I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Rienso 30 mg/ml oldatos infizio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 ml oldat 30 mg vasat tartalmaz ferrum-oxitol formajaban.
A 17 ml oldat injekcios livegenként 510 mg vasat tartalmaz ferrum-oxitol formajaban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos infuzio.
Fekete-vorosesbarna oldat
Ozmolalitas: 270-330 mosm/kg
pH: 6,5-8,0

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Rienso kronikus vesebetegségben szenvedd, felnétt betegek vashidnyos anaemidjanak intravénas
kezelésre javallott.

A vashiany diagnozisanak megfeleld laboratoriumi vizsgalatokon kell alapulnia (lasd 4.2 pont).
4.2 Adagolas és alkalmazas

A Rienso csak abban az esetben alkalmazhato, amennyiben az anafilaxias reakcidkat felismerni és
kezelni képes képzett szakszemélyzet azonnal rendelkezésre all olyan kdrnyezetben, ahol az
ujraélesztéshez sziikséges 0sszes eszkodz biztositva van.

A Rienso inflizi6 minden egyes alkalmazasa alatt és azt kovetden legalabb 30 percig a betegeknél
gondosan monitorozni kell a talérzékenységi reakciok okozta panaszokat és tiineteket, beleértve a

vérnyomas és a pulzus folyamatos figyelését. Tovabba, a beteget fekvo vagy félig il6 helyzetbe kell
helyezni az infizid alkalmazasa alatt és azt kovetden legalabb 30 percig (1asd 4.4 pont).

Adagolas
A kezelés menete

A Rienso-kezelés ajanlott menete a beteg kezelés el6tti hemoglobinszintjétdl és testtomegétdl fliigg, az
1. tablazatban foglaltak szerint.

Minden 510 mg-os adagot intravénas infuzid formajaban kell beadni legalabb 15 perc alatt. A két
adagot kapo betegeknek a masodik 510 mg-os intravénas infziot 2-8 nappal késobb kell beadni az
1. tablazatban foglaltak szerint.



1. tablazat: A Rienso alkalmazasahoz ajanlott adagolasi tablazat

A Rienso-bél beadandé 6sszmennyiség
mg vas (az injekcios iivegek szama)

Hemoglobin < 50 kg testtomeg > 50 kg testtomeg

>10-12 g/dl 510 mg vas (1 db injekcios 2 x 510 mg vas (2 db injekcios
iiveg) iiveg)

<10 g/dl 2 x 510 mg vas (2 db injekcidés | 2 x 510 mg vas (2 db injekcios
iveg) iiveg)

A maximalis adag 1020 mg (2 db injekcios {iveg), és a Rienso két dozisat tilos egyszerre beadni.

A Rienso-t tilos olyan betegeknek adni, akiknek hemoglobinszintje magasabb mint 12 g/dl,
szérumtranszferrin-szaturacidja (TSAT) magasabb mint 50%, vagy ferritinszintje magasabb mint
800 ng/ml (I1asd 4.4 pont).

A Rienso-kezelés befejezése utan legalabb egy honappal Gjra ki kell vizsgalni a betegeket, és a
kivizsgalasnak magaban kell foglalnia a hematoldgiai paraméterek és a vér vasparamétereinek
laboratériumi meghatarozasat is.

Ismételt kezelés

A hemoglobin célérték fenntartasara a Rienso-bol tovabbi kezelések adhatok az ujravizsgalt, igazoltan
vashidnyos betegeknek. A fenntarto kezelésben és a beteg monitorozdsban a jelenlegi ajanlasok (pl.
Frissitett Eurdpai Legjobb Gyakorlat Ajanlasok) javaslatait kell kovetni.

Gyermekek

A Rienso biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre 4ll6 adatok. A Rienso emiatt 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek
és serdiiléknek nem adhato (lasd 5.1 pont).

Specialis populdcio — hemodializisben részesiilo betegek

Hemodializisben részesiil6 betegnek Rienso csak akkor adhato, ha a vérnyomas mar stabilizalodott és
a betegnél legaldbb egy o6ranyi hemodializis megtortént.
Madjkarosodas

A Rienso-t specitikusan a majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem vizsgaltak. A klinikai
tapasztalat 8 betegre korlatozodik. Majmiikodési zavarban szenvedd betegeknél parenteralis
vaskészitmény csak a kockazat/elony gondos felmérését kovetden alkalmazhatd. Az 1. tablazatban
szereplo adagolason nem ajanlott valtoztatni.

Az alkalmazas modja

Intravénas alkalmazas infizi6 formajaban.

A Rienso-t infizio formajaban kell beadni 50-250 ml steril 0,9%-os natrium-klorid vagy steril 5%-o0s
gliikozoldatban legalabb 15 perc alatt (lasd 6.3 és 6.6 pont).




4.3 Ellenjavallatok

A Rienso alkalmazésa ellenjavallt a kdvetkezo esetekben:

o a Rienso hatdanyagéaval vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység,

o a beteg barmilyen ismert gyogyszerallergiaja, beleértve a mas parenteralis vaskészitményekkel
szembeni tulérzékenységet,

o vastulterhelés jele,

o nem vashiany altal okozott anaemia.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Tulérzékenységi reakcidk

A parenteralisan alkalmazott vaskészitmények tulérzékenységi reakciokat okozhatnak, beleértve a
sulyos ¢€s potencialisan végzetes anafilaxias/anafilaktoid reakciokat is. Tulérzékenységi reakciokat
jelentettek parenteralis vaskomplexek korabban eseménytelen alkalmazasa utan is.

A kockazat fokozottabb azoknal a betegeknél, akik ismerten allergiaban szenvednek, beleértve a
gyogyszerallergiat, a kortorténetben szerepld sulyos asthmat, ekcémat vagy més atopias allergiat (lasd
4.3 pont).

A parenteralis vaskomplexekkel szembeni tulérzékenységi reakciok kialakuldsanak fokozottabb a
kockazata olyan betegek esetében is, akik immunrendszeri vagy gyulladasos megbetegedésben
szenvednek (pl. szisztémas lupus erithematosus, rheumatoid arthritis.)

A Rienso csak abban az esetben alkalmazhato, amennyiben az anafilaxias reakciokat felismerni és
kezelni képes képzett szakszemélyzet azonnal rendelkezésre all olyan kdrnyezetben, ahol az
ujraélesztéshez sziikséges Osszes eszkdz biztositva van. A Rienso infiizié minden egyes alkalmazésa
alatt és azt kdvetden legalabb 30 percig a betegeknél gondosan monitorozni kell a talérzékenységi
reakciok okozta panaszokat és tiineteket, beleértve a vérnyomas és a pulzus folyamatos figyelését.
Tovabba, a beteget fekvd vagy félig 1il6 helyzetbe kell helyezni az infizi6 alkalmazasa alatt és azt
kovetden legalabb 30 percig.

Amennyiben az alkalmazas soran talérzékenységi reakciok vagy intolerabilitas jelei mutatkoznak, az
alkalmazast azonnal abba kell hagyni. Az akut anafilaxias/anafilaktoid reakciok kezelésére alkalmas
cardiorespiratoricus resuscitatidhoz sziikséges berendezéseknek rendelkezésre kell allniuk, beleértve
egy injektalhato, 1:1000 aranyd adrenalinoldatot is. Amennyiben az sziikséges,
antihisztaminokkal/kortikoszteroidokkal torténo kiegészitd kezelés is alkalmazhato.

A Rienso-val kapcsolatban halalos és életet veszélyeztetd tulérzékenységi reakciokat figyeltek meg a
forgalomba hozatalt kovetden. A klinikai manifesztacioba tartoztak a szivleallassal/sziv- és
1égzésleallassal, klinikailag jelentds hypotoniaval, syncopéval és a valaszreakcidk hianyaval jaro
anaphylaxias tipust reakciok (lasd 4.8 pont).

Azoknal az idds (65 év feletti) vagy tobb tarsbetegségben szenvedd betegeknél, akiknél sulyos
talérzékenységi reakcio jelentkezik, a kovetkezmények sulyosabbak lehetnek.

