I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vKéesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jérelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rienso 30 mg/ml infusioonilahus.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml lahust sisaldab 30 mg rauda ferumoksiitoolina.
Iga viaal 17 ml lahusega sisaldab 510 mg rauda ferumoksiitoolina.

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahus.

Must v&i punakaspruun lahus
Osmolaarsus: 270-330 mosm/kg
pH: 6,5 kuni 8,0

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Rienso on ndidustatud ravapuudusaneemia intravenoosseks raviks kroonilise neeruhaigusega
taiskasvanud patsientidel.

Rauapuuduse diagnoos peab pdhinema vastavate laborianaliiliside tulemustel (vt 161k 4.2).
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Rienso’t voib manustada vaid juhul, kui vajadusel on kohe kittesaadavad elustamisvahendid ja on
personal, kes on saanud anafiilaktiliste reaktsioonide hindamise ja ravi osas véljadppe.

Patsiente tuleb jalgida hoolikalt iilitundlikkusreaktsioonide ndhtude ja siimptomite suhtes, sealhulgas
jélgida vererchku ja pulssi iga Rienso infusiooni ajal ja vihemalt 30 minuti jooksul péarast seda.
Patsiendid tuleb ka seada infusiooni ajaks ja vihemalt 30 minutiks pérast seda lamavasse voi
poollamavasse asendisse (vt 101k 4.4).

Annustamine
Ravikuur

Rienso soovitatav ravikuur pdhineb patsiendi ravieelsel hemoglobiinitasemel ja kehakaalul vastavalt
tabelile 1.

Iga 510 mg annus manustatakse intravenoosse infusioonina viahemalt 15 minuti jooksul. Kaht annust
saavatele patsientidele manustatakse teine 510 mg intravenoosne infusioon 2 kuni § pieva pérast
vastavalt tabelile 1.



Tabel 1: Soovitatavad annused Rienso manustamiseks

Rienso manustatav koguannus

raua mg-des (viaalide arv)

Hemoglobiin kehakaal < 50 kg kehakaal > 50 kg
>10-12 g/dl 510 mg rauda (1 viaal) 2 x 510 mg rauda (2 viaali)
<10 g/dl 2 x 510 mg rauda (2 viaali) 2 x 510 mg rauda (2 viaali)

Maksimaalne koguannus on 1020 mg (2 viaali) ning kaht Rienso annust ei tohi manustada korraga.

Riensot ei tohi manustada patsientidele, kelle hemoglobiini tase on iile 12 g/dl, seerumi transferriini
kiillastatus iile 50% voi ferritiini tase iile 800 ng/ml (vt 161k 4.4).

Patsiente tuleb uuesti hinnata mitte varem kui ithe kuu mé6dumisel Rienso ravikuuri 1dpetamisest
ning hindamine peab hdlmama hematoloogiliste ja vere rauasisalduse parameetrite laboratoorseid
analiiiise.

Korduv ravi

Selleks, et sdilitada vere hemoglobiinisisalduse eesmirkvédrtust, voib Riensot parast patsiendi uut
hindamist ja rauapuudusaneemia kinnituse leidmist uuesti manustada. Siilitusravi ja patsiendi
jéalgimise osas on soovitatav juhinduda kehtivatest ravisoovitustest (nditeks kaasajastatud Euroopa
ravijuhised).

Lapsed

Rienso ohutus ja efektiivsus lastel ja kuni 18-aastastel noorukitel ei ole tdestatud. Andmed puuduvad.
Seetdttu ei tohi Riensot lastele ja alla 18-aastastele noorukitele manustada.

Patsientide eripopulatsioon — diallilisravi saavad patsiendid

Hemodialiiiisi saavatele patsientidele tuleb manustada Riensot pérast vererdhu stabiliseerumist ja
patsiendi vihemalt 1-tunnist hemodialiiiisi.

Maksakahjustus

Rienso kasutamist maksakahjustusega patsientidel ei ole spetsiaalselt uuritud; kliiniline kogemus
piirdub 8 patsiendiga. Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidele vdib rauda manustada
parenteraalselt ainult parast hoolikat riski/kasu suhte hindamist. Tabelis 1 esitatud annust ei ole
soovitatay muuta.

Manustamisviis

Intravenoosse infusioonina.

Riensot tuleb manustada 50...250 ml steriilses 0,9% naatriumkloriidi lahuses voi steriilses 5%
gliikoosilahuses infusioonina vihemalt 15 minuti jooksul (vt 16igud 6.3 ja 6.6).

4.3 Vastuniidustused

Rienso kasutamine on vastunéidustatud jargmistel juhtudel:
. Ulitundlikkus toimeaine, Rienso vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.




o Patsiendi teadaolev varasem ravimiallergia, sealhulgas iilitundlikkus teiste parenteraalsete
rauapreparaatide suhtes.

. Raua tilekoormuse ndhud;

. Aneemia, mis ei ole pdhjustatud rauapuudusest.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Ulitundlikkusreaktsioonid

Parenteraalselt manustatud rauapreparaadid voivad pShjustada tlitundlikkusreaktsioone, sealhulgas
tdsiseid ja potentsiaalselt fataalseid anafiilaktilisi/anafiilaktoidseid reaktsioone.
Ulitundlikkusreaktsioonidest on samuti teatatud pirast eelnevaid viheste siimptomitega
parenteraalsete rauaiihendite manustamisi.

Risk on suurem patsientidel, kellel teadaolevalt esineb allergiaid, sealhulgas ravimiallergiaid,
sealhulgas patsientidel, kellel on anamneesis raske astma, ekseem vdi teised atoopilised allergiad (vt
161k 4.3).

Samuti on parenteraalsete rauatihendite suhtes iilitundlikkusreaktsioonide tekkerisk korgem
patsientidel, kellel on immuunsiisteemihiired voi poletikulised ndhud (nt siisteemne
erlitematoosluupus, reumatoidartriit).

Rienso’t vOib manustada vaid juhul, kui vajadusel on kohe kittesaadavad elustamisvahendid ja on
personal, kes on saanud anafiilaktiliste reaktsioonide hindamise ja ravi osas véljadppe. Patsiente tuleb
jélgida hoolikalt iilitundlikkusreaktsioonide néhtude ja siimptomite suhtes, sealhulgas jilgida
vererdhku ja pulssi iga Rienso infusiooni ajal ja vahemalt 30 minuti jooksul parast seda. Patsiendid
tuleb ka seada infusiooni ajaks ja vihemalt 30 minutiks pérast seda lamavasse voi poollamavasse
asendisse.

Kui manustamise ajal ilmnevad iilitundlikkusreaktsioonid voi talumatus, tuleb ravi kohe katkestada.
Kiéttesaadav peab olema kardiorespiratoorse elustamise varustus dgedate
anafiilaktiliste/akafiilaktoidsete rektsioonide raviks, sealhulgas siistitav 1:1000 adrenaliinilahus.
Vajadusel tuleb lisaravina manustada antihistamiinikume ja/voi kortikosteroide.

Turuletulekujirgsete kogemuste kédigus Riensoga on teatatud surmaga 16ppenud ja eluohtlikest
iilitundlikkusreaktsioonidest. Nende kliinilisteks stimptomiteks on olnud siidame seiskumine/siidame
ja hingamistegevuse seiskumine, kliiniliselt oluline hiipotensioon, siinkoop ja teadvusekaotus (vt
161k 4.8).

