 11

Deutschland
Takeda GmbH

Tel: 0800 825 3325
medinfo@takeda.de

Eesti
Takeda Pharma AS
Tel: +372 6177 669

E)\\ada

TAKEDA EAAAY A.E
TnA: +30 210 6729570
gr.info@takeda.com

Espaiia
Takeda Farmacéutica Espafia S.A.
Tel: +34 917 14 99 00

spain@takeda.com

France
Takeda France S.A.S
Tél: +33 14625 16 16

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96

Ireland
Takeda Products Ireland Limited
Tel: +353 (0) 1 6420021

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

vistor(@vistor.is

Italia
Takeda Italia S.p.A.
Tel: 439 06 502601

Kvzpog
Takeda Pharma A/S
Tnh: +4546 77 11 11

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082

Malta
Takeda Italia S.p.A.
Tel: +39 06 502601

Nederland

Takeda Nederland bv

Tel: +31 23 56 68 777
nl.medical.info@takeda.com

Norge
Takeda Nycomed AS
TIf: + 47 6676 3030

infonorge@takeda.com

Osterreich
Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50

Polska
Takeda Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 608 13 00

Portugal
Takeda - Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: +£351 21 120 1457

Roméania
Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

Slovenija
Takeda GmbH, Podruznica Slovenija
Tel: +386 (0) 59 082 480

Slovenska republika
Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel.: +421 (2) 20 602 600

Suomi/Finland
Oy Leiras Takeda Pharmaceuticals Ab
Puh/Tel: +358 20 746 5000

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: +46 8 731 28 00
infosweden(@takeda.com

United Kingdom
Takeda UK Ltd
Tel: +44 (0)1628 537 900

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.cu
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky (viz bod 3):

Aplikace pripravku Rienso

Rienso ma byt podavan pouze nalezité vySkolenym personalem pro vyhodnoceni a zvladani moznych
anafylaktickych reakci v prostiedi, kde je okamzité k dispozici vybaveni pro neodkladnou 1é¢bu.
Rienso by mél byt aplikovan intravendzni infuzi do nového nebo jiz zavedeného zilniho piistupu.

Aplikace se ma provadét nasledujicim zptisobem:

Hemodialyzovani pacienti:

S podanim davky se ma zadit, az se ustali krevni tlak a pacient absolvuje nejméné jednu hodinu
hemodialyzy.

VSichni pacienti:

. Podavejte piipravek Rienso v infuzi nasledujicim zptisobem:

o] 510 mg (jedna injekéni lahvicka) nafedéna 50-250 ml sterilniho roztoku 0,9% chloridu
sodného nebo sterilniho roztoku 5% glukdzy, podavana nejméné po dobu 15 minut
(koncentrace 2-8 mg Zeleza na jeden ml).

. U pacientt je tfeba peclivé sledovat ptiznaky a projevy hypersenzitivity, vcetné monitorovani
krevniho tlaku a pulsu, béhem kazdé infuze ptipravku Rienso a nejméné po dobu 30 minut po
ni. Navic musi byt pacienti béhem infuze a nejméné po dobu 30 minut po ni v poloze vleze na
zadech nebo v pololeze.

° V infuzi podejte pouze jednu injek¢ni lahvicku. Druha injekéni lahvicka tohoto 1éku by méla byt
podana v infuzi s odstupem dvou az osmi dntl, pokud je podani indikovano podle informaci

uvedenych v SPC.

. Veskery nepouzity 1€civy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Inkompatibility

° Ptipravek Rienso nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky, s vyjimkou infuznich roztoki
uvedenych nize.

. Ptripravek Rienso smi byt misen pouze se sterilnim roztokem 9 mg/ml (0,9%) chloridu sodného
nebo se sterilnim roztokem 5% glukézy na vyslednou koncentraci nejvyse 2-8 mg Zeleza na
jeden ml.

. K fedéni nesmi byt pouzity zadné jiné intravendzni roztoky a lécivé latky.

Predavkovani

° V ptipadé€ potieby by predavkovani melo byt 1é€eno pomoci chelacnich ¢inidel vazajicich

zelezo. Viz tez SPC bod 4.9 pro dalsi informace.

Stabilita a uchovavani

° Doba pouzitelnosti je 48 mésicl

. Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni a po nafedéni pro infuzi:
Bylo prokazano, Ze chemicka a fyzikalni stabilita béhem pouZzivani (in-use) je 96 hodin pii 25
°C.

° Z mikrobiologického hlediska ma byt 1é¢ivy piipravek pouzit okamzité po prvnim otevieni nebo

okamZité po nafedéni. V piipadé¢, Ze neni pouzit okamzité, jsou doba a podminky uchovavani
pfed pouzitim na uZivateli, pficemz nesmi byt ptekroc¢eny 4 hodiny pfti 25 °C.
. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem. Chraiite pfed mrazem.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY PODMINEK
ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy o
bezpecnosti (PSUR) 1é¢ivého pripravku Rienso dospél vybor PRAC k témto védeckym zavérim:

Hypersenzitivni reakce

V klinickych hodnocenich bylo hlaseno celkem 21 ptipadii hypersenzitivity (8 zavaznych,