Hypotonia
Klinikailag jelentés hypotonidval jaro sulyos mellékhatasokrol szamoltak be. A hypotonia a Rienso

beadasa utan jelentkezhet, tulérzékenység tiineteivel egylitt vagy ezek nélkiil (1asd 4.8 pont).

A Rienso valamennyi adagjanak beadasa utan ellendrizni kell a betegeknél a hypotoniaval jard
panaszokat és tlineteket.

Vastulterhelés

Rienso-t tilos vasttlterhelésben szenvedd betegeknek adni. A Rienso-t tilos olyan betegeknek adni,
akiknek hemoglobinszintje magasabb mint 12 g/dl, szérum transzferrin-szaturacidja (TSAT) magasabb
mint 50%, vagy ferritinszintje magasabb mint 800 ng/ml (lasd 4.2 pont).
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Immunoldgiai betegség vagy fert6zés
Immunolodgiai betegség vagy akut, illetve kronikus fert6zés fennallasa esetén a parenteralis

vaskészitmények ovatosan alkalmazandok. A Rienso alkalmazasa nem ajanlott olyan betegek
esetében, akiknél bacteriaemia all fenn.

Ismételt kezelés/ tartos alkalmazas

Az ismételt Rienso-kezeléssel kapcsolatos klinikai vizsgalati adatok mennyisége korlatozott, ismételt,
tartos alkalmazassal kapcsolatos adatok nem allnak rendelkezésre. A forgalomba hozatal utani
tapasztalatokrol szol6 informaciot lasd az 5.1 pontban.

Etanol- és natriumtartalom

Ez a gydgyszer kis mennyiségli —kevesebb, mint 100 mg per 17 ml-es injekcios tiveg— etanolt
(alkohol) tartalmaz.

Ez a gyogyszer kevesebb, mint 23 mg per 17 ml-es injekcios liveg natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Magneses rezonancias képalkoto eljaras (MRI)

A Rienso alkalmazasa atmenetileg befolyasolhatja az MRI-vizsgalat diagnosztikai képességeit.

Az eldre tervezett MRI-vizsgalatokat a Rienso beadasa el6tt kell elvégezni.

A vascularis MRI-vizsgalatra kifejtett hatasa koriilbeliil 1-2 napig tart, mig a szovetdiagnosztikai
képalkoto eljarasra gyakorolt hatas akar 6 honapig fennallhat.

Ha a kiértékelést olyan orvos végzi, aki tud a Rienso kdzelmultban tdrtént beadasarol, illetve T1- vagy
protondenzitas-sulyozott MRI pulzusszekvenciak alkalmazasaval az MRI-felvételek korabban
kiértékelhetok.

A Rienso nem zavarja meg a rontgenvizsgalatokat, a komputertomografias (CT), a pozitronemisszios
tomografias (PET), az egyfoton-emisszios komputertomogratids (single photon emission computed
tomography, SPECT) és az ultrahang- vagy a nuklearis medicina eszkozeivel végzett vizsgalatokat.

A szeroldgiai vizsgalatokra gyakorolt hatas

A Rienso beadasat kdvetd 24 oraban végzett laboratoriumi vizsgalatok a Rienso-komplexben 1év6 vas
hozzamérése miatt tul magas eredményt adhatnak a szérum vasszintje, valamint a transzferrinhez
kotott vas szintje esetében.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Gyogyszer-gyogyszer interakcios vizsgalatokat nem végeztek. Mint minden parenteralis
vaskészitmény esetében, a szajon at adott vaskészitmények felszivodasa egyiittes alkalmazas esetén
csokken.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék és terhesség

Terhes nok esetében nem végeztek megfeleld és jol kontrollalt klinikai vizsgalatokat a Rienso-val.
Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Ezért a terhességben torténd
alkalmazas el6tt az elony/kockazat gondos mérlegelésére van sziikség, €s a Rienso terhességben nem
alkalmazhato, csak akkor, ha erre egyértelmtien sziikség van (lasd 4.4 pont).

A terhesség elso trimeszterében kialakuld vashianyos anémia a legtobb esetben oralis
vaskészitménnyel kezelhetd. A Rienso-val torténd kezelést a terhesség masodik és harmadik
trimeszterére kell korlatozni, amennyiben gy itélik meg, hogy mind az anyai, mind a magzati eldnyok
feliilmuljak a potencialis kockazatokat.

A Rienso alkalmazésa nem javallt olyan fogamzoképes kort ndk esetében, akik nem alkalmaznak
megfeleld fogamzasgatlast.



Szoptatas

Nem ismert, hogy a Rienso kivalasztodik-e a human anyatejbe. A rendelkezésre 4llo, allatkisérletek
soran nyert farmakokinetikai adatok a Rienso kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (lasd 5.3 pont).

Az anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

El kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a Rienso-kezelést, figyelembe
véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét az anyara nézve.

Termékenység
Kifejlett patkanyokon nem észleltek a termékenységre vagy az altalanos reproduktiv mutatokra
gyakorolt nemkivéanatos hatasokat (lasd 5.3 pont). Patkdnyon végzett prenatalis és postnatalis fejlodési

vizsgalat soran az F1-generacioban a szexualis érettségre és az utodok létrehozasanak képességére
gyakorolt karos hatasokat figyeltek meg (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Rienso kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Rienso beadasat kdvetden jelentkezo szédiilés, zavartsag vagy ajulasérzés esetén a

betegnek a tiinetek elmtlasaig tilos gépjarmiivet vezetni vagy gépeket kezelni.

A gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre gyakorolt hatasokat nem
vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Ezerdtszazhatvankét, kronikus vesebetegségben szenvedd alany bevonasaval végzett klinikai
vizsgalatok soran a Rienso-val kezelt betegek 7,9%-anal észleltek mellékhatasokat, melyek 0,2%-at
sulyosnak mindsitették.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok emésztérendszeri tiinetek (diarrhoea, obstipatio, hanyinger és
hanyas), fejfajas, szédiilés és hypotonia voltak, ezek mindegyike a betegek kevesebb, mint 2,5%-anal
fordult el6. A sulyos tulérzékenységi vagy hypotonias reakciok nem gyakoriak (100 beteg koziil
kevesebb, mint 1 eset), a klinikai vizsgalatok soran Rienso-val kezelt kronikus vesebetegségben
szenvedo alanyok 0,2%-anal (3/1562) szamoltak be ilyenekrdl. A harom eset koziil egyet
anaphylactoid reakcidoként is jellemeztek.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A 2. tablazat bemutatja a két, 2-8 nap kiilonbséggel beadott 510 mg-os Rienso-injekcids kezelésben
részesiilt 1562, kronikus vesebetegségben szenvedd alany bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban
és a forgalomba hozatalt kvetden észlelt 6sszes nemkivanatos eseményt.



2. tablazat: Klinikai vizsgalatok soran, valamint a forgalomba hozatalt kovetoen észlelt

mellékhatasok
SZERV- GYAKORI NEM GYAKORI | RITKA A GYAKORISAG
RENDSZER (=1/100 - (= 1/1000 - (> 1/10 000 — NEM ISMERT
<1/10) <1/100) 1/1000) (A ]
RENDELKEZES-
RE ALLO
ADATOKBOL
NEM
ALLAPITHATO
MEG)
Vérképzoészervi eosinophilia
és
nyirokrendszeri
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri talérzékenyseg életet veszélyeztetd
betegségek és beleértve az anaphylaxias/
tiinetek anaphylaxiat is* anaphylactoid
reakciok™
Anyagcsere- és csokkent étvagy, dehydratio,
taplalkozasi megndvekedett kdszvény,
betegségek és étvagy hyperkalaemia
tiinetek
Idegrendszeri szédiilés, paraesthesia syncope,
betegségek és dysgeusia, valaszreakciok
tiinetek fejfajas, hidnya,
somnolentia, eszméletvesztés
&g érzes
Szembetegségek fokozott
és szemészeti konnyezes,
tiinetek homalyos latas
Szivbetegségek tachycardia/
és a szivvel arrhythmia,
kapcsolatos szivmegallas,
tiinetek keringés- és
1égzésleallas,
myocardialis
infarctus,
cyanosis,
pangasos
szivelégtelenség
Erbetegségek és hypotonia vasodilatatio
tilnetek (hypotonia,
csokkent
vérnyomas),
kipirulas (kipirulas,
hoéhullam)
hypertonia
(hypertonia,
akceleralt
hypertonia)




