DODATAKI

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika trazi se da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Rienso 30 mg/ml otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine sadrzi 30 mg Zeljeza u obliku ferumoksitola.
Jedna bocica sa 17 ml otopine sadrzi 510 mg Zeljeza u obliku ferumoksitola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za infuziju.

Crna do crvenkasto-smeda otopina
Osmolalnost: 270-330 mosm/kg
pH: 6,5 do 8,0

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Rienso je indiciran za intravensko lijeCenje anemije zbog nedostatka Zeljeza kod odraslih bolesnika s
kroni¢nom boles¢u bubrega (KBB).

Dijagnoza nedostatka Zeljeza mora se temeljiti na odgovaraju¢im laboratorijskim pretragama (vidjeti
dio 4.2).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Rienso se smije primjenjivati samo kada je osoblje izu¢eno za procjenu i zbrinjavanje anafilaktickih
reakcija odmah na raspolaganju, u okruzZenju u kojem je dostupna puna oprema za reanimaciju.

Bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog znakova i simptoma reakcija preosjetljivosti, ukljucujuci
pracenje krvnog tlaka i pulsa, tijekom i najmanje 30 minuta nakon svake infuzije lijeka Rienso. Osim

toga, bolesnike treba postaviti u lezeci ili polulezeci polozaj tijekom infuzije i najmanje 30 minuta
nakon infuzije (vidjeti dio 4.4).

Doziranje
Tijek lijecenja

Preporuceni tijek lijecenja lijekom Rienso temelji se na vrijednosti hemoglobina prije lijecenja i
tjelesnoj tezini bolesnika, kako je prikazano u tablici 1.



Svaka doza od 510 mg primjenjuje se kao intravenska infuzija tijekom najmanje 15 minuta. Kod
bolesnika koji primaju dvije doze, drugu infuziju doze od 510 mg treba primijeniti 2 do 8 dana kasnije
prema tablici 1.

Tablica 1: Preporucena tablica doziranja za primjenu lijeka Rienso

Ukupna koli¢ina lijeka Rienso za primjenu
mg Zeljeza (broj bodica)

Hemoglobin <50 kg tjelesne teZine > 50 kg tjelesne teZine
> 10-12 g/dl 510 mg Zeljeza (1 bocica) 2 x 510 mg zeljeza (2 bocice)
<10 g/dl 2 x 510 mg zeljeza (2 bocice) 2 x 510 mg zeljeza (2 bocice)

Maksimalna doza je 1020 mg (2 bocice), a dvije doze lijeka Rienso ne smiju se primijeniti
istovremeno.

Rienso se ne smije davati bolesnicima ¢ija je vrijednost hemoglobina veca od 12 g/dl, kada je
zasi¢enje transferina u serumu (TSAT) vece od 50% ili feritin ve¢i od 800 ng/ml (vidjeti dio 4.4).

Bolesnike treba ponovno procijeniti najmanje mjesec dana nakon zavrsetka lijecenja lijekom Rienso,
ukljucujudi i laboratorijske pretrage hematoloskih parametara i parametara zeljeza u krvi.

Ponovno lijecenje

Da bi se odrzala ciljna vrijednost hemoglobina, lijecenje lijekom Rienso moze se ponoviti nakon
ponovne procjene bolesnika i potvrde da postoji manjak zeljeza. Tijekom terapije odrzavanja i
pracenja bolesnika potrebno je slijediti preporuke vaze¢ili smjernica (npr. revidirane Europske
smjernice za najbolju praksu; engl. Revised European Best Practice Guidelines).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Rienso kod djece i adolescenata u dobi ispod 18 godina nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka. Stoga se Rienso ne smije primjenjivati u djece i adolescenata
u dobi ispod 18 godina (vidjeti dio 5.1).

Posebna populacija — bolesnici na hemodijalizi

Kod bolesnika na hemodijalizi, Rienso treba primijeniti nakon §to krvni tlak postane stabilan i
bolesnik je proveo barem jedan sat na hemodijalizi.

Ostecenje jetre
Rienso nije posebno ispitan kod bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre; klinicko iskustvo ograniceno je
na 8 bolesnika. Kod bolesnika s poremec¢ajem funkcije jetre, parenteralno Zeljezo smije se primijeniti

samo nakon pazljive procjene omjera rizika i koristi. Na temelju tablice 1 ne preporucuje se promjena
doziranja.

Nacin primjene
Intravenska primjena infuzijom.

Rienso se mora primijeniti kao infuziju u 50-250 ml sterilne 0,9%-tne otopine natrijevog
klorida ili sterilne 5%-tne otopine glukoze tijekom najmanje 15 minuta (vidjeti dio 6.3 1 6.6).




4.3 Kontraindikacije

Primjena lijeka Rienso kontraindicirana je u slu¢ajevima:

o preosjetljivosti na djelatnu tvar, na Rienso ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1

o poznate alergije na lijekove ukljucujuci preosjetljivost na druge parenteralne pripravke Zeljeza
o dokazanog preoptereéenja zeljezom

o anemije koja nije prouzro¢ena manjkom Zeljeza

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti

Parenteralno primijenjeni pripravci zeljeza mogu uzrokovati reakcije preosjetljivosti, ukljuc¢ujuéi
ozbiljne i potencijalno smrtonosne anafilakticke/anafilaktoidne reakcije. Reakcije preosjetljivosti
takoder su zabiljezene nakon prethodnih parenteralnih pripravaka kompleksa zeljeza koje su prosle
bez ikakvih problema.

Rizik je povecéan za bolesnike s poznatim alergijama, ukljucujuéi alergije na lijekove te bolesnike s
anamnezom teSke astme, ekcema i drugih atopijskih alergija (vidjeti dio 4.3).

Povecan je rizik i od reakcija preosjetljivosti na komplekse parenteralnog zeljeza kod bolesnika s
imunoloskim ili upalnim stanjima (npr. sistemski eritemski lupus, reumatoidni artritis).

Rienso se smije primjenjivati bolesnicima samo kada je osoblje izuc¢eno za procjenu i djelovanje u
slucaju pojave anafilaktickih reakcija odmah na raspolaganju. u okruzenju u kojem je dostupna puna
oprema za reanimaciju. Bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog znakova i simptoma reakcija
preosjetljivosti, ukljucujuéi pracenje krvnog tlaka i pulsa, tijekom i najmanje 30 minuta nakon svake
infuzije lijeka Rienso. Osim toga, bolesnike treba postaviti u leze¢i ili poluleze¢i polozaj tijekom
infuzije i najmanje 30 minuta nakon infuzije.

Ako se prilikom primjene pojave reakcije preosjetljivosti ili znakovi nepodnosljivosti lijeka, lijeCenje
se mora odmah prekinuti. Na raspolaganju uvijek treba stajati oprema za kardiorespiratornu
reanimaciju, kao i oprema za lijeCenje akutnih anafilaktickih/anafilaktoidnih reakcija, ukljucujuci
otopinu adrenalina u omjeru 1:1000 za injiciranje. Po potrebi, moguce je primijeniti i dodatno
lije¢enje antihistaminicima i/ili kortikosteroidima.

Nakon stavljanja lijeka Rienso u promet uocene su smrtonosne i po zivot opasne reakcije
preosjetljivosti. Klinicke manifestacije su ukljucivale je anafilakticki tip reakcija koje se ocituju
sr¢anim arestom/kardiorespiratornim arestom, klinicki zna¢ajnom hipotenzijom, sinkopom i
nereagiranjem na podraZaje (vidjeti dio 4.8).

U starijih bolesnika (u dobi od > 65 godina) ili bolesnika s viSestrukim komorbiditetom koji dobiju
ozbiljnu reakciju preosjetljivosti, ishodi mogu biti tezi.