Eakatel (> 65 aasta vanused) vdi mitme kaasneva haigusega patsientidel voib raske
iillitundlikkusreaktsioon olla raskemate tagajargedega.

Hiipotensioon
On esinenud raskeid kdrvaltoimeid kliiniliselt olulise hiipotensiooniga. Hiipotensioon voib tekkida

parast Rienso manustamist koos kaasnevate iilitundlikkuse nédhtudega voi ilma (vt 16ik 4.8).
Patsiente tuleb jdlgida parast igat Rienso manustamist hiipotensiooni ndhtude ja siimptomite suhtes.

Raua iilekoormus

Riensot ei tohi manustada raua iilekoormusega patsientidele. Riensot ei tohi manustada patsientidele,
kelle hemoglobiini tase on iile 12 g/dl, seerumi transferriini kiillastatus tile 50% voi ferritiini tase iile
800 ng/ml (vt 161k 4.2).

Immunoloogiline haigus v&i infektsioon
Immunoloogilise haiguse voi dgeda voi kroonilise infektsiooni korral peab olema raua parenteraalse

manustamisega ettevaatlik. Riensot ei ole soovitatav manustada aktiivse baktereemiaga patsientidele.



Korduv ravi/pikaaegne kasutamine
Korduva ravi kohta Riensoga on vihe kliiniliste uuringute andmeid ning pikaaegse korduva ravi kohta

kliiniliste vuringute andmed puuduvad. Turuletulekujargse kogemuse kohta vt 16ik 5.1.

Etanooli ja naatriumi sisaldus
See ravim sisaldab vdhesel hulgal etanooli (alkoholi), vihem kui 100 mg 17 ml viaali kohta.
Ravim sisaldab vihem kui 23 ml naatriumi 17 ml viaali kohta, st on pohimotteliselt ,,naatriumivaba®.

Magnetresonantsuuring (MRT)
Rienso manustamine v3ib ajutiselt halvendada MR T-uuringuga diagnoosimise vdimet.
Kavandatud MRT-uuringud tuleb teha enne Rienso manustamist.

MGoju veresoonte MRT-kujutisele piisib ligikaudu 1-2 péeva, kuid kudede diagnostika piltuuringut
voib see mojutada kuni 6 kuud.

MRT uuringut saab teha ka varem, kui kujutiste hindajad on teadlikud Rienso hiljutisest
manustamisest voi kui on kasutatakse T1-kaalutud voi prootonite tihedusega kaalutud MRT-
impulsside sekventse.

Rienso ei hdiri rontgenuuringut, kompuutertomograafiat (KT), positronemissioontomograafiat (PET),
iiksikfooton-emissioonkompuutertomograafiat (SPECT), ultraheliuuringut ega nukleaarmeditsiini

piltuuringut.

Seroloogiliste analiiiiside héirimine
24 tunni jooksul parast Rienso manustamist vdivad laboratoorsed analiilisid seerumi raua ja

transferriiniga seondunud raua taset iile hinnata, sest need mdddavad ka Rienso kompleksis sisalduvat
rauda.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud. Nagu kdikide parenteraalsete rauapreparaatide puhul, viheneb
samaaegselt manustatava suukaudse raua imendumine.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised ja rasedus

Puuduvad adekvaatsed ja histi-kontrollitud uuringud Rienso kasutamise kohta rasedatel. Loomkatsed
on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3). Seetdttu on vajalik hoolikas riski/kasu
hindamine enne raseduse ajal kasutamist ja Riensot ei tohi kasutada raseduse ajal, kui ei ole tingimata
vajalik (vt 161k 4.4).

Rauavaegusaneemia ilmnemist raseduse esimesel trimestril voib paljudel juhtudel ravida suukaudse
rauaraviga. Rienso kasutamist tuleb piirata teisel ja kolmandal trimestril, kui kasu on hinnatud
suuremaks potentsiaalsest riskist nii emale kui lootele.

Riensot ei ole soovitav kasutada fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas Rienso eritub rinnapiima. Olemasolevad farmakokineetilised andmed loomadel on
ndidanud, et Rienso eritub piima (vt 16ik 5.3).

Riski imetatavatele vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada.



Rinnaga toitmise katkestamine v3i Rienso-ravi katkestamine/jatkamine tuleb otsustada arvestades

imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Taiskasvanud rottidel ei tdheldatud korvaltoimeid fertiilsusele ega iildisele reproduktsioonivdimele (vt
16ik 5.3). Rottide prenataalse ja postnataalse arengu uuringus tdheldati korvaltoimeid jarglaste

esimese polvkonna (F1) sugulisele kiipsemisele ja reproduktsioonivdimele (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Riensol voib olla kerge toime autojuhtimise ja masinate késitsemise voimele. Selliste siimptomite
nagu pearinglus, segasus voi uimasus tekkimisel pédrast Rienso manustamist ei tohi patsient juhtida
autot ega késitseda masinaid kuni siimptomite kadumiseni.

Uuringuid toime kohta autojuhtimise ja masinate kdsitsemise vdimele ei ole 14bi viidud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliinilistes uuringutes, milles osales 1562 kroonilise neeruhaigusega patsienti, esines kdrvaltoimeid
7,9% Riensot saanud patsientidest, neist 0,2% loeti tosisteks.

Koige sagedamini esinenud korvaltoimed olid seedetraktiga seotud stimptomid (kohulahtisus,
kohukinnisus, iiveldus ja oksendamine), peavalu, pearinglus ja hiipotensioon, mida koiki esines
viahem kui 2,5% patsientidest. Tosiseid iilitundlikkusreaktsioone voi hiipotensiivseid reaktsioone
esines aeg-ajalt (vihem kui 1 juhtum 100 patsiendi kohta) ning neid esines 0,2% (3/1562) kroonilise
neeruhaigusega patsientidest, kellele manustati kiiiniliste uuringute ajal Riensot. Uht neist kolmest
juhtumist iseloomustati ka anafiilaktoidse reaktsioonina.

Korvaltoimete tabel

Tabelis 2 on esitatud kdik soovimatud toimed, mida esines kliinilistes uuringutes, mille jooksul
1562 kroonilise neeruhaigusega patsienti said kaks siisti 510 mg Riensot intervalliga 2 kuni 8 péeva,
ning kdrvaltoimed, mida on tdheldatud turuletulekujirgselt.