SZERV- GYAKORI NEM GYAKORI | RITKA A GYAKORISAG
RENDSZER (=1/100 - (=1/1000 — = 1/10 000 — NEM ISMERT
<1/10) <1/100) 1/1000) (A )
RENDELKEZES-
RE ALLO
ADATOKBOL
NEM
ALLAPITHATO
MEG)
Légz6rendszeri, dyspnoe orrvérzes bronchospasmus,
mellkasi és kohoges,
mediastinalis hyperventilatio,
betegségek és hypoxia,
tiinetek gégeoedema,
pharyngealis
oedema,
1égzesleallas,
legzési elégtelenség,
torokirritacio,
szorito érzés a
torokban,
sipolo 1égzés
Emésztérendszeri diarrhoea, szajszarazsag, ajakduzzanat,
betegségek és obstipatio, dyspepsia, nyelvduzzanat
tiinetek hanyinger, glossodynia,
hasi fajdalom
(haspuffadas,
felhasi fajdalom,
hasi diszkomfort),
hanyas,
elszinez6dott
széklet
Méj- és koéros majfunkcid
epebetegségek,
illetve tiinetek
A bér és a bér kitités (kiiités, angiooedema

alatti szévet
betegségei és
tliinetel

generalizalt kitités,
viszketo Kkiiités,
urticaria),
pruritus
(generalizalt
pruritus),
ecchymosis,
fokozott
verejtékezés
(hyperhydrosis,
éjszakai
verejtékezes),

a bor fokozott
pigmentacioja,
bérreakcid




SZERV- GYAKORI NEM GYAKORI | RITKA A GYAKORISAG
RENDSZER (=1/100 — (>1/1000 — (= 1/10 000 — NEM ISMERT
<1/10) <1/100) 1/1000) (A ]
RENDELKEZES-
RE ALLO
ADATOKBOL
NEM
ALLAPITHATO
MEG)
A csont- és izom/iziileti
izomrendszer, fajdalom vagy
valamint a merevség
kotoszovet (arthralgia,
betegségei és myalgia,
tiinetei izomgyengeség,
csont-, €s
izomrendszeri
merevség),
hatfajas,
izomgorcsok
Altalanos reakciok az faradtsag az injekcid beadasi
tiinetek, az injekcio (gyengeség, helyének
alkalmazas beadas helyén | faradtsag), elszinezOdése,
helyén fellépd (véralafutas, mellkasi fajdalom pruritus az injekcid
reakciok fajdalom, (mellkasi beadasanak helyén
reakcio, diszkomfort,
duzzanat, mellkasi fajdalom),
melegség, hidegrazas,
bevérzés, laz (forrosag
irritacio, kitités | érzése, pyrexia)
az
infuzid/injekei
6 helyén)
Laboratoriumi és emelkedett csokkent hianyz6 pulzus,
egyéb vizsgalatok szérumferritin-szint | vércukorszint csokkent
eredményei oxigénszaturaciod

Sériilés, mérgezés
ésa
beavatkozassal
kapcsolatos
szovodmények

contusio

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

A klinikai vizsgalatok soran a kezelés abbahagyasahoz vezetd és legalabb 2, Rienso-val kezelt beteg
esetében eléforduld mellékhatasok kozé tartoztak: hypotonia, duzzanat az inftizio beadasanak helyén,
emelkedett szérumferritin-szint, mellkasi fajdalom, hasmenés, szédiilés, ecchymosis, pruritus,
kronikus veseelégtelenség és urticaria.

* A Rienso-val kapcsolatban halalos és életet veszélyeztetd tulérzékenységi reakciokat figyeltek meg a
forgalomba hozatalt kdvetden (lasd 4.3 €s 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen




kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A Rienso emberben torténd tuladagolasarol nem allnak rendelkezésre klinikai vizsgalatokbol szdrmazo
adatok. A forgalomba hozatalt kovetoen tobb betegnél tortént tiladagolas, melynek mértéke 1 g

1 napon beliili és 2,5 g 21 nap alatti tiladagolasa kdzott valtozott. Csak egy esetben figyeltek meg
enyhe kiiitést. A Rienso talzott alkalmazasa a vas potencialisan haemosiderosishoz vezetd

crcr

crcr

24 6ran beliil kapott szérum vasszintek kiértékelése soran azonban dvatosan kell eljarni, mivel a
laboratériumi vizsgalatok a Rienso-ban 1évé vas hozzamérése miatt tul magas eredményt adhatnak a
szérum vas és a transzferrinhez kotott vas esetében. A vasttlterhelést illetéen lasd a 4.4 pontot, az
adagolasra vonatkozd utmutatd vonatkozasaban pedig a 4.2 pontot.

A tuladagolast sziikség esetén vaskelatot képzo szerrel kell kezelni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: még nincs meghatarozva, ATC kéd: még nincs meghatarozva

Hatasmechanizmus

A Rienso kolloidalis vas-szénhidrat komplex. Vas-oxid részecskéket tartalmaz, melyekben a vas-oxid
magot poligliik6z-szorbitol-karboximetil-éter héj veszi koriil. A héj elkiiloniti a bioaktiv vasat a
plazmakomponensekt6l, amig a vas-szénhidrat komplex be nem jut a maj, a 1ép és a csontveld
reticuloendothelialis rendszerének macrophagjaiba. Ekkor a vas intracellularisan felszabadul a
macrophagokban talalhaté vesiculumokban 1év6 vas-szénhidrat komplexbdl. A vas ezutan bekeriil az
intracellularis vasraktarba (példaul ferritin) vagy atkeriil a plazma transzferrinjébe, ahonnan az
erythroid precursor sejtekhez szailitodik, hogy beépiilhessen a hemoglobinba.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A vashianyos anaemiaban szenvedd kronikus vesebetegek vashidnyanak kezelésére alkalmazott
Rienso biztonsagossagat és hatasossagat (1,02 grammos kumulativ d6zis) harom randomizalt, nyilt
elrendezési, kontrollos klinikai vizsgalat (1., 2. és 3. szamu vizsgalat) soran értékelték. A 3. tablazat
mutatja be az egyes vizsgalatok kontrollos fazisaibol szarmazo, 35. napi 6 hatasossagi eredményeket.
Ezek koz¢é tartozik a kiindulési érték, a hemoglobinszintben (Hgb, g/dl), a transzferrinszaturacioban
(TSAT, %) és a ferritinben (ng/ml) a 35. napra tortént atlagos valtozas, valamint a 35. napra
Hgb-valaszt mutat6 alanyok aranya (definicio szerint azon alanyok aranya, akiknél a Hgb legalabb
1,0 g/dl-t emelkedett) az 1., 2. és 3. szamu vizsgalat egyes kezelési csoportjaiban.
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3. tablazat:

treat”) populacio]

A hatasossagi végpontok osszefoglalasa a 35. napon [kezelésbe bevont (,,intent to

1. vizsgalat
Dializisben nem
részesiilo kronikus

2. vizsgalat
Dializisben nem
részesiilo kronikus

3. vizsgalat
Hemodializalt

Végpont vesebetegek vesebetegek kronikus vesebetegek
Rienso Oralis vas Rienso Oralis vas Rienso Oralis vas
n=226 n=77 n=228 n=76 n=114 n=116

Kiindulasi Hgb 9,9 9,9 10,0 10,0 10,6 10,7

(atlag + SD, g/dl) +0,8 +0,7 +0,7 +0,8 +0,7 +0,6

A Hgb-szintben a

Eg}‘)fs‘il:s; Ser;e;‘;f 1,2* 0,5 0,8+ 0,2 1,0% 0,5

bekovetkezett valtozas +1.3 £ 1,0 +1,2 +1,0 =11 +1,1

(atlag + SD, g/dl)

Hgb-vlaszt mutat 51,8 19,5 39,0 18,4 49,1 25,0

alanyok aranya (%)