Hipotenzija
ZabiljeZene su teske nuspojave klini¢ki zna¢ajne hipotenzije. Hipotenzija moZe uslijediti nakon

primjene lijeka Rienso sa ili bez popratnih znakova preosjetljivosti (vidjeti dio 4.8).
Nakon svake primjene lijeka Rienso, bolesnike treba pratiti zbog znakova i1 simptoma hipotenzije.

Preopterecenje Zeljezom

Rienso se ne smije primjeniti na bolesnicima s preoptere¢enjem Zeljezom. Rienso se ne smije dati
bolesnicima ¢ija je vrijednost hemoglobina vecéa od 12 g/dl, zasi¢enost serumskog transferina (TSAT)
veca od 50% ili vrijednost feritina ve¢a od 800 ng/ml (vidjeti dio 4.2).




Imunoloska bolest ili infekcija
Parenteralno zeljezo treba primjenjivati s oprezom u slucajevima imunoloske bolesti i akutne ili
kroni¢ne infekcije. Ne preporucuje se primjenjivati Rienso bolesnicima s bakterijemijom.

Ponovno lijecenje / dugotrajna primjena

Dostupni su ograni¢eni podaci iz klinickih ispitivanja o ponovnom lije¢enju lijekom Rienso, a nema
podataka iz klini¢kih ispitivanja o ponavljanju dugotrajne primjene. Za informacije iz iskustva nakon
stavljanja lijeka u promet, vidjeti dio 5.1.

Sadrzaj etanola i natrija
Ovaj lijek sadrzi male koli¢ine etanola (alkohola), manje od 100 mg po bocici od 17 ml.
Ovaj lijek sadrzi manje od 23 mg natrija po bocici od 17 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Oslikavanje magnetskom rezonancijom (MR)

Primjena lijeka Rienso moze prolazno utjecati na dijagnosticke moguénosti magnetske rezonancije
(MR). Predvidene pretrage magnetskom rezonancijom treba napraviti prije primjene lijeka Rienso.
Ucinak na snimanje krvnih zila magnetskom rezonancijom traje priblizno 1-2 dana, dok dijagnosticko
oslikavanje tkiva moze biti promijenjeno i do 6 mjeseci.

Snimke magnetske rezonancije mogu se i ranije o€itati ako su radiolozi koji ih o¢itavaju upoznati s
nedavnom primjenom lijeka Rienso ili ako se primijeni pulsni slijed MR s primjenom T1 ili temeljen
na gusto¢i protona.

Rienso nece ometati rendgensko snimanje, snimanje kompjutoriziranom tomografijom (CT),
tomografiju pozitronskom emisijom (PET), jednofotonsku emisijsku kompjutoriziranu tomografiju
(SPECT), ultrazvuk ili nuklearno-medicinsko oslikavanje.

Ometanje seroloskih pretraga
Tijekom 24 sata nakon primjene lijeka Rienso, laboratorijski testovi mogu pokazati vece vrijednosti
serumskog zeljeza i zeljeza vezanog za transferin, jer mjere i Zeljezo u Rienso kompleksu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija s lijekovima. Apsorpcija peroralno primijenjenog zeljeza, kao i
svih preparata zeljeza primijenjenih parenteralno, smanjena je kad se primjenjuju istodobno.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi i trudnoéa

Nema podataka o odgovarajuc¢im i dobro kontroliranim ispitivanjima lijeka Rienso u trudnica.
Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Prije primjene
tijekom trudnoce potrebna je pazljiva procjena omjera rizika i koristi, a Rienso se ne smije
primjenjivati tijckom trudnoée ako to nije prijeko potrebno (pogledajte dio 4.4).

Anemija uzrokovana nedostatkom zeljeza u prvom tromjeseCju trudnoe moze se u mnogim
slucajevima lijeciti peroralnim pripravcima zeljeza. LijeCenje lijekom Rienso treba svesti na drugo i
tre¢e tromjesecje ako se procijeni da korist premasuje potencijalni rizik i za majku i za fetus.

Rienso se ne preporucuje kod Zena reproduktivne dobi koje ne koriste odgovarajucu kontracepciju.
Dojenje

Nije poznato izlucuje li se Rienso u maj¢ino mlijeko u ljudi. Dostupni farmakokineticki podaci iz
ispitivanja na Zivotinjama pokazuju da se Rienso izluc¢uje u mlijeko (vidjeti dio 5.3).

Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence.



Morate odluciti treba li prekinuti dojenje ili prekinuti terapiju lijekom Rienso, uzimajuci u obzir korist
dojenja za dijete i korist lijeCenja za majku.

Plodnost

Nisu opazeni Stetni ucinci na plodnost ili opéu reproduktivnu sposobnost kod odraslih Stakora (vidjeti
dio 5.3). U ispitivanju utjecaja na prenatalni i postnatalni razvoj Stakora F1 generacije opazeni su
Stetni ucinci na spolno sazrijevanje i sposobnost stvaranja potomstva (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Rienso moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. U slu¢aju da se
nakon primjene lijeka Rienso pojave simptomi omaglice, konfuzije ili oSamucenosti, bolesnici ne
smiju voziti niti rukovati strojevima dok se ti simptomi ne povuku.

Nisu provedena ispitivanja utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klinickim ispitivanjima koja su ukljucila 1562 ispitanika s kroni¢nom boles¢u bubrega, nuspojave
su bile opazene u 7,9% bolesnika koji su primali Rienso, od kojih se 0,2% smatralo ozbiljnima.

Najcescée prijavljene nuspojave bile su gastrointestinalni simptomi (proljev, konstipacija, muénina i
povracéanje), glavobolja, omaglica i hipotenzija, a sve su se javile u manje od 2,5% bolesnika.
Ozbiljne reakcije preosjetljivosti ili hipotenzije su manje ¢este (manje od 1 slucaja na 100 bolesnika) i
bile su prijavljene kod 0,2% (3/1562) ispitanika s kronicnom boles¢u bubrega koji su primali Rienso
tijekom klinickih ispitivanja. Jedan od ta tri slucaja takoder je bio okarakteriziran kao anafilaktoidna
reakcija.

Tabli¢ni popis nuspojava

Tablica 2 prikazuje sve nuspojave opazene tijekom klinickih ispitivanja u kojima je 1562 ispitanika s
kroni¢nom boles¢u bubrega primilo dvije injekcije od 510 mg lijeka Rienso u razmaku od 2 do 8 dana
1 tijekom iskustva nakon stavljanja lijeka u promet.

Tablica 2: Nuspojave opaZene tijekom klini¢kih ispitivanja i iskustva nakon stavljanja
lijeka u promet

KLASIFIKACIJA CESTO MANJE CESTO RIJETKO NEPOZNATA

ORGANSKIH =1/100i (=1/1000 i (=1/10 000 i UCESTALOST (NE

SUSTAVA <1/10) <1/100) <1/1000) MOZE SE PROCIJENITI
1Z DOSTUPNIH
PODATAKA)

Poremecaji krvi i eozinofilija

limfnog sustava

Poremecaji preosjetljivost po zZivot opasne
imunoloskog ukljucujuéi anafilakticke/anafilaktoidne
sustava anafilaksiju* reakcije*