Tabel 2: Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgselt tiheldatud kérvaltoimed
ORGANSUSTEEMI SAGE AEG-AJALT HARV ESINEMISSAGE
KLASS (= 1/100 kuni (= 1/1000 kuni (=1/10000 | DUS TEADMATA
<1/10) <1/100) kuni <1/1000) | (ei saa hinnata
olemasolevate
andmete alusel)
Vere ja limfisiisteemi Eosinofiilia
héired
Immuunsiisteemi hiired Ulitundlikkus, Eluohtlikud
sealhulgas anafiilaksia* anafiilaktilised /
anafiilaktoidsed
reaktsioonid*
Ainevahetus- ja Isu vdhenemine, isu Dehiidratsioon,
toitumishdired suurenemine podagra,
hiiperkaleemia




ORGANSUSTEEMI SAGE AEG-AJALT HARV ESINEMISSAGE
KLASS (> 1/100 Kuni (> 1/1000 Kuni (=1/10 000 DUS TEADMATA
<1/10) <1/100) kuni <1/1000) | (ei saa hinnata
olemasolevate
andmete alusel)
Nirvisiisteemi hdired Pearinglus, Paresteesia Siinkoop,
diisgeusia reageerimisvoime
peavalu, kadumine,
unisus, teadvusekaotus
kdrvetustunne
Silma kahjustused Suurenenud
pisaravool,
nigemise
dhmastumine
Siidame hiired Tahhiikardia/ariitmi
a, sidame
seiskumine,
stidametegevuse ja
hingamise
seiskumine,
miiokardiinfarkt,
tsiianoos,
stidame
paispuudulikkus
Vaskulaarsed hiired Hiipotensioon Vasodilatatsioon
(hiipotensioon,
vererdhu langus),
Ohetus (Ghetus,
kuumahoog),
hiipertensioon
(hiipertensioon, kiiresti
tekkiv hiipertensioon)
Respiratoorsed, rindkere Diispnoe Ninaverejooks Bronhospasm,
ja mediastiinumi héired koha,
hiiperventilatsioon,
hiipoksia,
koriturse,
neeluturse,
hingamise
seiskumine,
hingamispuudulikku
S,
koriérritus,
pitsitustunne koris,
vilistav hingamine
Seedetrakti hiired Kohulahtisus, Suukuivus, Huuleturse,
kdhukinnisus, diispepsia, keeleturse
1iveldus, keelevalu
kdhuvalu (kohu
paisumine, valu
ulakohus,
ebamugavustunne
maos),
oksendamine,
viljaheite virvimuutus
Maksa ja sapiteede Normist
hiired korvalekalded
maksatalitluses




ORGANSUSTEEMI
KLASS

SAGE
(= 1/100 Kuni
<1/10)

AEG-AJALT
(= 1/1000 Kuni
<1/100)

HARV
(= 1/10 000
Kuni < 1/1000)

ESINEMISSAGE
DUS TEADMATA
(ei saa hinnata
olemasolevate
andmete alusel)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Loove (166ve,
generaliseerunud 166ve,
kihelev 166ve,
ndgestobi),

kihelus
(generaliseerunud
kihelus),

ekhiimoos,
higistamine
(hiiperhidroos, dine
higistamine),

naha
hiiperpigmentatsioon,
nahareaktsioon

Angioddeem

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

Lihas-skeleti valu voi
jaikus (artralgia,
miialgia, lihasnorkus,
lihas-skeleti jdikus),
seljavalu,
lihasspasmid

Uldised hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Siistekoha
reaktsioonid
(stistekoha
/infusioonikoha
verevalum, valu,
reaktsioon, turse,
soojatunne,
verejooks,
nahaérritus, 166ve)

Visimus,

(asteenia, vdsimus),
valu rindkeres
(ebamugavustunne
rindkeres, valu
rindkeres),
kiilmavarinad,
palavik (kuumatunne,
plreksia)

Siistekoha
varvimuutus,
kihelus stistekohal

Uuringud

Seerumi
ferritiinitaseme tous

Veresuhkru
taseme langus

Pulsi kadumine,
hapnikuga
kiillastatuse
vihenemine

Vigastus, miirgistus ja
protseduuri tiisistused

Porutus

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Kliinilistes vuringutes ravi katkestamist pdhjustanud kdrvaltoimed, mida esines vihemalt 2-1
Riensoga ravitud patsiendil, olid hiipotensioon, turse infusioonikohal, seerumi ferritiinitaseme tdus,
valu rindkeres, kdhulahtisus, pearinglus, ekhiimoos, kihelus, krooniline neerupuudulikkus ja

nogestobi.

* Rienso turuletulekujdrgsel kasutamisel on esinenud surmaga 16ppenud ja eluohtlikke

iillitundlikkusreaktsioone (vt 18igud 4.3 ja 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka péarast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jiatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.



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

4.9 Uleannustamine

Rienso iileannustamise kohta inimestel kliiniliste uuringute andmed puuduvad. Turuletulekujargselt
on mitu patsienti saanud Rienso iileannuse alates 1 grammist tihe pdeva jooksul kuni 2,5 grammini
21 pdeva jooksul. Ainult {ihel juhul tdheldati kerget 166vet. Rienso iilemi4rane manustamine voib
pohjustada raua kuhjumist kudedesse, mis voib pohjustada hemosideroosi.

Raua ladestumise laboratoorsete parameetrite, nditeks seerumi ferritiinitaseme ja transferriini
kiillastatuse perioodiline jélgimine voimaldab avastada raua ladestumist. Seerumi rauatasemete
tdlgendamisel 24 tunni jooksul pérast Rienso manustamist tuleb siiski olla ettevaatlik, sest
laboratoorsed analiiiisid vdivad seerumi rauataset ja transferriiniga seotud raua taset iilehinnata,
mootes ka Riensos sisalduvat rauda. Raua iilekoormuse kohta vt 16ik 4.4 ja annustamisjuhiseid vt
161k 4.2.

Uleannust vdib vajaduse korral ravida rauda siduva ainega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: ei ole veel omistatud, ATC-kood: ei ole veel omistatud

Toimemehhanism

Rienso on kolloidne raua-siisivesikute kompleks. See sisaldab raudoksiidi osakesi, milles
raudoksiidsiidamikku {imbritseb poliigliikoos-sorbitool-karboksiimetiiiileeterkest. Kest isoleerib
bioaktiivset rauda plasmakomponentidest, kuni raua-siisivesikute kompleks siseneb maksa, porna ja
luuiidi makrofaagide retikuloendoteliaalsiisteemi. Seejdrel vabaneb raud rakkudevaheliselt raua-
siisivesikute kompleksist makrofaagides sisalduvates pdiekestes. Seejérel siseneb raud kas
rakkudevahelisse ruumi ladestuvasse rauakogumiisse (so ferritiin) voi seondub plasma transferriiniga
transportimiseks eriitroidsetesse eellasrakkudesse hemoglobiini siinteesiks.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Rienso (kumulatiivne annus 1,02 grammi) ohutust ja efektiivsust rauapuuduse raviks
rauapuudusaneemiaga kroonilise neeruhaigusega patsientidel hinnati kolmes randomiseeritud, avatud,
kontrollriithmaga kliinilises uuringus (1., 2. ja 3. uuring). Pohilised tulemused efektiivsuse osas 35.
paevaks alates iga uuringu kontrollitud faasist on esitatud tabelis 3. Need on ravieelne
hemoglobiinitase (Hgb, g/dl) ja selle keskmine muutus 35. pdevaks, transferriini kiillastatus (TSAT,
%) ja ferritiin (ng/ml), samuti uuringus osalejate osakaal 1., 2. ja 3. uuringu igas ravirithmas, kellel
tekkis 35. pdevaks Hgb suhtes ravivastus (méiératletud kui Hgb tdus vihemalt 1,0 g/dl).