Kiindulasi TSAT 9,8 10,4 11,3 10,1 15,7 15,9

(atlag + SD, %) +54 +52 +6,1 +55 +7,2 +63

A TSAT-értékben a

EZ;ISSTZS; ;rfﬁzz 9,2 0,3 9.8 13 6,4 0,6

bekovetkezett valtozas 9.4 4,7 9,2 + 64 +12,6 +8,3

(atlag = SD, %)

Kiindulasi ferritin 123,7 146,2 146,1 143,5 340,5 357,6

(atlag = SD, ng/ml) +1254 +136,3 +173,6 + 1449 +159,1 +171,7

A ferritin szintben a

Eémgs‘il:s; Ser;efllzz 300,7 0.3 381,7 6,9 233,9 -59,2

pe -hapra +214,9 +82,0 | +£278.6 + 60,1 +207,0 | +1062
bekovetkezett valtozas

(atlag = SD, ng/ml)

*p<0,001 a f6 hatasossagi végpont esetében
Hgb = hemoglobin; TSAT = transzferrinszaturacio; SD = standard deviacio

A kronikus veseelégtelenségben és vashianyos anaemiaban szenvedd betegeket mindharom
vizsgalatban Rienso-val vagy oralis vassal torténd kezelésre randomizaltak. A Rienso-t két 510 mg-os
intravénas injekcid formajaban adtak (2-8 nap kiilonbséggel), az oralis vasat (vas(I1l)-fumaratot) pedig
21 napon at, 200 mg elemi vasnak megfeleld napi 6sszdozisban. A vizsgalat f6 kimeneteli mutatoi a
hemoglobinszintben a kiindulasi értéktdl a 35. napra bekdvetkezett valtozast értékelték. Az 1. és a

2. szamu vizsgalatba nem dializisfiiggd, kronikus vesebetegségben szenvedo betegeket, a 3. szamu
vizsgalatba pedig hemodializiskezelés alatt allo betegeket vontak be.

Az 1. szdmu vizsgélatban a betegek atlagos ¢letkora 66 év volt (tartomany: 23-95), 60%-uk volt nd,
65%-uk kaukazusi, 32%-uk negrid, 2%-uk pedig egy¢éb rasszba tartozott. A Rienso-csoportban a

betegek 42%-a, az oralis vassal kezeltek csoportjaban pedig a betegek 44%-a kapott erythropoiesist
stimulalo szereket a vizsgalat kezdetén.

A 2. szamu vizsgalatban a betegek atlagos életkora 65 év volt (tartomany: 31-96), 61%-uk volt n6,
58%-uk kaukazusi, 35%-uk negrid, 7%-uk pedig egyéb rasszba tartozott. A Rienso-csoportban a
betegek 36%-a, az oralis vassal kezeltek csoportjaban pedig a betegek 43%-a kapott erythropoiesist
stimulal6 szereket a vizsgalat kezdetén.
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A 3. szamu vizsgalatban a betegek atlagos életkora 60 év volt (tartomany: 24-87), 43%-uk volt nd,
34%-uk kaukazusi, 59%-uk negrid, 7%-uk pedig egyéb rasszba tartozott. Minden beteg kapott
erythropoiesist stimulalé szereket a vizsgalat kezdetén.

A kontrollos fazis befejezése utan a I1l. fazist vizsgalatok mindegyikében — valaszthatéan — Gjra
kezelni lehetett a vashianyos és anaemias betegeket, akik két tovabbi, 510 mg-os intravénas
Rienso-injekcioban részesiilhettek dsszesen 2,04 g-os kumulativ dézis eléréséig. Osszesen 69 beteg
kapott 2,04 g-os kumulativ dozist. A Rienso ilyen ismételt adagolasa utan a mellékhatasok hasonlo
jellegiiek és gyakorisaguak voltak, mint az els6 két intravénas injekcio utan észlelt mellékhatasok.

Egy placebo-kontrollos, keresztezett (,,cross-over”) vizsgalat soran 713, kronikus vesebetegségben
szenvedo beteg kapott egyszeri 510 mg-os Rienso adagot, illetve placebot. Ezeknél a betegeknél a
jelentett mellékhatdsok hasonl6 jellegliek és gyakorisaghiak voltak, mint a tobbi klinikai vizsgalat
soran megfigyelt mellékhatasok.

Egyesiilt allamokbeli dializis klinikakrdl szarmazé forgalomba hozatal utani adatok

Harom, nagy, USA-beli, hemodializis klinikarol szarmazd, 1 évet feldleld, retrospektiv megfigyelési
adatok tobb mint 8600 beteg kezelését foglaltak magukba, akik t6bb mint 33 300 adagot kaptak a
Rienso-bol, és a betegek kozel 50%-anal ismételték az adagolast, 4 vagy tobb adag beadasaval. Az
atlagos hemoglobinszint (0,5-0,9 g/dl) novekedett a kezelés utan, és az adagolas utani 10 honapos
idészakban a 11-11,7 g/dl-es tartomanyban stabilizalodott. Az ismételt adagolas soran uj
mellékhatas-szignalt nem azonositottak.

Gyermekek

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Rienso vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségét illetden vashianyos
anaemiaban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Rienso farmakokinetikai (PK) viselkedését egészséges alanyoknal és 5D stadiumt, kronikus
vesebetegségben szenvedd, hemodializalt betegeknél vizsgaltak. A Rienso dozisfiiggo,
kapacitas-korlatozott eliminacidt mutatott a plazmabol, emberben koriilbeliil 16 6ras felezési id6vel. A
clearance (Cl) a Rienso adagjainak ndvelésével csokkent. Az eloszlasi térfogat (Vd) megfelelt a
plazmatérfogatnak, a megfigyelt atlagos maximalis plazmakoncentracio (C,,x) €s terminalis felezési
id6 (ty,) értékei pedig novekedtek az adaggal. A Rienso két, 24 oran beliil intravénasan beadott

510 mg-os dozisa utan a Cl és Vd becsiilt értéke sorrendben 69,1 ml/6ra illetve 3,3 1 volt. A Ciax

206 pg/ml, a maximalis koncentracio eléréséig eltelt id6 (t.x) pedig 0,32 ora volt. Az infuzid
sebességének nem volt hatasa a Rienso farmakokinetikai paramétereire. Nemi kiilonbségeket nem
figyeltek meg a Rienso farmakokinetikai paramétereiben. A Rienso hemodializissel nem tavolithato el.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi, lokalis
tolerancia és immuntoxicitasi — vizsgalatokbol szarmaz6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato. Egy

4 hetes, ismételt dozistoxicitasi vizsgalatban patkanynal egy 26 hetes felépiilési idészak utan
majelvaltozasokat (focalis, multifocalis bevérzést, haemorrhagias necrosist, kronikus gyulladast
és/vagy epevezeték hyperplasiat) észleltek a néstény allatokban (a déziscsoportok kumulativ, human
ekvivalens dozisa hasonld a kumulativ, human terapias adag [2 x 510 mg Fe] 5,1-10,5-es
biztonsagossagi tobbszordséhez 60 kg-os emberben). Ilyen hatasokat a vizsgalat him allataiban vagy a
13 hetes, ismételt dozistoxicitasi vizsgalatban patkdnyon nem tapasztaltak (felépiilési id6szak nélkiil).
Klinikai adatok alapjan nincs arra utald jel, hogy ezen ndstény patkanyban észlelt hatasoknak huméan
relevanciaja van.
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A Rienso-val karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek.

Patkanyoknal a Rienso legfeljebb napi 18 mg Fe/kg (human ekvivalens dozis: 2,9 mg Fe/kg/nap)
adagban tortént intravénas adagolasa utdn nem észleltek a termékenységre vagy az altalanos
reprodukcios mutatdkra gyakorolt nemkivanatos hatasokat.

Patkanyban a Rienso napi 100 mg Fe/kg-os, anyai toxicitast okozo adagjainak beadésa a
szervképzddés idején a magzati testtomeg csokkenését idézte elo.

Nyulaknal a Rienso alkalmazésa a szervképzodés idején csokkent magzati testtémeget valamint kiils6
és/vagy lagyrész fejlodési rendellenességeket (az eliilsé végtagok malrotacidja vagy hajlottsaga és a
hatso végtagok malrotacidja, hydrocephalus internus, anencephalia, szajpadhasadék és microglossia)
idézett eld napi 45,3 mg Fe/kg-os nagy adagban (human ekvivalens dozis: 14, 6 mg Fe/kg/nap). Az
adag csak minimalis anyai toxicitast indukalt.