Poremecaji oslabljen apetit dehidracija

metabolizma i pojacan apetit giht

prehrane hiperkalemija




KLASIFIKACIJA CESTO MANJE CESTO RIJETKO NEPOZNATA
ORGANSKIH =1/100i (=1/1000 i (=1/10 000 i UCESTALOST (NE
SUSTAVA <1/10) <1/100) <1/1000) MOZE SE PROCIJENITI
1Z DOSTUPNIH
PODATAKA)
Poremecaji omaglica parestezija sinkopa
zivéanog sustava disgeuzija nereagiranje na podrazaje
glavobolja gubitak svijesti
pospanost
osjecaj zarenja
Poremecaji oka pojacano suzenje
zamagljen vid
Sréani poremecaji tahikardija/aritmija,

sr¢ani arest
kardiorespiratorni arest
infarkt miokarda

cijanoza

kongestivno zatajenje srca

Krvozilni hipotenzija vazodilatacija
poremecaji (hipotenzija,
snizen krvni tlak)
crvenilo uz
osjecaj vrucine
(crvenilo uz
osjecaj vrudine,
navale vruéine)
hipertenzija
(hipertenzija,
ubrzana
hipertenzija)
Poremecaji diSnog dispneja epistaksa bronhospazam
sustava, prsista i kasalj
sredoprsja hiperventilacija
hipoksija
edem larinksa
edem farinksa
respiratorni arest
respiratorno zatajenje
nadrazenost grla
stezanje u grlu
piskanje pri disanju
Poremecaji proljev suha usta oticanje usnica
probavnog sustava konstipacija dispepsija oteCen jezik
mucnina glosodinija
bol u abdomenu
(distenzija
abdomena, bol u
gornjem
abdomenu,
nelagoda
u abdomenu)
povracanje
promjena boje
stolice
Poremecaji jetre i abnormalna
zudi funkcija jetre




KLASIFIKACIJA
ORGANSKIH
SUSTAVA

CESTO
=1/100i
<1/10)

MANJE CESTO
(>1/1000 i
<1/100)

RIJETKO
(= 1/10 000 i
< 1/1000)

NEPOZNATA
UCESTALOST (NE
MOZE SE PROCIJENITI
1Z DOSTUPNIH
PODATAKA)

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

osip (osip,
generalizirani
osip, osip sa
pruritusom,
urtikarija)
pruritus
(generalizirani
pruritus)
ekhimoze
znojenje
(hiperhidroza,
no¢no znojenje)
hiperpigmentacija
koze

kozna reakcija

angioedem

Poremecaji
misiéno-koStanog
sustava i vezivnog
tkiva

bol ili ukocenost
misic¢a/zglobova
(artralgija,
mialgija, mi§i¢na
slabost, miSi¢no-
kostana
ukocenost)

bol u ledima
spazam misica

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

reakcije na
mjestu injekcije
(podljev, bol,
reakcija, oticanje,
toplina,
hemoragija,
nadrazenost, osip
na mjestu
infuzije/injekcije)

umor (astenija,
umor)

bol u prsima
(nelagodau
prsima, bol u
prsima)

zimica

vrucica (osjecaj
vrudéine,
pireksija)

diskoloracija na mjestu
injekcije
pruritus na mjestu injekcije

Pretrage

povisen serumski
feritin

snizena glukoza u
krvi

odsutnost pulsa
snizena saturacija kisikom

Ozljede, otrovanja i
proceduralne
komplikacije

kontuzija

Opis odabranih nuspojava

Nuspojave koje su u klinickim ispitivanjima dovele do prekida lijeCenja i nastale kod > 2 bolesnika
lijecena lijekom Rienso ukljucivale su hipotenziju, oticanje na mjestu infuzije, poviSene razine
serumskog feritina, bol u prsistu, proljev, omaglicu, ekhimoze, pruritus, kroni¢no zatajenje bubrega i

urtikariju.

*Nakon stavljanja lijeka Rienso u promet uocene su smrtonosne i po Zivot opasne reakcije
preosjetljivosti (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).




Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema dostupnih podataka iz klinic¢kih ispitivanja o predoziranju lijekom Rienso kod ljudi. Nakon
stavljanja lijeka u promet, nekoliko je bolesnika primilo preveliku dozu lijeka Rienso u rasponuod 1 g
u 1 danu do 2,5 g tijekom 21 dana. Bio je opazen samo jedan sluc¢aj manjeg osipa. Prekomjerna
primjena lijeka Rienso moZe dovesti do nakupljanja Zeljeza na mjestima pohrane Zeljeza Sto
potencijalno moze dovesti do hemosideroze.

Povremeno pracenje laboratorijskih parametara pohrane Zeljeza, kao $to su zasi¢enost serumskog
feritina i transferina, omogucuje prepoznavanje nakupljanja zeljeza. Medutim, potreban je oprez kod
tumacenja razina serumskog Zeljeza u razdoblju od 24 sata nakon primjene lijeka Rienso, jer
laboratorijski testovi mogu precijeniti serumsko Zeljezo i Zeljezo vezano za transferin time $to mjere i
zeljezo u lijeku Rienso. O preopterec¢enju zeljezom molimo pogledajte u dijelu 4.4, a smjernice za
doziranje pogledajte u dijelu 4.2.

Predoziranje treba lijeciti po potrebi primjenom sredstava za keliranje Zeljeza.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: jo$ nije dodijeljena, ATK oznaka: jo$ nije dodijeljena

Mehanizam djelovanja

Rienso je koloidni kompleks zeljeza 1 ugljikohidrata. Ukljucuje Cestice Zeljezovog oksida koje imaju
jezgru od zeljezovog oksida i ovojnicu od poliglukoza-sorbitola i karboksimetil etera. Ovojnica izolira
bioaktivno zeljezo od komponenti plazme, dok kompleks Zeljeza i ugljikohidrata ne ude u makrofage
retikuloendotelnog sustava jetre, slezene i kostane srzi. Zeljezo se potom inatracelularno oslobada iz
kompleksa Zeljeza i ugljikohidrata unutar vezikula u makrofagima. Zeljezo se zatim pohranjuje u
intracelularne zalihe Zeljeza (npr. feritin) ili se prenosi na transferin u plazmi za transport do
eritroidnih prekursora zbog ugradnje u hemoglobin.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Sigurnost i djelotvornost lijeka Rienso (kumulativna doza od 1,02 grama) za lijeCenje manjka Zeljeza
kod bolesnika s kronicnom boles¢u bubrega (KBB) i sideropeni¢nom anemijom bile su procijenjene u
tri randomizirana, otvorena, kontrolirana klinicka ispitivanja (Ispitivanja 1, 2 i 3). Glavni rezultati za
djelotvornost 35 dana nakon kontrolirane faze tih ispitivanja prikazani su u tablici 3. Ukljucuju
pocetnu vrijednost hemoglobina (Hgb, g/dl) i srednju vrijednost promjene hemoglobina do 35. dana,
zasicenost transferina (TSAT, %), feritina (ng/ml) i udio ispitanika s odgovorom hemoglobina 35.
dana (definiran kao udio ispitanika s pove¢anjem hemoglobina za najmanje 1,0 g/dl) u svakoj
lije¢enoj skupini u ispitivanjima 1, 2, i 3.