Tabel 3:

Efektiivsuse tulemusniitajate kokkuvote 35. pievaks (ravikavatsuslik

populatsioon)
1. uuring .2' auring 3. uuring
N . Dialiiiisravita A .
Dialiiiisravita ore Hemodialiiiisraviga
- . krooniline o .
krooniline neeruhaigus . krooniline neeruhaigus
neeruhaigus
Suukaudne Suukaudne Suukaudne
Rienso raud Rienso raud Rienso raud
Tulemusnéitaja n=226 n="77 n=228 n=76 n=114 n=116
iivsfmel::fe Heb 9,9 9,9 10.0 10,0 10,6 10,7
standardhilve, g/dl) +0.8 +0,7 +0,7 +0.8 +0,7 +0.6
Hgb muutus
gaS“ezfveaglfSV"”eldes 1,2% 0,5 0,8+ 0,2 1,0% 0,5
(oskmin & £13 1,0 £1,2 1,0 £ 1,1 1,1
standardhilve, g/dl)
Hgb ravivastusega
uuringus osalejate 51,8 19,5 39,0 18,4 49,1 25,0
osakaal (%)
iivsfmel::fe TSAT 9,8 10,4 11,3 10,1 15,7 15,9
standardhélve, %) +54 +5,2 +6,1 £3,5 +7.2 +6,3
TSAT-i muutus
rvieelsega vorreldes 9,2 0,3 9,8 13 6,4 0,6
(késliimine ) +9,4 +4.7 =92 + 6,4 +12,6 +83
standardhilve, g/dl)
iae\;fmelfrlfe ffm“m 123,7 146,2 146,1 143,5 340,5 357,6
standardhlve, ng/dl) + 1254 +136,3 +173,6 + 1449 + 159,1 +171,7
Ferritiini muutus
gagvmzis;:aglilsvorreldes 300,7 0,3 381,7 6,9 233,9 -59,2
(késimine N +214,9 + 82,0 +278,6 + 60,1 +207,0 +106,2
standardhilve, g/dl)

*p <0,001efektiivsuse pohilise tulemusnéitaja osas
Hgb = hemoglobiin; TSAT = transferriini kiillastatus

Koigis kolmes uuringus randomiseeriti kroonilise neeruhaigusega ja rauapuudusaneemiaga patsiendid
ravi saamiseks Riensoga v0i suukaudse rauaga. Riensot manustati kahe 510 mg intravenoosse siistina
(2- kuni 8-pdevase vahega) ning suukaudset rauda (raudfumaraati) manustati koguannusena 200 mg
elementaarrauda pdevas 21 pdeva jooksul. Uuringu pohiliste tulemusnditajatena hinnati hemoglobiini
muutust ravieelselt tasemelt 35. pdevani. 1. ja 2. uuringusse kaasati patsiente, kellel oli dialiitisist
mittesdltuv krooniline neeruhaigus ja 3. uuringusse kaasati hemodialiiiisi saavaid patsiente.

1. uuringus oli patsientide keskmine vanus 66 aastat (vahemikus 23 kuni 95 aastat); 60% neist olid
naised; 65% olid valgest rassist, 32% olid mustanahalised ja 2% muudest rassidest. Rienso ja
suukaudse raua rithmades said vastavalt 42% ja 44% patsientidest ravi algul eriitropoeesi

stimuleerivaid aineid.

2. uuringus oli patsientide keskmine vanus 65 aastat (vahemikus 31 kuni 96 aastat); 61% neist olid
naised; 58% olid valgest rassist, 35% olid mustanahalised ja 7% muudest rassidest. Rienso ja




suukaudse raua rithmades said vastavalt 36% ja 43% patsientidest ravi algul eriitropoeesi
stimuleerivaid aineid.

3. uuringus oli patsientide keskmine vanus 60 aastat (vahemikus 24 kuni 87 aastat); 43% neist olid
naised; 34% olid valgest rassist, 59% olid mustanahalised ja 7% muudest rassidest. Kdik patsiendid
said ravi algul eriitropoeesi stimuleerivaid aineid.

Pérast iga 3. faasi uuringu kontrollitud faasi ldppu oli rauapuudusega ja aneemiaga patsientidel
voimalus saada korduvaks raviks veel kaks Rienso 510 mg intravenoosset siisti, kokku kumulatiivse
annusena 2,04 g. Kokku 69 patsienti said kumulatiivse annusena 2,04 g. Pérast seda korduvat Rienso
annust tekkinud kdrvaltoimed sarnanesid iseloomult ja sageduselt parast kahte esimest intravenoosset
stisti tekkinud kdrvaltoimetele.

Platseebokontrollitud ristuvuuringus said 713 kroonilise neeruhaigusega patsienti 510 mg iihekordse
annuse Riensot ja platseebot. Neil patsientidel esinenud korvaltoimed sarnanesid iseloomult ja
sageduselt teistes kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimetele.

Turuletulekujirgsed andmed Ameerika Uhendriikide dialiiiisikliinikutest

Ameerika Uhendriikide kolmest suurest hemodialiiiisikliinikust 1 aasta jooksul saadud
retrospektiivsed vaatlusandmed holmasid rohkem kui 8 600 patsiendi ravi, kellele manustati rohkem
kui 33 300 Rienso annust; peaaegu 50% patsientidest said korduvate annustena 4 vdi rohkem annust.
Keskmine hemoglobiinitase tdusis (0,5-0,9 g/dl) pérast ravi ja stabiliseerus vahemikus 11-11,7 g/dl
annusejargsel 10-kuulisel perioodil; uusi ohutussignaale korduval annustamisel ei tekkinud.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Riensoga 14bi viidud uuringute tulemused
rauapuudusaneemiaga laste {ihe voi mitme alariihma kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 151k 4.2).

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Rienso farmakokineetikat on uuritud tervetel uuringus osalejatel ja 10pptaadiumis kroonilise
neeruhaigusega patsientidel, kes saavad hemodialiiiisi. Rienso eliminatsioon plasmast oli annusest
sOltuv, inimestel poolviirtusajaga ligikaudu 16 tundi. Kliirens vihenes Rienso annuste suurenedes.
Jaotusruumala (Vd) vastas plasmamahule ning keskmine maksimaalne tdheldatud
plasmakontsentratsioon (C,,.,) ja eliminatsiooni poolvdartusaeg (t;») suurenesid annuse suurenedes.
Kliirensi ja jaotusruumala hinnangulised vaartused pirast Rienso kahe 510 mg annuse intravenoosset
manustamist 24 tunni jooksul olid vastavalt 69,1 ml/h ja 3,3 1. C,,,, ja aeg maksimaalse
kontsentratsiooni saavutamiseni (t,,) olid vastavalt 206 mikrogrammi/ml ja 0,32 h. Infusioonikiirus
Rienso farmakokineetilisi parameetreid ei mdjutanud. Soolisi erinevusi Rienso farmakokineetilistes
parameetrites ei tdheldatud. Riensot ei saa eemaldada hemodialiitisiga.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, paikse taluvuse ja immunotoksilisuse
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. 4-nddalases korduvtoksilisuse
uuringus rottidel tdheldati parast 26-niddalast taastumisperioodi muutusi emasloomade maksas
(fokaalne vdi multifokaalne verejooks, hemorraagiline nekroos, krooniline poletik ja/vdi sapijuhade
hiiperplaasia). Kumulatiivne inimese samavéarne annus uuringugruppides oli vastavalt 5,1 ja 10,5
korda suurem, kui on kumulatiivne inimese terapeutiline annus (2 x 510 mg rauda 60 kg kaaluval
inimesel). Selliseid toimeid ei tdheldatud antud uuringu isasloomadel ega 13-niddalases
korduvtoksilisuse uuringus rottidel (ilma taastumisperioodita). Nagu néhtub kliinilistest andmetest ei
ole need emasrottidel tdheldatud toimed ilmselt inimese kontekstis asjakohased.
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Rienso kartsinogeensust ei uuritud.