Egy patkanyon végzett prenatalis és postnatalis fejlodési vizsgalatban napi 60 mg Fe/kg-os nagy
adagok (human ekvivalens dozis: 9,7 mg Fe/kg/nap) him kolykoknél késleltették a szexualis érést. A
napi 30 mg Fe/kg-os kozepes adaggal (human ekvivalens dozis: 4,8 mg Fe/kg/nap) ¢s a napi 60 mg
Fe/kg-os nagy adaggal (human ekvivalens dozis: 9,7 mg Fe/kg/nap) kezeltek csoportjaba tartozod
néstény kolykoknél késobb kovetkezett be a szexualis érés, valamint az 6sztruszciklus megzavarasat
figyelték meg néhany ndsténynél. Az utodok létrehozasara valo képesség (reproduktiv kompetencia)
csokkent volt a nagy adagokkal kezelt himeknél és a kdzepes-nagy adagokkal kezelt nstényeknél,
fiiggetlendl attol, hogy F1 generacioba tartozo himeket F1 ndstényekkel vagy F1 himeket naiv
nostényekkel — és viszont — paroztattak-e.

Patkanyon végzett laktacios vizsgalat soran kortilbeliil 100 mg Fe/kg-nak megfelelé (human
ekvivalens dézis: 16,1 mg Fe/kg, amely mg/m” alapon az 510 mg-os ajanlott human adag kériilbeliil
2-szerese) jeloletlen készitmény, illetve *Fe- vagy '*C-izotoppal jelolt készitmény laktalo
patkanyoknak az ellést kovetd 10-11. napon tortént egyszeri intravénas beadasa utan a Rienso, illetve a
Rienso-bol szarmazo6 radioaktivitds minimalis kivalasztodasat figyelték meg a tejbe, ami a beadas utan
8-24 oraval érte el a cstcsértékeét.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Poligliik6z-szorbitol-karboximetil-éter (PSC)
Mannit

Injekcidhoz valo viz

Natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)

Sésav (a pH beallitasahoz)

6.2 Inkempatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel, kivéve a
6.6 pontban felsoroltakat.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

48 honap.

Felhasznalhatdsagi idtartam a felbontas és az infuzidhoz valé higitas utan:

Felhasznalasra kész allapotban 25°C-on 96 6ran at kémiailag és fizikailag bizonyitottan stabil.
Mikrobiologiai szempontok miatt a készitményt azonnal fel kell haszndlni. Amennyiben a készitményt

nem hasznaljak fel azonnal, a felbontas utani tarolasi idéért és a felhasznalas el6tti koriilményekért,
ami 25°C-on nem haladhatja meg a 4 orat, a felhasznalot terheli a feleldsség.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A Rienso csak steril 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid vagy steril 5%-os gliik6zoldattal higithato
legfeljebb 2-8 mg/ml végsd vas koncentraciora.

Mas, intravénas infuzio készitésére hasznalhato oldat és gyogyszer nem alkalmazhatd. A higitasra
vonatkozoé utasitasokat lasd a 4.2 pontban.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.
Nem fagyaszthato!

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

17 ml oldat dugéval (klorbutil gumi) €s rollnizott aluminium lezarassal ellatott injekcios iivegben (I-es
tipusu iiveg).

1, 2, 6 vagy 10 db injekciods liveget tartalmazo kiszerelésben kaphato.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Rienso beaddsa

Az injekcios livegek kizarolag egyszer hasznalatosak.

Beadas el6tt az injekcids iiveget szemiigyre kell venni, és meg kell gy6z6dni rola, hogy az oldat nem
tartalmaz szemcsés anyagot, €s az injekcids liveg nem sériilt.

A Rienso-t intravénds infuzié forméjaban kell beadni egy 01j vagy mar meglévo vénas hozzaférésen
keresztiil.

A beadast az alabbiak szerint kell végezni:
Hemodializisben részesiilé betegek:

Az alkalmazast akkor kell megkezdeni, ha a vérnyomas stabil, és a hemodializis mar legalabb egy
ordja tart a betegnél.

Minden betegnél:

° A Rienso-t infi1z16 formajaban alkalmazza az alabbiak szerint:

o] higitson 510 mg-ot (egy injekciods iiveg tartalmat) 50-250 ml steril 0,9%-os
natrium-klorid vagy steril 5%-os gliik6zoldattal, és legalabb 15 perc alatt adja be
(2-8 mg/ml vas koncentracioban).

. A Rienso infuzié minden egyes alkalmazasa alatt és azt kovetden legalabb 30 percig a
betegeknél gondosan monitorozni kell a talérzékenységi reakciok okozta panaszokat és
tiineteket, beleértve a vérnyomas és a pulzus folyamatos figyelését. Tovabba, a beteget fekvo
vagy félig iil6 helyzetbe kell helyezni az infuzid alkalmazésa alatt és azt kdveten legalabb
30 percig.

. Csak egy injekcios iiveg tartalmat alkalmazza infuzié formajaban. Amennyiben indokolt, egy
ujabb injekcids liveg gyogyszert kell alkalmazni infazié formajaban, 2—8 nappal késGbb.

. Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

14



7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Dania

Telefonszam: +45 4677 1111
Faxszam: +45 4675 6640

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/12/774/001
EU/1/12/774/002

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2012. janius 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacidé az Eurdpai Gyodgyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve €s cime

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

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozé idszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idopontok listdja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verziodiban részletezett, kotelez farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1)
informacio ¢érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nytjtani.

. Kockazat-minimalizalasra iranyulo tovabbi intézkedések

Az egyes tagdllamokban a Rienso alkalmazasa el6tt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak meg
kell egyeznie az orszagos illetékes hatosaggal az oktatasi program tartalmat és formajat illeten,
tobbek kozt a kommunikacios eszkdzokrdl, a forgalmazas modjairdl, valamint a program minden
egyéb jellemzdjérol.

Az oktatasi program célja, hogy hangsulyozza a tilérzékenységi reakciok kockazatat és az azokra

vonatkozd figyelmeztetéseket, valamint a készitmény alkalmazasa kdzben €s utan térténd
betegmonitorozas fontossagat.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden olyan tagallamban, ahol
a Rienso forgalomba keriil, minden olyan egészségiigyi szakember és beteg/gondoz6, aki varhatdéan
Rienso-t fog alkalmazni, hozzaférjen az alabbi oktatdsi csomaghoz, illetve megkapja azt:

. egészségligyi szakembereknek sz616 ellendrzolista;
. betegfigyelmeztetd kartya.

Az egészségligyi szakembereknek sz016 ellenérzélista az alabbi lizeneteket kell tartalmazza:

° Az ellendrzolistanak jelolonégyzeteket kell tartalmaznia az ellenérzéshez és dokumentalashoz:
0 annak megerdsitése, hogy minden sziikséges felszerelés (ujraéleszté berendezés)

rendelkezésre all a ferrum-oxitol alkalmazasa el6tt;

a beteg alkalmassaga;

ellenjavallatok és figyelmeztetések;

az alkalmazas id6tartama;

félig iil6 helyzet az alkalmazas alatt

a betegmonitorozas idotartama az alkalmazas utan.

Oo0O0O0oOo

A betegfigyelmeztetd kartyanak az alabbi f6 tizeneteket kell tartalmaznia:

o informacioé a stlyos, tobbek kozt halalos talérzékenységi reakciok fokozott kockazatarol:
ellenjavallatok, kiilonleges betegpopulaciok (pl. terhes nok, idések), figyelmeztetések, a
tulérzékenységi reakciok tiinetei, az alkalmazast kovetden 30 percen keresztiil, egészségiigyi
szakember altal végzett monitorozas, figyelmeztetés az allergias reakciok kései megjelenésére.

. Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis
kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Feltétel Datum

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak 2016. julius 31.
engedélyezés utani biztonsagossagi vizsgalatot (PASS)
kell lefolytatnia a tilérzékenységi reakciokkal kapcsolatos
biztonsagossagi aggalyok tovabbi jellemzése céljabol. A
vizsgalatot a benyujtott, frissitett kockazatkezelési tervnek
is tartalmaznia kell. A végleges vizsgalati jelentés
hatarideje:

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak vizsgalatot | 2016. oktober 31.
kell lefolytatnia a ferrum-oxitol-expozicidval
Osszefliggésbe hozhato tulérzékenység mechanizmusanak
kutatasa céljabol a CHMP altal el6irt protokollnak
megfelelen. A végleges vizsgélati jelentés hatarideje:
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A doboz cimkéje (1, 2, 6 vagy 10 db injekcids iiveget tartalmazo kiszerelés)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rienso 30 mg /ml oldatos inftzi6
Vas ferrum-oxitol formajaban

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg vas milliliterenként.
510 mg vas/17 ml

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:
poligliik6z-szorbitol-karboximetil-éter (PSC)
mannit

injekcidhoz valo viz

natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)

sosav (a pH beallitasahoz)

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALCOM

Oldatos infuzid

1 db injekcios iiveg
2 db injekciods iliveg
6 db injekcios iiveg
10 db injekcids iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag intravénas alkalmazasra.
Hasznalat ei6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dania

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Az injekciés iiveg cimkéje

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Rienso 30 mg/ml infazid
Vas ferrum-oxitol formajaban
Kizarolag intravénas alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

510 mg/17 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Rienso 30 mg/ml oldatos infuzié
Vas ferrum-oxitol forméjaban

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt beadjak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészeéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. (Lasd 4 pont).

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Rienso és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Rienso beadasa eltt

Hogyan adjak be a Rienso-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rienso-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Rienso és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Rienso egy vaskészitmény, mely hatdéanyagként ferrum-oxitolt tartalmaz, és amelyet infuziéban
adnak be véndba. Csokkent vesemiikddésu, feln6tt betegeknél, a vasraktarak kitiriilése miatt kialakulo
vashianyos vérszegénység kezelésére alkalmazzak.

A vas a hemoglobin képzddéséhez nélkiilozhetetlen elem. A hemoglobin a vorosvértestekben talalhato
molekula, amely lehet6ve teszi az oxigén szallitasat az egész szervezetben. Ha a szervezetben
vashiany alakul ki, akkor a hemoglobin képzddése zavart szenved, és ez vérszegénységhez (alacsony
hemoglobinszint) vezet.

A Rienso-kezelés célja a szervezet vasraktarainak feltoltése.

2. Tudnivalok a Rienso beadasa elott

Mielétt felirjak Onnek a Rienso-t, a kezeldorvosa vérvizsgalatot végeztet a vashianyos vérszegénység
igazolasara.

Tilos Rienso-t kapnia:

- ha allergias (tulérzékeny) a hatdanyagra vagy a gyodgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére,

- ha a kortorténetében gyogyszerallergia szerepel, vagy ha sulyos allergids (talérzékenységi)
reakciok jelentkeztek Onnél mas vastartalmu injekciok alkalmazasa soran,

- ha vastdbblet alakul ki Onnél (tal sok vas van a szervezetében),

- ha vérszegénységét nem vashiany okozza.

25



Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Rienso beadasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségligyi szakemberrel:

- ha kortorténetében gyogyszerallergia szerepel,

- ha szisztémas lupusz eritematozuszban szenved,

- ha reumas iziileti gyulladasban szenved,

- ha sulyos asztmaja, ekcémdja vagy mas allergidja van,

- ha majbetegségben szenved,

- ha immunrendszeri problémaban szenved,

- ha valamilyen fert6zése van, beleértve a véraramba terjedt fertdzéseket is,

- ha Ont magneses rezonancia vizsgalatra (MRI-vizsgalatra) jegyezték eld, mivel ez a gyogyszer
befolyasolhatja a kép értékelését. Ugyanezen okbol kifolyolag beszéljen kezelGorvosaval vagy
radiologusaval, ha On az elmult 6 honapban Rienso-t kapott, és MRI-vizsgélatra van
elgjegyezve.

A Rienso befolyasolhatja a vas kimutatasara irdnyuld vérvizsgalatok eredményeinek értékeléset.

Gyermekek és serdiilok
A Rienso nem adhat6 gyermekeknek és 18 év alatti serdiiloknek.

Egyéb gydgyszerek és a Rienso
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség

A Rienso alkalmazasat terhes nSk esetében nem vizsgaltak. Allatkisérletekben a szaporodésra
gyakorolt kiros hatést igazoltak. Ha On terhes, nem kaphat Rienso-t.

Fontos, hogy tajékoztassa kezel6orvosit, ha On terhes, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, vagy
gyermeket szeretne.

Ha On fogamzoképes korban van, a kezelés soran feltétleniil fogamzasgatlot kell hasznalnia.

Ha teherbe esik a kezelés alatt, feltétleniil beszéljen kezel6orvosaval.

Kezeldorvosa dont arrdl, hogy a tovabbiakban alkalmazzak-e Onnél ezt a gydgyszert.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a gyogyszer hatdanyaga kivalasztodik-e az anyatejbe. Ha On szoptat, beszéljen
kezelborvosaval, miel6tt a Rienso-t beadnak Onnek.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Egyesek szédiilést, zavartsagot vagy djulasérzést tapasztalhatnak a kezelés utan. Ilyen esetben ne
vezessen jarmiivet, illetve ne hasznaljon szerszamokat vagy gépeket.

A Rienso etanolt és natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kis mennyiségii —kevesebb, mint 100 mg per 17 ml-es injekcids iveg— etanolt
(alkohol) tartalmaz.

Ez a gyogyszer kevesebb, mint 23 mg per 17 ml-es injekcios iiveg natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan adjak be a Rienso-t?

Kezeldorvosa az On teststilya és a vérvizsgalat eredményei alapjan fogja eldonteni, hogy mennyi
Rienso-t kell kapnia. A kezelés, amelyet kapni fog, a Rienso 1 vagy 2 (egyenként 510 mg-os)
injekcios tivegébol készitett infuziobol fog allni, és mindegyik infuziot a vénaba adjak be. A két
injekcids tiveget kapo betegeknél a masodik infiiziot kettd-nyolc nappal az els6 utan adjak be.
Kezelborvosa donti el, hogy sziikség van-e tovabbi adagokra a Rienso-bol, és mennyi ideig. Emellett
figyelemmel kiséri az On vérvizsgalati eredményeit, hogy elkeriilhetd legyen a vas felhalmozodasa.
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A Rienso-t kezel6orvosa vagy az On gondozasat végzé egészségiigyi szakember fogja beadni vénas
infizioban. Az infuzié beadasa alatt On fekvo helyzetben lesz, és a vérnyomasat és pulzusat
figyelemmel kisérik. A Rienso-t olyan kériilmények kozott adjak be Onnek, amelyek lehetévé teszik,
hogy barmilyen allergias eseményt megfelelden és gyorsan kezelhessenek.

KezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember minden egyes inflizid beadasa alatt és
utan legaldbb 30 percig gondos megfigyelés alatt fogja tartani Ont. Azonnal sz6ljon kezel6orvosanak
vagy a gondozasat végz egészségiigyi szakembernek, ha elkezdi rosszul érezni magat. Ok donthetnek
ugy, hogy leallitjak az inf0zié adagolasat.

Ha On miivesekezelés (hemodializis) alatt 4ll, akkor a Rienso-t infizié formajaban 15 percnél
hosszabb 1d6 alatt is beadhatjak a dializiskezelés soran.

Ha az eldirtnal tobb Rienso-t kapott

Tuladagolas kdvetkeztében felhalmozdodhat a vas a szervezetében. Kezeldorvosa rendszeresen
ellendrzi majd a vasszintjét a vasfelhalmozodas elkeriilése érdekében.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stulyos mellékhatdasok:

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy a novért, ha a kdvetkezd, sulyos mellékhatasokra utalo
tiinetek és panaszok barmelyikét észleli a kezelés alatt vagy roviddel a kezelés utan:

kitités, viszketés, (hirtelen jelentkezd) szédiilés, djulasérzés, (fokoz6do) duzzanat, nehézlégzés, sipold
1égzés vagy barmilyen mas probléma, amelyet esetleg tapasztalt.