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

Tablica 3: SaZetak ishoda djelotvornosti 35. dana (populacija planirana za lijeCenje)

Ispitivanje 1 Ispitivanje 2 Ispitivanje 3
KBB bez dijalize KBB bez dijalize KBB na hemodijalizi
Oralno Oralno Oralno
Rienso zeljezo Rienso zeljezo Rienso zeljezo
Ishod n=226 n=77 n =228 n=76 n=114 n=116
gigzg;gi?e ot 9,9 9,9 10,0 10,0 10,6 10,7
SD, g/dI) +0,8 +0,7 +0,7 +0,8 +0,7 +0,6
Promjena Hgb 35. dana
od pocetne 1,2% 0,5 0,8* 0,2 1,0% 0,5
(srednja vrijednost + +1,3 +1,0 +1,2 +1,0 +1,1 +1,1
SD, g/dl)
Udio bolesnika s
odgovorom Heb (%) 51,8 19,5 39,0 18,4 49,1 25,0
Z?iiﬁ}lﬁfﬁeﬂnost N 9,8 10,4 11,3 10,1 15,7 15,9
SD, %) +5,4 +5,2 + 6,1 +5,5 +7,2 +6,3
Promjena TSAT do 35.
dana od pocetne 9,2 0,3 9.8 1.3 6,4 0,6
(srednja vrijednost + +94 +47 +9,2 +6,4 +12,6 + 8,3
SD, %)
gigzg?;fjigFé‘énost . 123,7 146,2 146,1 143,5 340,5 357,6
)2 £1254 | +£1363 | £173.6 | £1449 | +1591 | +1717
SD, ng/ml)
Promjena feritina do
35. dana od pocetne 300,7 0,3 381,7 6,9 2339 -59,2
(srednja vrijednost £+ +214,9 + 82,0 +278,6 + 60,1 +207,0 +106,2
SD, ng/ml)

*p=<0,001 za glavni ishod djelotvornosti
Hgb = hemoglobin; TSAT = zasi¢enost transferina; SD = standardna devijacija

U sva tri ispitivanja, bolesnici s kroni¢nom boles¢u bubrega i sideropeni¢nom anemijom bili su
randomizirani u skupinu lijecenu lijekom Rienso ili skupinu koja je lije¢ena oralnim Zeljezom. Rienso
se primijenio u obliku dvije intravenske injekcije od 510 mg (u razmaku od 2 do 8 dana), a oralno
zeljezo (Zeljezov fumarat) se primjenjivao u ukupnoj dnevnoj dozi od 200 mg elementarnog Zeljeza
tijekom 21 dana. Glavni 1shodi ispitivanja sluzili su procjeni promjene u vrijednosti hemoglobina od
pocetne do 35. dana. Ispitivanja 1 1 2 ukljucila su bolesnike s kronicnom boles¢u bubrega koji nisu
ovisili o dijalizi, a Ispitivanje 3 ukljucilo je bolesnike koji su bili na hemodijalizi.

U Ispitivanju 1, prosje€na dob bolesnika bila je 66 godina (raspon, 23 do 95); zena je bilo 60%;
bijelaca 65%, crnaca 32%, a 2% je pripadalo drugim rasama. U skupinama koje su primale Rienso i
peroralno zeljezo, 42% odnosno 44% bolesnika na pocetku je primalo lijekove za stimulaciju
eritropoeze (LSE).

U Ispitivanju 2, prosje¢na dob bolesnika bila je 65 godina (raspon, 31 do 96); zena je bilo 61%;
bijelaca 58%, crnaca 35%, a 7% pripadalo je drugim rasama. U skupinama koje su primale Rienso 1

oralno Zeljezo, 36% odnosno 43% bolesnika primalo je LSE na pocetku.

U Ispitivanju 3, prosjecna dob bolesnika bila je 60 godina (raspon, 24 do 87); zena je bilo 43%;
bijelaca 34%, crnaca 59%, a 7% pripadalo je drugim rasama. Svi su bolesnici primali LSE na pocetku.
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Nakon zavrsetka kontrolirane faze u ta tri ispitivanja faze 3, bolesnici s manjkom Zeljeza i anemijom
mogli su se po izboru ponovno lijeciti i primiti dvije dodatne intravenske injekcije od 510 mg lijeka
Rienso do ukupne kumulativne doze od 2,04 g. Ukupno je 69 bolesnika primilo ukupnu kumulativnu
dozu od 2,04 g. Nuspojave nakon ponovljenih doza lijeka Rienso bile su sli¢ne po vrsti i ucestalosti
nuspojavama opazenima nakon prve dvije intravenske injekcije.

U placebom kontroliranim unakrsnim ispitivanjima, 713 bolesnika s kroni¢nom boles¢u bubrega
primilo je jednu dozu lijeka Rienso od 510 mg i placebo. Nuspojave prijavljene kod ovih bolesnika
bile su slicne po vrsti i ucestalosti nuspojavama opazenima u drugim klini¢kim ispitivanjima.

Podaci iz klinika za dijalizu u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama nakon stavljanja u promet

Retrospektivni opazajni podaci iz tri velike klinike za hemodijalizu u Sjedinjenim Americkim
Drzavama tijekom razdoblja od 1 godine prikupljeni su tijekom lije¢enja vise od 8600 bolesnika koji
su primili vise od 33 300 doza lijeka Rienso; gotovo 50% bolesnika ponovno je primilo 4 ili vise
doza. Srednja vrijednost hemoglobina povisila je (0,5-0,9 g/dl) nakon lijeenja i stabilizirao u rasponu
od 11-11,7 g/dl tijekom razdoblja od 10 mjeseci nakon primjene doza; nisu se uocili sigurnosni signali
kod ponovljenog doziranja.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je odgodila obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Rienso u
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije u lijeenju sideropenicne anemije (vidjeti dio 4.2
za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineticko ponaSanje lijeka Rienso ispitano je u zdravih ispitanika i bolesnika s kroni¢nom
boles¢u bubrega u stadiju 5D koji su na hemodijalizi. Rienso je pokazao ograniceni kapacitet
eliminacije iz plazme, ovisan o dozi, uz poluvijek od priblizno 16 sati kod ljudi. Klirens je bio
smanjen kod vecih doza lijeka Rienso. Volumen distribucije (Vd) bio je sukladan volumenu plazme, a
srednja vrijednost maksimalne koncentracije opazene u plazmi (C,.y) 1 poluvijek (t;,) povecavali su
se s dozom. Procijenjena vrijednost klircnsa nakon dvije doze lijeka Rienso od 510 mg primijenjene
intravenski unutar 24 sata iznosila je 69,1 ml/satu, a volumen distribucije iznosio je 3,3 1. Cy.x iznosio
je 206 mikrograma/ml, a vrijeme do postizanja maksimalne koncentracije (t.x) iznosilo je 0,32 sata.
Brzina infuzije nije imala utjecaja na farmakokineticke parametre lijeka Rienso. Nisu bile opazene
razlike u farmakokineti¢kim parametrima lijeka Rienso obzirom na spol. Rienso se ne uklanja
hemodijalizom.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, lokalne podnosljivosti i
imunotoksi¢nosti. U 4-tjednom ispitivanju toksi¢nosti ponovljenih doza na Stakorima nakon oporavka
od 26 tjedana, promjene na jetri (fokalno ili multifokalno krvarenje, hemoragijska nekroza, kroni¢na
upala i/ili hiperplazija Zu¢ovoda) bile su videne kod Zenki (kumulativni HED doznih skupina moze se
usporediti sa sigurnosnim visekratnikom od 5,1 1 10,5 kumulativne terapijske doze kod ljudi

(2 x 510 mg Fe) kod osoba tjelesne tezine 60 kg). Takvi ucinci nisu bili opazeni u muzjaka u tom
ispitivanju, kao niti u ispitivanju toksi¢nosti ponovljene doze u trajanju od 13 tjedana provedenom na
Stakorima (bez oporavka). Kao Sto se vidi iz klini¢kih podataka, nema dokaza da su ti u¢inci videni
kod Zenki Stakora, relevantni za ljude.

Nisu provedena ispitivanja karcinogenosti s lijekom Rienso.

Nisu bili opaZeni Stetni ucinci na plodnost ili op¢u reproduktivnu sposobnost Stakora koji su intravenski
primali Rienso u dozama do 18 mg Fe/kg/dan (ekvivalentna doza u ljudi je 2,9 mg Fe/kg/dan).
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Primjena lijeka Rienso tijekom organogeneze kod Stakora u dozama toksi¢nima za majku od
100 mg Fe/kg/dan uzrokovala je smanjenje fetalne tezine.