Rottidel, kellele manustati i.v. Riensot annustes kuni 18 mg Fe/kg paevas (inimese samavaidrne annus
2,9 mg Fe/kg pievas), kdrvaltoimeid fertiilsusele ega iildisele reproduktsioonivdimele ei tdheldatud.

Rienso manustamine organogeneesi ajal rottidele emasloomale toksilistes annustes 100 mg Fe/kg
paevas pohjustas loote kaalu vihenemist.

Rienso manustamine kiiiilikutele organogeneesi perioodil suures annuses 45,3 mg Fe/kg paevas
(inimese samaviirne annus 14,6 mg Fe/kg pdevas) pohjustas loote kaalu vihenemist ja viliste ja/voi
pehmete kudede véirarenguid (pd6rdunud voi paindunud esijdsemed ja podrdunud tagajasemed,
sisemine hiidrotsefaalia, aju puudumine, I6henenud suulagi ja pisikeelsus) minimaalse toksilisusega
emasloomale.

Rottide prenataalse ja postnataalse arengu uuringus hilines isaste jérglaste sugukiipsuse saavutamine
suure annuse kasutamisel 60 mg Fe/kg pdevas (inimese samavaédrne annus 9,7 mg Fe/kg paevas).
Emastel jirglastel keskmise ja suure annusega rithmades vastavalt 30 mg Fe/kg pédevas ja 60 mg Fe/kg
pdevas (inimese samaviirne annus vastavalt 4,8 mg Fe/kg pdevas ja 9,7 mg Fe/kg paevas) hilines
monel emasloomal sugukiipsuse saavutamine ja téheldati innatsiikli héireid. Reproduktsioonivdoime
vihenes suure annusega isasloomadel ja keskmise ja suure annusega emasloomadel olenemata sellest,
kas F1 isasloomad paaritati F1 emasloomadega v0i paaritati F1 isasloomad mitteravitud
emasloomadega voi vastupidi.

Rottidel 1dbi viidud imetamisuuringus eritus Rienso voi Riensost tulenev radioaktiivsus piima
minimaalselt pérast ligikaudu 100 mg Fe/kg (inimese samavairne annus 16,1 mg Fe/kg, ligikaudu
2 korda suurem inimese soovitatavast annusest 510 mg mg-des/m kohta) margistamata *°Fe vi
"“C-mirgistatud ravimi ithekordset i.v. manustamist lakteerivatele rottidele 10~11 pdeva parast
poegimist, mille maksimaalne kontsentratsioon saavutati 8 kuni 24 tundi pirast manustamist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Poliigliikoossorbitool karboksiimetiitileeter
Mannitool

Siistevesi

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada, vilja arvatud
nendega, mis on loetletud 1digus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

48 kuud.

Kolblikkusaeg pirast esmakordset avamist ja infusiooniks lahjendamist:

Keemilist ja fiiiisikalist stabiilsust kasutamisel 96 tunni jooksul on tdestatud temperatuuril 25 °C.
Mikrobioloogilisest aspektist lahtuvalt tuleb ravim kohe 4ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,

vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste jérgimise eest kasutaja ning see ei tohi iiletada 4 tundi
temperatuuril 25 °C.
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6.4 Sailitamise eritingimused

Riensot vdib segada ainult steriilse 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahusega voi steriilse 5%
gliikoosilahusega 16pliku kontsentratsioonini 2...8 mg rauda 1 ml kohta.

Muid intravenoosseid lahjenduslahuseid ega raviaineid ei tohi kasutada. Ravimpreparaadi
lahjendamise juhised vt 161k 4.2.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Mitte lasta kiilmuda.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

17 ml lahust (I tiitipi klaasist) viaalis (klorobutiitilkummist) korgiga ja kaetud alumiiniumist sulguriga.
Pakendi suurus 1, 2, 6 voi 10 viaali.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Rienso manustamine

Viaalid on ette ndhtud ainult iihekordseks kasutamiseks.

Enne manustamist tuleb viaale visuaalselt kontrollida ndhtavate osakeste ja kahjustuste puudumise
suhtes.

Riensot tuleb manustada intravenoosse infusioonina uue voi olemasoleva veenitee kaudu.
Manustamine toimub jérgmiselt:

Hemodialiiiisi saavad patsiendid:

Annustamist v0ib alustada, kui vererShk on stabiilne ja patsient on saanud vdhemalt 1 tunni
hemodialiiiisi.

Kodik patsiendid:
. Manustage Riensot infusioonina jargmiselt:
o 510 mg (iiks viaal) lahjendatult 50...250 ml steriilse 0,9% naatriumkloriidi lahusega voi
steriilse 5% gliikoosilahusega manustada vihemalt 15 minuti jooksul (kontsentratsioonil
2...8 mg rauda 1 ml kohta).
. Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida iilitundlikkuse néhtude ja siimptomite suhtes, sealhulgas jéalgida
vererdhku ja pulssi vihemalt 30 minutit pérast iga Rienso infusiooni. Patsiendid tuleb ka seada
infusiooni ajaks ja vdhemalt 30 minutiks pirast seda lamavasse voi poollamavasse asendisse.

. Manustage infusioonina {iks viaal. Ravimi teine viaal tuleb ndidustuse korral manustada
infusioonina kaks kuni kaheksa péaeva hiljem.
o Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup

Taani

Tel.: +45 4677 1111
Faks: +45 4675 6640
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/12/774/001
EU/1/12/774/002

EU/1/12/774/003
EU/1/12/774/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 15. juuni 2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/
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HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 161k 4.2).

C. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGILOALE
° Perioodilised ohutusaruanded

Miitigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskolas
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punktis 7 sitestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis
avaldatud liidu kontrollpdevade loetelu (EURD loetelu) nduetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamise ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad kattuvad,
vOib need esitada samal ajal.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Rienso kasutamist igas liikmesriigis peab miiiigiloa hoidja teavitusprogrammi sisu ja vormi,
sealhulgas teavituskanalid, teabe levitamise viisid ja programmi muud aspektid riigi pddeva
ametiasutusega kokku leppima.

Teavitusprogrammi eesmérk on juhtida tdhelepanu iilitundlikkusreaktioonide tekkimise riskile ja

sellekohastele hoiatustele ning vajadusele jdlgida patsiente ravimi manustamise ajal ja parast
manustamist.
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Miiiigiloa hoidja tagab igas litkmesriigis, kus Rienso turule tuuakse, koikide eeldatavalt Riensot
kasutavate tervishoiutootajate ja patsientide/hooldajate varustamise jargmise teavituspaketiga:

. tervishoiutdotaja kontroll-loend
o patsiendi hoiatuskaart

Tervishoiutodtaja kontroll-loend peab sisaldama jargmist teavet.

o Kontroll-loendis peavad olema mérkeruudud, millega dra mérkida ja registreerida:
O sobivate tingimuste (kéttesaadavate hidaolukorras elustamise vahendite) olemasolu
kinnitamine enne ferumoksiitooli manustamist
patsiendi vastavus tingimustele
vastundidustused ja hoiatused
manustamise kestus
poollamav asend manustamise ajal
patsiendi manustamisjdrgse jalgimise kestus.

O O O0OO0Oo

Patsiendi hoiatuskaart peab sisaldama jargmist olulist teavet:

. teave tdsiste, sealhulgas surmaga I6ppevate tlitundlikkusreaktsioonide suurenenud ohu kohta:
vastundidustused, patsientide eririihmad (nt rasedad, eakad), hoiatused,
iillitundlikkusreaktsioonide stimptomid, tervishoiutootajate poolne jalgimine 30 minuti jooksul
parast manustamist, hoiatus allergiliste reaktsioonide kohta, mis vdivad tekkida hiljem.