13 nezavaznych). Od udéleni rozhodnuti o registraci do data uzavieni udaju (Data Lock Point, DLP)
pro aktualni PSUR bylo po uvedeni pfipravku na trh kumulativné hlaseno celkem 527 ptipadu
hypersenzitivnich reakci, z nichz vice nez 50 % byly zavazné alergické reakce vcetné zivot
ohrozujicich (264 zavaznych, 263 nezavaznych). Kumulativné bylo hlaSeno celkem 42 smrtelnych
piipadi s ferumoxytolem. 29 z nich souviselo s hypersenzitivnimi reakcemi. V ramci omezeni
uplatiiovanych pii hlaSenich po uvedeni na trh 1ze vypocitat nasledujici cetnosti hlaseni: Ke 30. cerviu
2014 byla celkova kumulativni cetnost hlaSeni po uvedeni na trh pro hypersenzitivitu pii davce 2 g na
osobu a rok: 527/266 914 x 100 = 0,20 %. Béhem tohoto obdobi pokrytého PSUR bylo hlaseno

45 novych ptipadl hypersenzitivnich reakci: 24 zavaznych véetné€ jednoho smrteln¢ho ptipadu jiz bylo

v

hlaseno v ramci predchozi PSUR jako nejnovéjsi informace plus 21 nezdvaznych piipadi.

Po DLP aktualn¢ piedlozené PSUR bylo hlaseno 6 dalSich smrtelnych ptipadii hypersenzitivnich
reakci s ferumoxytolem. Dvé z téchto hlaSeni zahrnul drzitel rozhodnuti o registraci do této PSUR jako

nejnovéjsi informace. Dalsi ¢tyfi pripady byly hlaseny po predlozeni této PSUR k posouzeni. VSech
Sest smrtelnych pfipadt hypersenzitivity bylo hlaseno v USA a tykaly se starSich pacienti (ve véku
nad 65 let) s dal$imi sou¢asnymi onemocnénimi. Jeden pacient mél v anamnéze alergii na léky. V 5
z téchto 6 ptipadi byl ferumoxytol podavan intravendzni (i.v.) injekci (jako rychla nebo pomala
jednorazova davka), ve zbyvajicim ptipadé neni zplisob podani znamy.

Je tieba uvést, Zze k 28 z téchto 35 smrtelnych ptipadd hypersenzitivnich reakci doslo u starSich
pacientt (ve véku nad 65 let). Nejsou znamky, Ze riziko hypersenzitivnich reakci jako takové je
u starSich pacientll zvySeno, tito pacienti v§ak maji zvySené riziko komplikaci.

S ohledem na celkovy pocet hlaSenych ptipadit hypersenzitivnich reakei (zdvaznych, nezavaznych)
véetné 35 smrtelnych ptipadt vybor PRAC zvazil dalsi nova opatieni k minimalizaci rizik kromé téch,
ktera jiz byla zavedena v ramci pfedchozi PSUR, a doporucil, aby do bodu 4.4 Souhrnu udajt

o ptipravku bylo doplnéno upozornéni na zavaznost vysledki hypersenzitivnich reakei u pacientii ve
véku nad 65 let nebo u pacientl s dalsimi sou¢asnymi onemocnénimi.

Interference s vySetienim magnetickou rezonanci (MR)

Do dnes$niho dne nebyla zaznamenana zadna spontanni hlaSeni po uvedeni na trh ohledné ovlivnéni
vysetieni MR. V ramci této PSUR drzitel rozhodnuti o registraci uvedl dalsi seznam literatury, ktery
identifikoval 9 relevantnich publikaci k tématu ferumoxytolu a vysetfeni MR. Byly publikovany ctyfti
kazuistiky popisujici supraparamagnetické u€inky ferumoxytolu pii vySetfeni MR a bylo zdiiraznéno,
ze pro rentgenology je dulezité, aby védéli, zda byl pacientovi nedavno podan ferumoxytol. Na
zakladé omezeneho poctu kazuistik se zda, ze vliv ferumoxytolu na interpretaci vySetfeni MR, ktery
je zpiisoben jeho jedinecnou krystalickou strukturou, 1ze zaznamenat predevsim béhem nékolika
prvnich tydnii po podani, a podle udaji ziskanych na zvifatech zanik4 béhem 3 mésict. Drzitel
rozhodnuti o registraci zastava stanovisko, ze aktualni Souhrn udaja o piipravku pro Evropskou unii
presné odrazi udaje z aktualni literatury a obsahuje nalezité pokyny pro lékate pisobici v Evropské
unii. Drzitel rozhodnuti o registraci vSak shledava, ze Rostoker a Cohen na zakladé studie

s 6 zdravymi dobrovolniky, kterou publikovali Storey a kol., doporucuji minimalni odstup 6 mésicti
od podani ferumoxytolu. Drzitel rozhodnuti o registraci proto v této PSUR navrhl zménu sou¢asného
znéni upozornéni v bode€ 4.4 Souhrnu tidaju o pfipravku tak, aby bylo zohlednéno, Ze k interferenci

s vySetienim MR muze dojit az do 6 mesicti po podani ferumoxytolu, coz vybor PRAC schvalil.

Proto vzhledem k dostupnym tidajim tykajicim se hypersenzitivnich reakci a interference
s vySetfenim magnetickou rezonanci (MR) vybor PRAC dospél k zavéru, Ze zmény v udajich o
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ptipravku jsou opodstatnéné.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdavodnéni doporucujici zménu podminek rozhodnuti o registraci
Na zakladé¢ védeckych zavéru tykajicich se 1é¢ivého piipravku Rienso zastava vybor CHMP
stanovisko, ze pom¢er piinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho 1é€ivou latku ferumoxytol je

pfiznivy pod podminkou, Ze v tdajich o ptipravku budou provedeny navrzené zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménit podminky rozhodnuti o registraci.
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