Kod kunica je primjena lijeka Rienso tijekom organogeneze inducirala smanjenje fetalne tezine i
vanjske malformacije i/ili malformacije mekih tkiva (malrotacija ili fleksija prednjih udova i
malrotacija straznjih, unutarnji hidrocefalus, odsutnost mozga, rascjep nepca i mikroglosija) kod
visoke doze od 45,3 mg Fe/kg/dan (ekvivalentna doza kod ljudi od 14,6 mg Fe/kg/dan), koja je
inducirala samo minimalnu toksi¢nost za majku.

U ispitivanju utjecaja na prenatalni i postnatalni razvoj §takora, kod muske mladuncadi doslo je do
kasnjenja spolnog sazrijevanja kod visoke doze od 60 mg Fe/kg/dan (ekvivalentna doza kod ljudi od
9,7 mg Fe/kg/dan). Kod zenske mladuncadi iz skupina koje su primale srednje doze od

30 mg Fe/kg/dan i visoke doze od 60 mg Fe/kg/dan (ekvivalentna doza kod ljudi od 4,8 mg Fe/kg/dan
odnosno 9,7 mg Fe/kg/dan) doslo je do kaSnjenja spolnog sazrijevanja, a kod nekih je Zenki zabiljezen
poremecen ciklus estrusa. Sposobnost da se proizvede potomstvo (reproduktivna sposobnost) bila je
smanjena kod muzjaka nakon visokih doza i kod Zenki nakon srednjih i visokih doza, bez obzira na to
jesu li F1 muzjaci bili pareni s F1 Zenkama ili su F1 muzjaci bili pareni sa Zzenkama koje nisu primale
lijek i1 obrnuto.

U ispitivanju izluc¢ivanja lijeka u mlijeko za vrijeme laktacije kod Stakora uoc¢eno je minimalno
izlu¢ivanje lijeka Rienso odnosno minimalna radioaktivnost lijeka Rienso u mlijeku nakon
jednokratne intravenske primjene priblizno 100 mg Fe/kg (ekvivalentna doza kod ljudi od

16,1 mg Fe/kg, priblizno 2 puta visa od preporu¢ene doze kod ljudi od 510 mg na temelju mg/m*) u
obliku neoznacenog lijeka, *Fe ili '“C-oznagenog lijeka u vrijeme laktacije 10-11 dana nakon kocenja,
koje je dostiglo vrhunac 8 do 24 sata nakon primjene.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocénih tvari

poliglukoza-sorbitol karboksimetileter (PSC)
manitol

voda za injekcije

natrijev hidroksid (za podesavanje pH)
kloridna kiselina (za podeSavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima, osim
onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

48 mjeseci

Rok valjanosti nakon prvog otvaranja i nakon razrjedivanja za infuziju:

Kemijska i fizikalna stabilnost u upotrebi dokazana je u trajanju od 96 sati na 25°C.

S mikrobioloSkog stajalista, lijek treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti
¢uvanja prije primjene odgovornost su korisnika, te ne bi smjeli biti dulji od 4 sata na 25°C.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Rienso se smije mijeSati samo sa sterilnom otopinom natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) ili
sterilnom 5%-tnom otopinom glukozom do kona¢ne koncentracije od 2-8 mg zeljeza po ml.
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Ne smiju se upotrijebiti nikakve druge intravenske otopine za razrjedivanje niti ljekovite tvari. Za
upute o razrjedivanju, vidjeti dio 4.2.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Ne zamrzavati.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

17 ml otopine u bocici (staklo tipa I) s cepom (klorobutilna guma) i aluminijskim prstenom.
Dostupan u veli¢inama pakiranja od 1, 2, 6 ili 10 bocica.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Primjena lijeka Rienso

Bocice su namijenjene samo za jednokratnu uporabu.

Bocice treba vizualno pregledati prije primjene kako bi se osiguralo da ne sadrze Cestice i da nisu
ostecene.

Rienso se mora primijeniti kao intravenska infuzija kroz novi ili ve¢ postojeéi venski pristup.
Primjenjuje se na sljedeci nacin:

Bolesnici na hemodijalizi:

Doza se moze poceti davati kad krvni tlak postane stabilan i kad je bolesnik proveo najmanje jedan sat
na hemodijalizi.

Za sve bolesnike:

. Primijenite Rienso kao infuziju na sljede¢i nacin:

o] 510 mg (jedna bocica) razrijedite u 50-250 ml sterilne 0,9%-tne otopine natrijevog
klorida ili sterilne 5%-tne otopine glukoze i primijenite tijekom najmanje 15 minuta
(koncentracija od 2-8 mg zeljeza po ml).

. Bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog znakova i simptoma reakcija preosjetljivosti,
ukljucujuéi pracenje krvnog tlaka i pulsa, tijekom i najmanje 30 minuta nakon svake infuzije
lijeka Rienso. Osim toga, bolesnike treba postaviti u leze¢i ili poluleze¢i polozaj tijekom
infuzije 1 najmanje 30 minuta nakon infuzije.

. Primijenite samo jednu bocicu kao infuziju. Drugu bocicu lijeka treba primijeniti kao infuziju
dva do osam dana kasnije, ako je to indicirano.
. Sav neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danska

P: +45 4677 1111
F: +45 4675 6640
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/12/774/001
EU/1/12/774/002

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. lipnja 2012.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu

14


http://www.ema.europa.eu/

DODATAK II

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvoda¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet
Takeda Italia S.p.A.

Via Crosa 86

28065 Cerano (NO)

Italija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Dodatak I: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

o Periodicka izvjeSca o neskodljivosti

Nositelj odobrenja ¢e periodicka izvjes¢a o neskodljivosti za ovaj lijek podnositi u skladu s
referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(¢) stavkom 7 Direktive
2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljedecim dogovorenim nadopunama Plana.

Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:

o Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).

Ako se rokovi podnosenja periodickog izvjesca o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.

. Dodatne mjere minimizacije rizika
Prije primjene lijeka Rienso u svakoj od drzava ¢lanica, nositelj odobrenja mora s nacionalnim
nadleznim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik edukacijskog programa, ukljucujuc¢i komunikacijske

medije, nadine distribucije i sve druge vidove programa.

Cilj edukacijskog programa je istaknuti rizike i upozorenja za reakcije preosjetljivosti te pracenje
bolesnika tijekom i nakon primjene.

Nositelj odobrenja osigurat ¢e da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj je lijek Rienso u prometu, svi

zdravstveni djelatnici i bolesnici/skrbnici za koje se o¢ekuje da primjenjuju Rienso imaju
pristup/dobiju sljedec¢i edukacijski paket:
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o Kontrolni popis za zdravstvenog djelatnika
o Karticu s upozorenjima za bolesnika

Kontrolni popis za zdravstvenog djelatnika sadrzavat ¢e sljedeée poruke:

. Kontrolni popis mora ukljucivati kuéice koje se mogu oznaciti kva¢icom i tako dokumentira:
0 Potvrdu odgovarajuée opreme (dostupna oprema za hitno oZivljavanje) prije primjene

ferumoksitola

Jesu li bolesnici pogodni za lijecenje

Kontraindikacije i upozorenja

Trajanje primjene

Poluleze¢i polozaj tijekom primjene

Trajanje nadzora bolesnika nakon primjene.

O O O0OO0O0

Kartica s upozorenjima za bolesnika sadrzavat ¢e sljedece kljucne poruke:

. Informacije o povecanom riziku od ozbiljnih, pa i smrtonosnih reakcija preosjetljivosti:
kontraindikacije, posebne populacije bolesnika (npr. trudnice, starije osobe), upozorenja,
simptome reakcija preosjetljivosti, nadzor koji provodi zdravstveni djelatnik tijekom 30 minuta
nakon primjene, upozorenje o kasnim alergijskim reakcijama.

. Obaveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja ¢e, unutar navedenog vremenskog okvira, provesti nize navedene mjere:

Uvjet Datuin

Nositelj odobrenja provest ¢e ispitivanje sigurnosti 31. srpnja 2016.
primjene lijeka nakon odobrenja za njegovo stavljanje u
promet (PASS) kako bi se dodatno karakterizirala pitanja
sigurnosti u reakcijama preosjetljivosti. Ispitivanje ¢e se
takoder morati prikazati kod podnosenja nadopunjenog
RMP-a. Konaéno izvjesée iz ispitivanja do:

Nositelj odobrenja provest ¢e ispitivanje kojim ée prouciti | 31. listopada 2016.
mehanizam preosjetljivosti povezan s izlaganjem
ferumoksitolu, sukladno planu ispitivanja dogovorenim s
CHMP-om. Konaéno izvjesce o ispitivanju do:
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DODATAK III

OZNACAVANIJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACAVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Naljepnica na kutiji (pakiranje s 1, 2, 6 ili 10 bocica)

1. NAZIV LIJEKA

Rienso 30 mg/ml otopina za infuziju
zeljezo u obliku ferumoksitola

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

1 ml sadrzi 30 mg Zeljeza.
510 mg zeljeza/17 ml

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari:

poliglukoza-sorbitol karboksimetileter (PSC)
manitol

voda za injekcije

natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)
kloridna kiselina (za podeSavanje pH)

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za infuziju
1 bocica

2 bocice

6 bocica

10 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za primjenu u venu.
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danska

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozZenje za nenavodenje Brailleovog pisma
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica na bo¢ici

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Rienso 30 mg/ml infuzija
zeljezo u obliku ferumoksitola
Samo za primjenu u venu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

4. BROJ SERIJE

Serija:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

510 mg/17 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika

Rienso 30 mg/ml otopina za infuziju
zeljezo u obliku ferumoksitola

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoci. Za postupak prijavljivanja
nuspojava pogledajte dio 4.

Pazljivo proditajte cijelu uputu prije nego pocnete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Rienso i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati Rienso
Kako se Rienso primjenjuje

Moguce nuspojave

Kako cuvati Rienso

Sadrzaj pakiranja i dodatne informacije

O L =

1. Sto je Rienso i za §to se Koristi

Rienso je pripravak Zeljeza koji sadrzi djelatnu tvar ferumoksitol i daje se infuzijom u venu.
Primjenjuje se za lijeCenje anemije zbog manjka Zeljeza koja nastaje zbog nedostatka zaliha Zeljeza u
tijelu kod odraslih bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega.

Zeljezo je esencijalni element potreban za stvaranje hemoglobina, molekule u crvenim krvnim
stanicama koja omogucuje prijenos kisika po tijelu. Kad u tijelu nema dovoljno Zeljeza, ne moze se
stvoriti hemoglobin, zbog Cega nastaje anemija (niske razine hemoglobina).

Cilj terapije lijekom Rienso jest obnova zaliha Zeljeza u tijelu.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Rienso

Prije nego §to Vam je propisao Rienso, lijecnik Vam je napravio krvne pretrage da bi provjerio je li
stvarno prisutna anemija zbog manjka Zeljeza.

Ne smijete primiti Rienso:

- ako ste alergicni (preosjetljivi) na lijek ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u
dijelu 6).

- ako znate da imate alergiju na lijekove ili ako ste imali ozbiljne alergijske reakcije (reakcije
preosjetljivosti) na druge injekcijske pripravke zeljeza.

- ako ste preoptereceni zeljezom (imate previse zeljeza u tijelu).

- ako anemija nije uzrokovana manjkom zeljeza.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite Rienso:
- ako ste imali alergiju na lijekove.
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- ako imate sistemski lupus erythematosus.

- ako imate reumatoidni artritis.

- ako imate tesku astmu, ekcem ili druge alergije.

- ako imate tegobe s jetrom.

- ako imate tegobe s imunoloskim sustavom.

- ako imate bilo kakve infekcije, ukljuc¢ujuéi infekcije koje su se prosirile u Vas krvotok.

- ako planirate i¢i na pregled magnetskom rezonancijom (MRI snimanje), jer ovaj lijek moze
utjecati na oCitavanje snimki. Zbog istog razloga, takoder se obratite svom lije¢niku ili
radiologu ako ste dobili Rienso u prethodnih 6 mjeseci, a MRI je bio dogovoren nakon toga.

Rienso moze utjecati na tumacenje rezultata krvnih pretraga za odredivanje zeljeza.

Djeca i adolescenti
Rienso se ne smije davati djeci i adolescentima mladima od 18 godina.

Drugi lijekovi i Rienso
Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Trudnoéa

Rienso nije ispitan kod trudnica. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost. Ako
ste trudni, ne smijete primiti Rienso.

Vazno je da obavijestite lije¢nika ako ste trudni, mislite da ste mozda trudni ili planirate zatrudnjeti.
Ako mozete zatrudnjeti, za vrijeme lijeCenja morate koristiti metode kontrole zaceca.

Ako zatrudnite za vrijeme lijeCenja, morate potraziti savjet lijeCnika.

Vas ¢e lijecnik odluciti trebate li ili ne trebate primiti ovaj lijek.

Dojenje
Nije poznato moze li djelatna tvar u ovom lijeku prijeci u maj¢ino mlijeko. Ako dojite, potrazite
savjet lijecnika prije nego $to dobijete Rienso.

Upravljanje vozilima i strojevima
Neke osobe mogu osjetiti omaglicu, smetenost ili oSamucenost nakon primanja lijeka. Ako Vam se to
dogodi, nemojte upravljati vozilima niti rukovati alatima ili strojevima.

Rienso sadrzi etanol i natrij
Ovaj lijek sadrzi male koli¢ine etanola (alkohola), manje od 100 mg po bocici od 17 ml.
Ovaj lijek sadrzi manje od 23 mg natrija po bocici od 17 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako se Rienso primjenjuje

Lijecnik ¢e odluciti koliko lijeka Rienso ¢e Vam dati na temelju Vase tjelesne tezine i nalaza krvnih
pretraga. LijeCenje koje cete primiti mozZe se sastojati od infuzije 1 ili 2 bocice lijeka Rienso (svaka od
510 mg), a svaku dozu primit ¢ete infuzijom u venu. Bolesnicima koji ¢e primiti dvije bocCice, druga
¢e se infuzija dati dva do osam dana nakon prve infuzije. Lije¢nik ¢e odluciti je li potrebno davati
dodatne doze lijeka Rienso i koliko dugo. Lije¢nik ¢e takoder pratiti Vase krvne nalaze da se izbjegne
nakupljanje Zeljeza.

Vas lijecnik ili medicinska sestra primijenit ¢e Rienso infuzijom u venu. Prilikom toga Cete lezati i
pratit ¢e se Vas krvni tlak i puls. Rienso ¢e se davati u okolini gdje je odmah dostupno prikladno
lije¢enje za slucaj bilo kakvog alergijskog dogadaja nakon primjene.

Lijecnik ili medicinska sestra ¢e Vas pazljivo pratiti tijekom infuzije i najmanje 30 minuta nakon

svake infuzije. Ako se pocnete osjecati lose, molimo odmah o tome obavijestite lijecnika ili
medicinsku sestru. Oni mogu odluciti prekinuti infuziju.
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Ako ste na hemodijalizi, mozda ¢ete primiti Rienso putem infuzije tijekom 15 minuta za vrijeme
provodenja hemodijalize.