. Miiiigiloajirgsed kohustused

Miitigiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Tingimus Kuupiev

Miiiigiloa hoidja viib 14bi miiiigiloa saamise jargse 31. juuli 2016
ohutusuuringu iilitundlikkusreaktsioonidega seotud
ohutusalaste probleemide tdiendavaks iseloomustamiseks.
Uuringut tuleb kajastada ka esitatavas uuendatud
riskijuhtimiskavas. Uuringu 13pparuande tihtaeg:

Miitigiloa hoidja viib 14dbi uuringu ferumoksiitooliga 31. oktoober 2016
kokkupuutumisega seotud iilitundlikkuse
tekkemehhanismi uurimiseks vastavalt inimravimite
komiteega kokkulepitud uuringuplaanile. Uuringu
16pparuande téhtaeg:
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karbi etikett (1, 2, 6 voi 10 viaaliga pakend)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rienso 30 mg/ml infusioonilahus
Raud ferumoksiitoolina

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab 30 mg rauda.
510 mg rauda / 17 ml

3. ABIAINED

Abiained:

Poliigliikoossorbitool karboksiimetiiiileeter
Mannitool

Siistevesi

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahus
1 viaal

2 viaali

6 viaali

10 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Taani

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille mitte lisamiseks on vastuvdetav
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

Viaali etikett

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Rienso 30 mg/ml infusioonilahus
Raud ferumoksiitoolina
Intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTITI NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

510 mg/ 17 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Rienso 30 mg/ml infusioonilahus
Raud ferumoksiitoolina

vKéesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jérelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Rienso ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne kui teile Riensot manustatakse
Kuidas Riensot manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Riensot sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk W=

1. Mis ravim on Rienso ja milleks seda kasutatakse

Rienso on rauapreparaat, mis sisaldab toimeainena ferumoksiitooli ja mida manustatakse veenisisese
infusioonina. Seda kasutatakse tdiskasvanutel neerufunktsiooni languse tottu rauavarude vihenemisest
tekkinud ravapuudusaneemia raviks.

Raud on oluline element hemoglobiini, vere punaliblede molekuli tootmiseks, mis voimaldab
hapnikku kehas laiali kanda. Kui kehas ei1 ole piisavalt rauda, ei saa hemoglobiini moodustuda ja selle
tulemusena tekib aneemia (vere madal hemoglobiinisisaldus).

Rienso-ravi eesmirk on tdiendada keha rauavarusid.

2. Mida on vaja teada enne kui teile Riensot manustatakse
Enne Rienso miaramist tegi arst teile vereanaliilisi, mis niitas, et teil on rauapuudusaneemia.

Teile ¢i tohi Riensot manustada:

- kui olete toimeaine voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline
(tilitundlik).

- kui teil on esinenud ravimiallergiat voi tosiseid allergilisi (lilitundlikkuse) reaktsioone teiste
siistitavate rauapreparaatide suhtes.

- kui teil on raua iilekoormus (kehas liiga palju rauda).

- kui teil on aneemia, mis ei ole pShjustatud rauavaegusest.

Hoiatused ja ettevaatusabinoéud

Enne Rienso kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega:
- kui teil on varasemalt olnud ravimiallergiat;

- kui teil on siisteemne eriitematoosluupus

- kui teil on reumatoidartriit;

- kui teil on raske astma, ekseem voi teised allergiad;
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- kui teil on maksaprobleeme;

- kui teil on immuunsiisteemi héireid;

- kui teil on moni infektsioon, sealhulgas vereringesse levinud infektsioon;

- kui teile on kavas teha magnetresonantsuuring (MRT-uuring), sest see ravim voib uuringupildi
tdlgendamist hdirida. Samal pohjusel 6elge oma arstile voi radioloogile, kui teile on manustatud
Riensot viimase 6 kuu jooksul ja seejdrel madratakse MR T-uuring.

Rienso voib m&jutada teie vere rauasisalduse analiiiisi tdlgendamist.

Lapsed ja noorukid
Riensot ei tohi manustada lastele ega kuni 18-aastastele noorukitele.

Muud ravimid ja Rienso
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete
vOtta mis tahes muid ravimeid.

Rasedus

Riensot ei ole katsetatud rasedatel. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele.
Kui te olete rase, siis ei tohi teile Riensot manustada.

On oluline teavitada oma arsti, kui olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda.

Kui te olete rasestumisvdimeline naine, peate kasutama ravi ajal rasestumisvastaseid vahendeid.
Kui jaite rasedaks ravi ajal, peate pidama ndu oma arstiga.

Teie arst otsustab, kas teile peaks seda ravimit andma.

Imetamine
Ei ole teada, kas selles ravimis sisalduv toimeaine vdib erituda rinnapiima. Kui te imetate, pidage nou
oma arstiga enne, kui teile manustatakse Riensot.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Mbonel inimesel voib tekkida pérast ravi saamist pearinglus, segasus vai uimasus. Sellisel juhul drge
juhtige autot ega késitsege tooriistu ega masinaid.

Rienso sisaldab etanooli ja naatriumi
See ravim sisaldab vihesel hulgal etanooli (alkoholi), vihem kui 100 mg 17 ml viaali kohta.
Ravim sisaldab vihem kui 23 mg naatriumi 17 ml viaali kohta, st on pohimdtteliselt ,,naatriumivaba®.

3. Kuidas Riensot manustatakse

Teie arst otsustab, kui palju Riensot teile anda, l&htudes teie kehakaalust ja vereanaliiiisi tulemustest.
Teile antav ravi voib koosneda 1 vdi 2 Rienso viaali infusioonist (kumbki 510 mg) ja iga annus
infundeeritakse veeni. Kaks viaali saavatele patsientidele manustatakse teine annus kahe kuni kaheksa
pideva moddumisel esimesest infusioonist. Teie arst otsustab, kas vajatakse tdiendavaid Rienso
annuseid ja kui kaua. Ta jilgib ka teie vereanaliiiisi tulemusi, et véltida raua kuhjumist.

Teie arst voi meditsiinidde manustab Riensot veenisisese infusioonina. Te lamate ja teil jélgitakse
vererdhku ja pulssi. Riensot manustatakse asutuses, kus on vdimalik allergianéhte kohe sobival viisil
ravida.

Infusiooni ajal ja pérast iga infusiooni jilgib teie arst voi meditsiinidde teid hoolikalt vahemalt
30 minutit. Oelge arstile vdi meditsiinidele kohe, kui teie enesetunne hakkab halvenema. Ta vdib

otsustada infusiooni katkestada.

Kui saate hemodialiiiisi, voidakse teile manustada Riensot dialiiiisi ajal infusiooni teel 15 minuti
jooksul.
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Kui te saate Riensot rohkem kui ette ndhtud

Uleannus vdib pdhjustada raua kuhjumist teie kehas. Teie arst jilgib teie rauatasemeid raua kuhjumise
véltimiseks.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Véimalikud kérvaltoimed
Nagu kdik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised korvaltoimed:

Oelge kohe oma arstile vdi meditsiinidele, kui teil tekivad ravi ajal vdi kohe pérast ravi jirgmised
ndhud voi siimptomid, mis viitavad tdsistele korvaltoimetele:

166ve, kihelus, (dkki tekkiv) pearinglus, uimasus, (suurenev) turse, hingamisraskused, vilistav
hingamine v6i muud vdimalikud probleemid.