Néhany betegnél ezek az allergids reakciok (mas néven anafilaktoid reakciok) sulyossa vagy
¢életveszélyessé valhatnak. Ezek a reakciok a szivet, valamint a keringést érintd szévodményekkel,
eszméletvesztéssel jarhatnak, és halalt okozhatnak. Ha On elmult 65 éves, vagy olyan alapbetegsége
van, mint példaul maj- vagy szivbetegség, az Onnél esetlegesen fellépd sulyos allergias reakci6 esetén
a sulyos, tobbek kozt haléllal jaré kovetkezmények kockéazata nagyobb lehet.

Az orvosok tudjak, hogy ezek a mellékhatasok eléfordulhatnak, ezért az infizio beadésa alatt és azutan
még legalabb 30 percig megfigyelés alatt tartjdk majd, és gondoskodnak a siirgdsségi ellatas
feltételeirdl, ha arra lenne sziikség.

Egyéb mellékhatdsok, amelyekrol — sulyossa vildsuk esetén — tdjékoztatnia kell kezeloorvosat,
Zyogyszerészét vagy a névert:

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek):
- vérzés, duzzanat, véralafutas, fajdalom, kiiités, irritdcid vagy melegségérzés az infiizid/injekcio
beadasanak helyén,

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek):
- szédiilés,

- alacsony vérnyomas,

- gyengeség vagy faradtsag érzése,

- aluszékonysag vagy almossag érzése,

- kipirulas, héhullam,

- melegségérzés, laz,
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- izzadas (beleértve az éjszakai izzadast),

- hidegrazas,

- magas vérnyomas (a vérnyomas hirtelen emelkedése),

- borkiiités, viszketés, a bor vagy a kormok sotétedése, zizodas, csalankiiités,

- ég0 érzés a boron,

- 1égszomj,

- hasmenés,

- székrekedés,

- gyomorfajdalom/kellemetlen gyomortiinetek,

- a has fesziilése vagy felpuffadasa,

- hanyinger, hanyas,

- elszinez6dott széklet,

- izérzékelés megvaltozasa,

- megndvekedett vagy csokkent étvagy,

- izom-/iziileti fajjdalom vagy merevség, izomgorcsok,

- fejfajas,

- mellkasi f4jdalom/kellemetlen érzés,

- hatfajas,

- eltérés a vérvizsgalatok eredményeiben (példaul a vas értekeiben),

- allergias reakcio beleértve a sulyos allergias reakciot (lasd a ,,sulyos mellékhatasok cimii
bekezdést).

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezhetnek):

- égetd, szurd, zsibbado, bizsergd érzés a boron,

- kiszaradas,

- gyomorbantalom/emésztési zavar,

- orrverzes,

- szajszarazsag,

- égetd vagy bizsergo érzés a nyelven/szajban,

- fokozott konnyezés,

- homalyos latas,

- koszvény,

- eltérések a vérvizsgalatok eredményeiben (csokkent vércukorszint, emelkedett kalium, kéros
majfunkcio, a fehérvérsejtek bizonyos tipusanak felszaporodasa, igynevezett eozinofilia).

Ismeretlen gyakorisagi mellékhatasok (gyakorisaguk a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd

meg)

A kovetkezd, stilyos mellékhatasokat roviddel a Rienso beadasa utdn tapasztaltak:

- ¢életveszélyes €s halalos allergias reakciok (anafilaxias/anafilaktoid tulérzékenység),

- sziv- és érrendszeri szovodmények, egyebek kozott szivroham, pangésos szivelégtelenség,
szivdobogas €rzése, az erek kitagulasa, a pulzusszam véaltozasai, példaul gyenge/kimarado
szivverés, a szivverés leallasa, a szivverés és 1égzés leallasa, a bor és/vagy a nyalkahartyak
kékes elszinezddése a vérben fennalld oxigénhiany miatt (cianozis),

- djulas/eszméletvesztés/valaszreakciok hidnya,

- a bor vagy a nyalkahartyak hirtelen jelentkez6 duzzadasa (angioddéma), borkiiités,

- sipolo 1égzés (horgdgores), kohogés, duzzanat a felsd 1égutakban, 1égzési nehézség (a 1égvétel
gyakorisaganak valtozasa), 1égzésképtelenség,

- torokirritacio, szoritd érzés a torokban, az ajak és a nyelv duzzadasa,

- viszketés és elszinezddés az injekcid beadasanak helyén.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Rienso-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 (Felh.) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hénap utolséd napjara vonatkozik.

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Nem fagyaszthato!

Beadas el6tt a gydgyszert beadd szakember/személy megvizsgalja majd az injekcios iivegeket, hogy
van-e rajtuk sériilésre vagy bomlasra utald jel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rienso

- A hatdéanyag a vas 30 mg/ml ferrum-oxitol formajaban.

- 1 ml oldatos infuizié 30 mg vasat tartalmaz ferrum-oxitolként.
Az oldatos inftzi6 17 ml-e 510 mg vasat tartalmaz ferrum-oxitol forméajaban.

- Egyéb 0sszetevok: mannit, poligliikdz-szorbitol-karboximetil-éter (PSC), narium-hidroxid (a pH
beallitdsahoz), sésav (a pH beallitasdhoz) és injekcidhoz vald viz.

Milyen a Rienso kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Rienso fekete-vorésesbarna, oldatos infiizio.

A Rienso 17 ml-t tartalmazo injekcids livegekben van forgalomban.

A Rienso 1, 2, 6 vagy 10 db injekcios iiveget tartalmazo kiszerelésben kaphato.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Dénia

Tel.: +45 4677 1111

Fax: +45 4675 6640

Gyarto:

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

A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium

Tél/Tel: +32 2 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

bbarapus
Takena bearapus
Tem.: +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
TIf: +45 46 77 11 11

Deutschland
Takeda GmbH

Tel: 0800 825 3325
medinfo@takeda.de

Eesti
Takeda Pharma AS
Tel: +372 6177 669

E\LGda

TAKEDA EAAAY AE
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 8896

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

vistor@vistor.is

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
It-info@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium
Tél./Tel: +322 464 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 o0.0.
Tel.: +48 22 608 13 00

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

Romaénia
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.o0.
Tel.: +421 (2) 20 602 600
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Italia Suomi/Finland

Takeda Italia S.p.A. Oy Leiras Takeda Pharmaceuticals Ab

Tel: +39 06 502601 Puh/Tel: +358 20 746 5000

Kvbmpog Sverige

Takeda Pharma A/S Takeda Pharma AB

TnA: +454677 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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacioé az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak (Iasd 3. pont):

A Rienso beadasa

A Rienso csak abban az esetben adhato be, ha az anaphylaxias reakciok értékelésére és kezelésre
kiképzett személyzet azonnal rendelkezésre all. A Rienso-t intravénas infizio formajaban kell beadni
egy Uj vagy mar meglévo vénas hozzaférésen keresztiil.

A beadast az alabbiak szerint kell végezni:

Hemodializisben részesiilo betegek:

Az adagolast akkor kell megkezdeni, ha a vérnyomas stabil, és a betegnél legalabb egy oranyi
hemodializis mar megtortént.

Minden beteg:

. A Rienso-t infi1zi6 formajaban alkalmazza az aldbbiak szerint:

o] higitson 510 mg-ot (egy injekciods liveg tartalmat) steril 50-250 ml 0,9%-o0s
natrium-klorid vagy steril 5%-os gliikk6zoldattal, és legalabb 15 perc alatt adja be
(2-8 mg/ml vas koncentracioban).

. A Rienso infuzié minden egyes alkalmazasa alatt és azt kovetden legalabb 30 percig a
betegeknél gondosan monitorozni kell a talérzékenységi reakciok okozta panaszokat €s
tiineteket, beleértve a vérnyomas ¢és a pulzusszam folyamatos figyelését. Tovabba, a beteget
fekvo vagy félig 1116 helyzetbe kell helyezni az infizi6 alkalmazasa alatt és azt kdvetden

legalabb 30 percig.