Ako primite viSe lijeka Rienso nego §to ste trebali

Predoziranje moze uzrokovati nakupljanje Zeljeza u VaSem tijelu. LijeCnik ¢e pratiti razine Zeljeza
kako bi se izbjeglo njegovo nakupljanje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave, iako se nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave:

Odmah obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako za vrijeme ili ubrzo nakon lijecenja
razvijete bilo koji od sljedec¢ih znakova i simptoma koji ukazuju na ozbiljne nuspojave:

osip, svrbez, (iznenadna) omaglica, oSamucenost, (pojac¢ana) otecenost, otezano disanje, piskanje ili
ako imate bilo koju drugu poteskocu.

Kod nekih bolesnika ove alergijske reakcije mogu postati teske ili opasne po Zivot (poznate kao
anafilakticke reakcije). Te reakcije mogu biti povezane sa sr¢anim i cirkulacijskim komplikacijama,
gubitkom svijesti i mogu za posljedicu imati smrt. Ako ste stariji od 65 godina ili imate neku osnovnu
bolest, poput bolesti jetre ili srca, rizik od teskih posljedica, uklju¢ujuéi smrt, moze biti ve¢i nakon
ozbiljne alergijske reakcije.

Lijecnici su upoznati s ovim mogucim nuspojavama 1 pratit ¢e Vas za vrijeme davanja infuzije te jos
najmanje 30 minuta nakon infuzije, a takoder ¢e imati pri ruci opremu za hitno lijecenje, ako bude
potrebno.

Druge nuspojave o kojima trebate obavijestiti svog lijeCnika, ljekarnika ili medicinsku sestru, ako
postanu ozbiljne:

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
- krvarenje, oticanje, stvaranje modrica, bol, osip, nadrazenost ili toplina na mjestu davanja
infuzije/injekcije

Manje Ceste nuspejave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
- omaglica

- nizak krvni tlak

- osjecaj slabosti ili umora

- osjecaj omamljenosti ili pospanosti

- crvenilo uz osjec¢aj vrucine, navale vrucine

- osjecaj vruéine, vrucica

- znojenje (ukljucujuéi noéno znojenje)

- zimica

- povisen krvni tlak (iznenadno povecanje krvnog tlaka)
- kozni osip, svrbez, tamnjenje podrucja koze ili noktiju, stvaranje modrica, koprivnjaca
- osjecaj zarenja na kozi

- nedostatak zraka

- proljev

- zatvor
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bol/nelagoda u zelucu

rastezanje ili nadimanje Zeluca

mucnina, povracanje

promijenjena boja stolice

promjene osjeta okusa

pojacan ili oslabljen apetit

bol u misi¢ima/zglobovima, slabost ili uko¢enost, misi¢ni gréevi
glavobolja

bol/nelagoda u prsistu

bol u ledima

promjene nalaza krvnih pretraga (npr. pokazatelji Zeljeza)
alergijska reakcija ukljucujuéi tesku alergijsku reakciju (pogledajte odjeljak “ozbiljne
nuspojave”)

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

zarenje, trnci, utrnutost ili osjecaj trnaca po kozi
dehidracija

nadraZen Zeludac/probavne smetnje

krvarenje iz nosa

suha usta

osjecaj zarenja ili trnaca po jeziku/u ustima
pojacano suzenje

zamagljen vid

giht

poremeceni krvni nalazi (sniZzena glukoza, povisen kalij, poremecena funkcija jetre, povisena
jedna vrsta bijelih krvnih stanica, tj. eozinofilija)

Nuspojave nepoznate ucestalosti (uCestalost s ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
Sljedece ozbiljne nuspojave prijavljene su ubrzo nakon primanja lijeka Rienso:

po Zivot opasne i smrtonosne alergijske reakcije (anafilakticka/anafilaktoidna preosjetljivost)
kardiovaskularne komplikacije (zahvacaju srce 1 krvne Zile) ukljucujuéi sréani udar,
kongestivno zatajenje srca, lupanje srca, Sirenje krvnih zila, promjene brzine pulsa ukljucujuéi
slab/odsutan puls, prestanak rada srca, prestanak rada srca i disanja, plava boja koze i/ili
sluznica zbog nedostatka kisika u krvi (cijanoza)

nesvjestica/gubitak svijesti/nereagiranje na podrazaje

iznenadno naticanje koze ili sluznica (angioedem), kozni osip

piskanje pri disanju (bronhospazam), kasalj, oticanje gornjih diSnih puteva, otezano disanje
(promjena brzine disanja), nemogucénost disanja

nadrazenost grla, stezanje u grlu, oticanje usana, oticanje jezika

promjena boje koze na mjestu davanja injekcije, svrbez i promjena boje koze na mjestu
primjene injekcije.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. Ovo ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete
prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.

Kako ¢uvati Rienso

Ovaj lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici iza ,,Rok
valjanosti“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Ne zamrzavati.

Prije primjene, bocCice ¢e pregledati osoba koja primjenjuje lijek zbog znakova ostecenja ili
propadanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Rienso sadrzi

- Djelatna tvar je zeljezo u obliku ferumoksitola 30 mg/ml.

- 1 ml otopine za infuziju sadrzi 30 mg zeljeza u obliku ferumoksitola.

- 17 ml otopine za infuziju sadrzi 510 mg Zeljeza u obliku ferumoksitola.

- Ostali sastojci su manitol, poliglukoza-sorbitol karboksimetileter (PSC), natrijev hidroksid (za
podesavanje pH), kloridna kiselina (za podeSavanje pH) i voda za injekcije.

Kako Rienso izgleda i sadrZaj pakiranja

Rienso je crna do crvenkasto-smeda otopina za infuziju.

Rienso se isporucuje u staklenim bocicama koje sadrze 17 ml.
Rienso je dostupan u veli¢inama pakiranja od 1, 2, 6 ili 10 bocica.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvoda¢

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet:
Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Danska

P: +45 4677 1111

F: +45 4675 6640

Proizvodac:
Takeda Italia S.p.A.
Via Crosa, 86
28065 Cerano (NO)
Italija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
gotovog lijeka u promet:

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
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bbarapus
Taxena boarapus

Ten.: +359 2 958 27 36; + 359 2 958 15 29

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722

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)\\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 1462516 16

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium
Tél./Tel: +32 2 464 06 11

takeda-belgium@takeda.com

Magyarorszag
Takeda Pharma Kft.
Tel.: +361 2707030

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 o.0.
Tel.: +48 22 608 13 00

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

Roménia
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
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Kvbmpog Sverige

Takeda Pharma A/S Takeda Pharma AB

Tnh: +4546 77 11 11 Tel: +46 8 731 28 00
infosweden@takeda.com

Latvija United Kingdom

Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0)1628 537 900

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim djelatnicima (vidjeti dio 3):

Primjena lijeka Rienso

Rienso se smije primjenjivati samo kad su neposredno dostupni zdravstveni djelatnici osposobljeni u
procjeni i zbrinjavanju anafilaktickih reakcija. Rienso treba primijeniti kao intravensku infuziju u
novi ili ve¢ postojeci venski put.

Primjenjuje se na sljedeci nacin:

Bolesnici na hemodijalizi:

Doza se moze poceti davati kad krvni tlak postane stabilan i kad je bolesnik proveo ve¢ najmanje
jedan sat na hemodijalizi.

Za sve bolesnike:

. Primijenite Rienso kao infuziju na sljedec¢i nacin:

o] 510 mg (jedna bocica) razrijedite u 50-250 ml sterilne 0,9%-tne otopine natrijevog
klorida ili sterilne 5%-tne otopine glukoze tijekom najmanje 15 minuta (koncentracija od
2-8 mg Zeljeza po ml).

. Bolesnike treba pazljivo nadzirati zbog znakova i simptoma reakcija preosjetljivosti,
ukljucujuéi pracenje krvnog tlaka i pulsa, tijekom i najmanje 30 minuta nakon svake infuzije
lijeka Rienso. Osim toga, bolesnike treba postaviti u leze¢i ili polulezec¢i polozaj tijekom
infuzije 1 najmanje 30 minuta nakon infuzije.