Monedel patsientidel vdivad need korvaltoimed muutuda tdsisteks voi eluohtlikeks (tuntud ka
nimetuse all anafiilaktilised reaktsioonid). Nende reaktsioonidega voivad kaasneda siidame ja
vereringetiisistused, teadvuse kaotus, ning need voivad surmaga 16ppeda. Kui olete vanem kui
65-aastane voi teil on olemasolev haigus, néiteks maksa- voi siidamehaigus, voib raskete tagajargede,
sealhulgas surmajuhtumite risk raske allergilise reaktsiooni jérel olla suurenenud.

Arstid on neist voimalikest korvaltoimetest teadlikud ja jilgivad teid infusiooni ajal ja vdhemalt
30 minuti jooksul pérast infusiooni ning vajaduse korral on kdttesaadav ka erakorraline ravi.

Muud kérvaltoimed, millest peaksite teatama oma arstile, apteekrile v6i meditsiinidele, kui need
muutuvad tdsisteks:

Sageli esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
- verejooks, turse, verevalum, valu, 106ve, nahaérritus voi soojatunne infusiooni-/siistekohas.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):
- pearinglus;

- madal vererdhk;

- ndrkus vo1 vasimustunne;

- uimasus vOi unisus;

- ohetus, kuumahoog;

- kuumatunne, palavik;

- higistamine (sealhulgas 6ine higistamine);

- kiilmavérinad;

- korge vererdhk (vererdhu jarsk kdrgenemine);
- nahaloove, kihelus, naha voi kiilinte piirkonna tumenemine, verevalum, nogesloove;
- korvetustunne nahal;

- hingeldus;

- kohulahtisus;

- kShukinnisus;

- valu/ebamugavustunne kohus;

- kohu laienemine voi paisumine;

- iiveldus, oksendamine

- véljaheite varvimuutus;

- maitsetundlikkuse muutus;

- isu suurenemine vOi vihenemine;
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- peavalu;

- valu/ebamugavustunne rindkeres;

- seljavalu;

- muutused vereanaliiliside tulemustes (nt raua parameetrites);

- allergiline reaktsioon, sealhulgas raske allergiline reaktsioon (vt 10ik “Tdsised kdrvaltoimed™).

Harvad korvaltoimed (vGivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st) :

— naha korvetustunne, torkiv tunne, tuimus vai kipitustunne;

- vedelikukaotus;

- seedehiire;

- ninaverejooks;

- suukuivus;

- kdrvetus- voi kipitustunne keelel/suus;

- suurenenud pisaravool;

- ndgemise dhmastumine;

- podagra;

- vereanaliiiiside korvalekalded (veresuhkru taseme langus, kaaliumitaseme tous,
maksafunktsiooni korvalekalded, teatud vere valgeliblede (eosinofiilide) taseme tous).

Teadmata sagedusega korvaltoimed (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Varsti parast Rienso saamist on esinenud jargmisi tosiseid korvaltoimeid:

- eluohtlikud ja surmaga I6ppenud allergilised reaktsioonid (anafiilaktilised/anafiilaksialaadsed
iilitundlikkusreaktsioonid);

- kardiovaskulaarsed (siidame ja veresoonkonnaga seotud) tiisistused, sealhulgas infarkt, stidame
paispuudulikkus, siidamepekslemine, veresoonte laienemine, muutused siidame 166gisageduses,
sealhulgas nork pulss véi pulsi kadumine, siidame seiskumine, siidame ja hingamise seiskumine,
naha ja/voi limaskestade sinakaks muutumine vere hapnikuvaeguse tottu (tsiianoos);

- minestamine/teadvuse kaotus/reageerimisvoime kadumine;

- naha voi limaskestade dkki tekkiv turse (angioddeem), nahaldove;

- vilistav hingamine (bronhospasm), koha, iilemiste hingamisteede turse, hingamisraskused
(hingamissageduse muutus), 6hupuudus;

- kdridrritus, pitsitustunne koris, huuleturse, keeleturse;

- varvimuutus siistekohal, virvimuutus ja kihelus siistekohal.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Riensot siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud sildil parast tihti EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pédevale.

Hoida originaalpakendis. Hoida valguse eest kaitstult.
Mitte lasta kiilmuda.

Ravimi manustaja peab kontrollima viaale enne manustamist vigastuste vdi riknemise mérkide suhtes.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Rienso sisaldab

- Toimeaine on raud 30 mg/ml ferumoksiitoolina.

- 1 ml infusioonilahust sisaldab 30 mg rauda feriimoksitoolina.

- 17 ml infusioonilahust sisaldab 510 mg rauda ferumoksiitoolina.

- Teised koostisosad on mannitool, poliigliikoossorbitool karboksiimetiiiileeter,
naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks) ja siistevesi.

Kuidas Rienso vilja niieb ja pakendi sisu

Rienso on must voi punakaspruun infusioonilahus.
Riensot turustatakse 17 ml klaasviaalis.

Rienso on 1, 2, 6 vo0i 10 viaalistes pakendites
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miitigiloa hoidja:
Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup

Taani

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

Tootja:

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6érduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2464 06 11 Tel: +370 521 09 070
takeda-belgium@takeda.com It-info@takeda.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena beirapus Takeda Belgium

Tem.: +359 2 958 27 36; + 359 2 958 15 29 Tél./Tel: +322 464 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
TIif: +4546 77 11 11

Deutschland
Takeda GmbH

Tel: 0800 825 3325
medinfo@takeda.de

Eesti
Takeda Pharma AS
Tel: +372 6177 669

E\rada

TAKEDA EAAAX 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 1462516 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: +39 06 502601

Kvbmpog
Takeda Pharma A/S
TnA: +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

Roinania
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
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Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele (vt 16ik 3):

Rienso manustamine

Riensot voib manustada ainult personal, kes on saanud viljadppe anafiilaktiliste reaktsioonide
hindamiseks ja raviks. Riensot tuleb manustada intravenoosse infusioonina uue voi olemasoleva
veenitee kaudu.

Manustamine toimub jargmiselt:

Hemodialuisi saavad patsiendid:

Annustamist v0ib alustada, kui vererShk on stabiilne ja patsient on saanud vdhemalt 1 tunni
hemodialiiiisi.

Koik patsiendid:

Manustage Riensot infusioonina jargmiselt:

o 510 mg (iiks viaal) lahjendatult 50...250 ml steriilse 0,9% naatriumkloriidi lahusega voi
steriilse 5% gliikoosilahusega manustada vihemalt 15 minuti jooksul (kontsentratsioonil
2...8 mg rauda 1 ml kohta).

Patsiente tuleb hoolikalt jdlgida iilitundlikkuse néhtude ja stimptomite suhtes, sealhulgas jéalgida

vererdhku ja pulssi vidhemalt 30 minutit pérast iga Rienso infusiooni. Patsiendid tuleb ka seada

infusiooni ajaks ja vdhemalt 30 minutiks pirast seda lamavasse vo1 poollamavasse asendisse.