. Csak egy injekcios iiveg tartalmat alkalmazza infuzioé formajaban. Amennyiben sziikséges, egy
ujabb injekcids liveg gyogyszert kell alkalmazni 2—8 nappal késobb, az alkalmazasi eldiras
szerint.

° Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

Inkompatibilitasok

o A Rienso nem keverhet6é mas gyogyszerekkel, kivéve az alabb felsorolt, inftizio készitésére
hasznalhato oldatokat.

o A Rienso csak steril 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid vagy steril 5%-os gliikzoldattal
higithato legfeljebb 2-8 mg/ml végsd vas koncentraciora.

o Mas, intravénas infuzid készitésére hasznalhato oldat és gyogyszerkészitmény nem
alkalmazhato.

Tuladagolas

o A tlladagolas sziikség esetén vaskelatot képzo szerrel kezelendd. Tovabbi informacioért lasd az

alkalmazasi el6iras 4.9 pontjat.

Stabilitas €s tarolas

o Felhasznalhatosagi idotartam: 48 honap.
o Felhasznalhatosagi idtartam a felbontas és az infuzidhoz vald higitas utan:
Az alkalmazas sordn a kémiai és fizikai stabilitas 96 6raig igazolt 25 °C-on.
. Mikrobiologiai szempontok miatt a készitményt a felbontést vagy a higitast kovetden azonnal

fel kell hasznalni. Amennyiben a készitményt nem hasznaljék fel azonnal, a felhasznalot terheli
a felel6sség a felbontas utani tarolasi idoért és a felhasznalas eldtti koriilményekért, ami
25 °C-on nem haladhatja meg a 4 orat.

. A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban taroland6. Nem fagyaszthato!
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS K(")’VETKEZTETESEK ES INDOKOK A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY FELTETELEINEK JAVASOLT MODOSITASARA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilanciai kockazatértékel bizottsagnak (PRAC) a Rienso-ra vonatkozo
idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket (PSUR) értekeld jelentését, a PRAC a kovetkezo
tudomanyos kdvetkeztetésekre jutott:

Tulérzékenységi reakciok

Klinikai vizsgalatok soran Gsszesen 21 (8 sulyos és 13 nem stlyos) tulérzékenységi esetet jelentettek.
A forgalomba hozatali engedély megadasa 6ta a jelen PSUR adatlezarés idépontjaig (data-lock point,
DLP) 6sszesen 527, forgalomba hozatal utani tilérzékenységi reakcios esetet jelentettek, amelyek
koziil tébb mint 50% volt stilyos, tobbek kozt életveszélyes allergias reakcid (264 stlyos, 263 nem
sulyos). Osszesen 42 halalos kimenetelii esetet jelentettek. Ezek koziil 29 allt 5sszefiiggésben
talérzékenységi reakciokkal: A forgalomba hozatal utani jelentésekre jellemzo korlatokon beliil az
alabbi jelentési rata szamolhato: a 2014. junius 30-i adatok alapjan a ttlérzékenység kumulativ, teljes
korii, forgalomba hozatal utdni jelentési ratdja 2 g/fé/évvel szamolva: 527/266 914 x 100 = 0,20%. A
PSUR-ciklus alatt 45 1j talérzékenységi reakcios esetet jelentettek: 24 sulyos esetet, koztik egy
olyan halalos esetet, amelyet az el6z6 PSUR-ciklus alatt mar jelentettek utolso pilianatban
bekovetkez6 esetként, illetve 21 nem sulyos esetet.

A jelen PSUR adatlezarési idépontja utan 6 tovabbi, ferrum-oxitollal dsszefiiggd halalos
talérzékenységi reakciot jelentettek. E jelentések koziil kettdt a forgalomba hozatali engedély
jogosultja utolso pillanatban tett jelentést foglalt a jelen PSUR-ba. A jelen PSUR értékelésre torténd
benytjtasat kovetden még tovabbi négy esetet jelentettek. Mind a hat haldlos talérzékenységi esetet
az Amerikai Egyesiilt Allamokban jelentették, és ezek olyan id8s (65 év feletti) betegeket érintettek,
akiknél tarsbetegségek alltak fenn. Az egyik beteg esetében szerepelt gydgyszerallergia a
kortorténetében. A 6 esetbdl 5 esetben a ferrum-oxitolt intravénas injekcid formajaban adtak be
(gyors vagy lassu beadassal), a fennmarad6 egy esetben az alkalmazas modja nem ismert.

Figyelembe kell venni, hogy a 35 halalos tulérzékenységi reakcios eset koziil 28 id6s (65 év feletti)
beteg esetében tortént. Nincs bizonyiték arra, hogy az ilyen tulérzékenységi reakciok kockazata
fokozottan fennallna idds betegeknél, ugyanakkor, ezeknél a betegeknél nagyobb a sz6védmények
kialakulasanak kockazata.

Figyelembe véve a tulérzékenységi reakcios esetek (sulyos, nem stlyos), tobbek kozott a 35 halalos
eset kumulativ szamat, a PRAC ugy hatarozott, hogy a kockazat-minimalizéldsra iranyuldan tovabbi
intézkedéseket hoz, a korabbi PSUR-nak mar részét képzo intézkedések mellett, emellett javasolja a
65 év feletti vagy tarsbetegséggel rendelkez6 betegeknél jelentkezo talérzékenységi reakciok
sulyossagara into figyelmeztetéseknek az Alkalmazasi el6iras 4.4 pontjaba torténd foglalasat.

A magneses rezonancias képalkotd (MRI) vizsgalatokkal vald interferencia

Eddig még nem torténtek MRI-vizsgalatokkal valé interferenciaval kapcsolatos forgalomba hozatal
utani spontén jelentések. A jelen PSUR tartalmaz egy, a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal
szolgaltatott tovabbi irodalmi attekintést, amely 9 olyan relevans publikaciot azonosit, amely a
ferrum-oxitol és az MRI kdzotti kapesolatrdl szol. Négy olyan esetismertetést publikaltak, amelyben
leirtak a ferrum-oxitol szupramagneses hatasat az MR felvételeken, kihangsulyozva annak
fontossagat, hogy a radiologus tisztaban legyen azzal, hogy a beteg az utdbbi idoben ferrum-oxitolt
kapott. A korlatozott szami1 esetismertetés alapjan a ferrum-oxitol egyedi kristalyszerkezetébdl
eredd, MR felvételek értelmezését befolyasold hatasa elsddlegesen az alkalmazas elsé néhany
hetében észrevehetd, és az allatkisérletek szerint 3 honapon beliil elmulik. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja azon a véleményen van, hogy a jelenlegi EU Alkalmazasi eldiras pontosan
tiikkr6zi az aktualis szakirodalmi adatokat, és megfeleld ttmutatast ad az EU orvosai szamara.
Ugyanakkor, a forgalomba hozatali engedély jogosultja tudomasul veszi, hogy Rostoker és Cohen
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legalabb 6 honap sziinetet ir el6 a ferrum-oxitol legutobbi alkalmazésa, valamint az MRI-vizsgalat
kozott, a Storey €s munkatarsai altal publikalt, 6 egészséges onkéntes bevondsaval végzett vizsgalat
eredményei alapjan. Ezért a forgalomba hozatali engedély jogosultja a PRAC egyetértésével
javasolja a jelen figyelmeztetésnek az Alkalmazasi el6iras 4.4 pontjaba torténd foglalasat a jelen
PSUR részeként, leirva azt, hogy az MRI-vizsgalatokkal val¢ interferencia a ferrum-oxitol
alkalmazasat koveto akar 6 honapban is el6fordulhat.

Ezért, figyelembe véve a talérzékenységi reakciokkal és a magneses rezonancids képalkoto (MRI)
vizsgalatokkal valo interferenciaval kapcsolatosan rendelkezésre allo adatokat, a PRAC ugy vélte,
hogy a kiséréiratok és a forgalomba hozatali engedély feltételeinek modositasa indokolt.

A CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély feltételei médositasanak indoklasa

A Rienso-ra vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP megéllapitotta, hogy a
ferrum-oxitol hatdanyagot tartalmazé gyogyszer elony-kockazat profilja kedvezo, feltéve, hogy a

kiséroiratokban a javasolt modositasokat elvégzik.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély feltételeinek a modositasat javasolja.
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