. Primijenite samo jednu bocicu kao infuziju. Drugu bocicu lijeka treba primijeniti kao infuziju
dva do osam dana kasnije, ako je to indicirano prema Sazetku opisa svojstava lijeka.

. Sav neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

Inkompatibilnosti

o Rienso se ne smije mijesati s drugim lijekovima, osim niZe navedenih tekuéina za infuziju.

o Rienso se smije mijesati samo sa sterilnom otopinom natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9%) ili
sterilnom 5%-tnom otopinom glukoze do konaéne koncentracije od 2-8 mg Zeljeza po ml.

o Ne smiju se upotrijebiti nikakve druge intravenske otopine za razrjedivanje niti ljekovite tvari.

Predoziranje

. Predoziranje se mora lijeciti, ako je potrebno, sredstvima za keliranje Zeljeza. Vidjeti Sazetak

opisa svojstava lijeka, dio 4.9, za dodatne informacije.

Stabilnost i Cuvanje

. Rok valjanosti — 48 mjeseci

. Rok valjanosti nakon prvog otvaranja i nakon razrjedivanja za infuziju:

o Kemijska i fizikalna stabilnost u upotrebi dokazana je u trajanju od 96 sati na 25°C.

o S mikrobioloskog stajalista, lijek se mora primijeniti odmah nakon prvog otvaranja ili odmah

nakon razrjedivanja. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja prije primjene
odgovornost su korisnika, te ne bi smjeli biti dulji od 4 sata na 25°C.
o Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti. Ne zamrzavati.
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DODATAK IV

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI I RAZLOZI ZA PREPORUKU IZMJENE UVJETA
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo Izvje$ée o ocjeni periodickog izvjeséa o neskodljivosti (PSUR) za
Rienso, znanstveni zaklju¢ci PRAC-a su sljededi:

Reakcije preosjetljivosti

Tijekom klini¢kih ispitivanja kumulativno je prijavljen 21 slucaj preosjetljivosti (8 ozbiljnih, 13 koji
nisu bili ozbiljni). Od dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet do datuma zakljuc¢avanja
baze podataka (DLP, engl. data lock-point) sadasnjeg PSUR-a, kumulativno je prijavljeno ukupno
527 slu¢ajeva preosjetljivosti nakon stavljanja lijeka u promet od kojih je vise od 50% bilo ozbiljno,
ukljucujuéi zivotno opasne alergijske reakcije (264 ozbiljnih, 263 koje nisu bile ozbiljne).
Kumulativno su prijavljena ukupno 42 slucaja sa smrtnim ishodom, od kojih je 29 bilo povezano s
reakcijama preosjetljivosti. U okviru ograni¢enja svojstvenih prijavljivanju nakon stavljanja lijeka u
promet, moZe se izracunati sljedeca stopa prijava: Od 30. lipnja 2014. godine, kumulativna ukupna
stopa prijava preosjetljivosti nakon stavljanja lijeka u promet na temelju 2 g po osobi po godini je:
266,914 x 100 = 0,20 %. Tijekom razdoblja obuhvacenog ovim PSUR-om, prijavljeno je 45 novih
slucajeva reakcija preosjetljivosti: 24 slucaja ozbiljne reakcije s ukljucivo jednim smrtnim sluc¢ajem
ve¢ prijavljenim u sklopu prethodnog PSUR-a kao kasno prispjela informacija i 21 sluc¢aj reakcija
koje nisu bile ozbiljne.

Nakon DLP-a sadasnjeg PSUR-a prijavljeno je dodatnih 6 slucajeva reakcije preosjetljivosti na
ferumoksitol sa smrtnim ishodom. Nositelj odobrenja ukljucio je dvije od tih prijava kao kasno
prispjele informacije u ovaj PSUR. Preostala Cetiri sluc¢aja bila su prijavljena nakon podnosenja
ovog PSUR-a na procjenu. Svih Sest slucajeva preosjetljivosti sa smrtnim ishodom prijavljeno je u
SAD-u, a radilo se o starijim bolesnicima (u dobi od > 65 godina) s komorbiditetima. Jedan je
bolesnik imao alergiju na lijek u anamnezi. U 5 od tih 6 slucajeva, ferumoksitol je bio primijenjen
intravenskom injekcijom (bilo brzim bilo sporim intravenskim davanjem), dok je u preostalom
slucaju nacin primjene nepoznat.

Potrebno je naglasiti da se 28 od 35 slucajeva reakcija preosjetljivosti sa smrtnim ishodom dogodilo
u starijih bolesnika (u dobi od > 65 godina). Nema dokaza da je rizik od reakcija preosjetljivosti kao
takav povecan u starijih bolesnika, medutim, u tih je bolesnika bio povecan rizik od komplikacija.

S obzirom na kumulativni broj prijavljenih slucajeva reakcija preosjetljivosti (ozbiljne i one koje
nisu bile ozbiljne) ukljucujuéi i 35 smrtnih slucajeva, PRAC je razmotrio dodatne nove mjere
minimizacije rizika uz one ve¢ uvedene u sklopu prethodnog PSUR-a i preporucio da se u dio 4.4
Sazetka opisa svojstava lijeka doda upozorenje o tezini ishoda reakcija preosjetljivosti u bolesnika
starijih od 65 godina ili s komorbiditetom.

Smetnje kod oslikavanja magnetskom rezonancom (MRI)

Nakon stavljanja lijeka u promet, do danas nisu zaprimljene spontane prijave smetnji kod MRI-ja. U
okviru ovog PSUR-a, nositelj odobrenja obavio je dodatni pregled literature u kojoj je pronasao

9 relevantnih publikacija koje spominju ferumoksitol i MRI. Objavljena su cCetiri prikaza bolesnika
koja opisuju supraparamagnetske u¢inke ferumoksitola na oslikavanje magnetskom rezonancom i
istic¢u koliko je vazno da radiolozi budu obavijesteni ako je bolesnik nedavno primio ferumoksitol.
Na temelju ogranic¢enog broja prikaza bolesnika, utjecaj ferumoksitola na tumacenje MRI-ja, zbog
svoje jedinstvene kristalne strukture, ¢ini se da je primarno zabiljezen u prvih nekoliko tjedana
nakon primjene i, na temelju podataka prikupljenih na Zivotinjama, nestaje unutar 3 mjeseca.
Nositelj odobrenja smatra da sadaSnji SaZetak opisa svojstava lijeka za EU to¢no odrazava najnoviju
literaturu i daje odgovarajuée smjernice lije¢nicima u EU. Medutim, nositelj odobrenja slaze se da
od primjene ferumoksitola protekne najmanje 6 mjeseci, kako preporucuju Rostoker i Cohen, $to
temelje na ispitivanju u 6 zdravih dobrovoljaca koje su objavili Storey i sur. Stoga nositelj odobrenja
predlaze da, u sklopu ovog PSUR-a, dopuni trenutno upozorenje u dijelu 4.4 Sazetka opisa svojstava
lijeka kako bi se navelo da utjecaj na MRI mozZe nastati do 6 mjeseci nakon primjene ferumoksitola,
s ¢ime se PRAC slaze.
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Stoga, u pogledu dostupnih podataka o reakcijama preosjetljivosti i smetnji kod oslikavanja
magnetskom rezonancom (MRI), PRAC je smatrao da su promjene u informaciji o lijeku opravdane.

CHMP se slaze sa znanstvenim zakljuc¢cima koje je donio PRAC.
Razlozi za preporuku izmjene uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuc¢aka za Rienso, CHMP smatra da je omjer koristi i rizika lijeka koji
sadrzi djelatnu tvar ferumoksitol povoljan, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

CHMP predlaze izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
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