Manustage infusioonina iiks viaal. Ravimi teine viaal tuleb manustada infusioonina kaks kuni

kaheksa paeva hiljem, kui see on ravimi omaduste kokkuvdtte pohjal ndidustatud.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

Sobimatus

Riensot ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud allpool mainitud infusioonivedelikud.
Riensot voib segada ainult steriilse 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahusega voi steriilse 5%
gliikoosilahusega 16pliku kontsentratsioonini 2...8 mg rauda 1 ml kohta.

Muid intravenoosseid lahjenduslahuseid ega raviaineid ei tohi kasutada.

Uleannustamine

Uleannust vdib vajaduse korral ravida rauda kelaativa ainega. Vt tiiendavat informatsiooni
ravimi omaduste kokkuvdtte 16igust 4.9.

Stabiilsus ja sdilitamine

Kdlblikkusaeg — 48 kuud.

Kolblikkusaeg pérast esmakordset avamist ja pérast infusiooniks lahjendamist:

Keemilist ja flilisikalist stabiilsust kasutamisel 96 tunni jooksul on tdestatud temperatuuril
25 °C.

Mikrobioloogilisest aspektist 1ahtuvalt tuleb ravim pérast pakendi esmakordset avamist voi
lahjendamist kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -
tingimuste jargimise eest kasutaja ning see ei tohi iiletada 4 tundi temperatuuril 25 °C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult. Mitte lasta kiilmuda.
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA ALUSED MUUGILUBADE TINGIMUSTE MUUTMISE
SOOVITAMISEKS

32



Teaduslikud jiareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet Rienso perioodilise
ohutusaruande kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised:

Ulitundlikkusreaktsioonid

Kliinilistes uuringutes on esinenud kumulatiivselt 21 iilitundlikkuse juhtu (8 tosised,

13 mittetdsised). Alates miitigiloa viljastamisest kuni kiesoleva perioodilise ohutusaruande andmete
kogumise 16petamise kuupéevani esines kumulatiivselt kokku 527 turuletuleku jargset
iillitundlikkusreaktsioonide juhtu, millest rohkem kui 50% olid tdsised, sealhulgas eluohtlikud
allergilised reaktsioonid (264 tosised, 263 mittetosised). Kokku on kumulatiivselt esinenud 42
surmaga loppenud juhtu. 29 neist olid seotud iilitundlikkusreaktsioonidega. Turuletuleku jérgsetele
teadetele omast piiratust arvestades voib arvutada jargmise esinemissageduse: 30. juuni 2014. aasta
seisuga on ilitundlikkuse kumulatiivne miiligiloajérgne esinemissagedus, ldhtudes 2 g inimese kohta
aastas, jargmine: 527/266 914 x 100 = 0,20%. Selle perioodilise ohutusaruande aruandlusperioodil
esines 45 uut iilitundlikkusreaktsioonide juhtu: 24 tdsised, sealhulgas iiks surmaga [dppenud juht,
millest teatati juba eelmise perioodilise ohutusaruandega hiljuti teatavaks saanud teabena, ja

21 mittetdsist juhtu.

Pérast kdesoleva perioodilise ohutusaruande andmete kogumise 1dpetamise kuupdeva esines 6
tdiendavat surmaga 16ppenud ferumoksiitooli iilitundlikkusreaktsioonide juhtu. Kaks neist juhtudest
lisas miiiigiloa hoidja sellesse perioodilisse ohutusaruandesse hiljuti teatavaks saanud teabena.
Ulejainud neljast juhtust teatati pirast kiiesoleva perioodilise ohutusaruande esitamist hindamiseks.
Koigist kuuest surmaga [6ppenud iilitundlikkuse juhust teatati USA-st ja need olid seotud eakate
patsientidega (> 65 aasta vanused), kellel oli kaasnevaid haigusi. Uhel patsiendil oli varem esinenud
ravimiallergiat. 5 juhul neist kuuest manustati ferumokstitooli i.v. siistina (kiire voi aeglase i.v.
toukena), iilejddnud juhul ei olnud manustamisviis teada.

Tuleb mérkida, et 35 surmaga I0ppenud iilitundlikkusreaktsioonide juhust 28 esines eakatel
patsientidel (> 65 aasta vanused). Puuduvad tdendid iilitundlikkusreaktsioonide endi riski
suurenemise kohta eakatel patsientidel, kuid neil patsientidel on suurem tiisistuste tekkimise risk.

Vottes arvesse iilitundlikkusreaktsioonide (t0sised, mittetosised) teatatud juhtude kumulatiivset arvu,
sealhulgas 35 surmaga 1dppenud juhtu, kaalus ravimiohutuse riskihindamise komitee uute
tdiendavate meetmete vitmist riskide minimeerimiseks lisaks neile, mis on eelmise perioodilise
ohutusaruandega seoses juba rakendatud, ning soovitas lisada ravimi omaduste kokkuvotte 16iku 4.4
hoiatuse tlitundlikkusreaktsioonide raskete tagajargede kohta iile 65 aasta vanustel voi kaasnevate
haigustega patsientidel.

Magnetresonantsuuringu (MRT) hdirimine

MRT héirimise kohta ei ole turuletuleku jirgseid spontaanseid teateid seni saadud. Kéesolevas
perioodilises ohutusaruandes esitas miiiigiloa hoidja tdiendava kirjanduse iilevaate, mille kohaselt
ferumoksiitooli ja MRT-d on késitletud 9 asjakohases publikatsioonis. Neljas avaldatud
juhtumiaruandes kirjeldati ferumoksiitooli supraparamagneetilist toimet MRT kujutistele ja rShutati,
et radioloogidel on oluline teada, kui patsiendile on hiljuti ferumoksiitooli manustatud.
Juhtumiaruannete piiratud arvu tdttu ndib ferumoksiitooli mdju MRT tdlgendamisele selle
ainulaadse kristallilise struktuuri tottu avalduvat eelkodige esimeste nddalate jooksul parast
manustamist ja hajub loomuuringute andmete pdhjal 3 kuu jooksul. Miiiigiloa hoidja on seisukohal,
et ELi praegune ravimi omaduste kokkuvote kajastab praegust kirjandust tépselt ja annab ELi
arstidele sobivaid juhiseid. Miiiigiloa hoidja mérgib siiski, et Rostoker ja Cohen soovitavad jétta
pérast ferumoksiitooli manustamist vihemalt 6 kuud aega, ldhtudes uuringust 6 terve vabatahtlikuga,
mille kohta on andmed avaldanud Storey et al. Seetdttu tegi miitigiloa hoidja kéesolevas
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perioodilises aruandes ettepaneku muuta ravimi omaduste kokkuvdtte 16igus 4.4 sisalduvat praegust
hoiatust, et kajastada MRT hiirimise véimalikku kestust kuni 6 kuud péarast ferumoksiitooli
manustamist, ning ravimiohutuse riskihindamise komitee ndustus sellega.

Seetdttu leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee tilitundlikkusreaktsioonide ja
magnetresonantsuuringu (MRT) hdirimise kohta kéttesaadavate andmete pdhjal, et muudatuste
tegemine ravimiteabes on pohjendatud.

Inimravimite komitee ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.
Miiiigiloa tingimuste muutmise soovituse alused

Pohinedes Rienso kohta tehtud teaduslikele jareldustele, on inimravimite komitee arvamusel, et
toimeainet ferumoksiitool sisaldava ravimpreparaadi kasu/riski suhe on soodne juhul, kui

ravimiteabes tehakse soovitatud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miiligiloa tingimusi.
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