I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rienso 30 mg/ml infuzinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

1 ml tirpalo yra 30 mg gelezies (ferumoksitolio pavidalu).
Kiekviename 17 ml tirpalo flakone yra 510 mg gelezies (ferumoksitolio pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Infuzinis tirpalas.

Juodas ar rausvai rudas tirpalas.
Osmolialiskumas: 270-330 mosm/kg.
pH: 6,5-8,0.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Rienso skirtas gelezies stokos anemijai | veng gydyti suaugusiesiems pacientams, sergantiems létine
inksty liga (LIL).

Gelezies stokos diagnozé turi biiti pagrista atitinkamais laboratoriniais tyrimais (zr. 4.2 skyriy).
4.2 Dozavimas ir vartojimo mectodas

Rienso turéty biiti vartojamas tik visa biitina gaivinimo jranga apripintoje aplinkoje ir kai netoliese yra
personalo, iSmokyto nedelsiant atpazinti ir suvaldyti anafilaksines reakcijas.

Rienso vartojimo metu ir maziausiai 30 minuc¢iy po Rienso infuzijos pacientus reikia atidZiai stebéti,
iskaitant kraujospiidzio ir pulso steb&jima, ar nepasireiské padidéjusio jautrumo reakcijy pozymiy ar
simptomy. Be to, pacientus reikia atlosti arba pusiau atlosti infuzijos metu ir maziausiai 30 minu¢iy po
jos (zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Gydymo kursas

Rekomenduojamas Rienso gydymo kursas remiasi paciento hemoglobino kiekiu prie§ pradedant
gydyma ir kiino svoriu, kaip nurodyta 1 lenteléje.

Kiekviena 510 mg doz¢ leidZziama intravenine infuzija maziausiai 15 minuciy. Pacientams, kuriems
skiriamos dvi dozés, antroji 510 mg infuzija turi buti atlickama po 2-8 pary, kaip nurodyta 1 lenteléje.



1 lentelé: Rekomenduojama Rienso dozavimo lentelé

Bendras Rienso kiekis geleZies mg (flakony skaicius)
Hemoglobinas <50 kg kiino svorio > 50 kg kiino svorio
>10-12 g/dl 510 mg gelezies (1 flakonas) 2 x 510 mg gelezies (2 flakonai)
<10 g/dl 2 x 510 mg gelezies (2 flakonai) | 2 X 510 mg gelezies (2 flakonai)

Didziausia doz¢é yra 1020 mg (2 flakonai), taciau Rienso dviejy doziy negalima skirti tuo paciu metu.
Rienso negalima skirti pacientams, jeigu jy hemoglobino koncentracija yra didesné nei 12 g/dl,
transferino saturacija serume (TSAT) virsija 50% arba feritino kiekis yra didesnis nei 800 ng/ml

(Zr. 4.4skyriy).

Pacienty biikle pakartotinai reikia vertinti ne anks¢iau kaip po vieno ménesio nuo Rienso gydymo
kurso pabaigos; biitina atlikti laboratorinius kraujo lasteliy ir gelezies kiekio kraujyje tyrimus.

Kartotinis gydymas

Siekiant palaikyti tiksling hemoglobino koncentracija, i$ naujo jvertinus paciento biikle ir patvirtinus
gelezies stoka, galima skirti kartotinj gydyma Rienso. Biitina laikytis palaikomojo gydymo bei
paciento steb¢jimo gairiy (pvz., atnaujinty Europos geriausios praktikos gairiy) rekomendacijy.

Vaiky populiacija

Rienso saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus neistirtas. Duomeny
néra. Dél Sios priezasties Rienso negalima vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams

(Zr. 5.1 skyriy).
Specifiné populiacija — hemodializémis gydomi pacientai

Pacientams, kuriems atliekama hemodializ¢, Rienso reikia suleisti tada, kai kraujospiidis tampa
stabilus, ir pra¢jus bent vienai valandai nuo hemodializés pradzios.

Kepeny sutrikimas

Rienso specialiy tyrimy pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, nebuvo atlikta; klinikiné patirtis
apsiriboja tik 8 pacientais. Pacientams, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi, parenteraliniu btidu geleZj
galima skirti tik atidziai jvertinus vaistinio preparato sukeliamg nauda ir rizikg. Nerekomenduojama

keisti 1 lenteleje pateikty doziy.

Vartojimo metodas

Leisti j veng infuzijos budu.

Rienso turi buti leidziamas infuzija su 50-250 ml sterilaus 0,9 % natrio chlorido arba sterilaus 5 %
gliukozées tirpalo maziausiai 15 minuciy (Zr. 6.3 ir 6.6 skyrius).

4.3 Kontraindikacijos

Rienso vartoti draudziama $iais atvejais:

o padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei Rienso
medziagai;
o pacientai, kuriems buvo alergija vaistui, jskaitant padidéjusj jautruma kitiems parenteraliai

vartojamiems geleZies preparatams;




. yra gelezies pertekliaus pozymiy;
. anemijg sukélé ne gelezies stoka.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Parenteraliai skiriami geleZies preparatai gali sukelti padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant sunkias
ir galimai mirtinas anafilaksines ar anafilaktoidines reakcijas. PraneSama apie padidéjusio jautrumo
reakcijas, pasireiSkusias po anksciau pasekmiy nesukélusios parenteraliai vartojamy gelezies preparaty
dozés.

Si rizika yra didesné pacientams, kuriems yra nustatytos alergijos, jskaitant alergijas vaistiniams
preparatams, ir pacientams, sirgusiems sunkia astmos forma, egzema ar kita atopine alergija

(Zr. 4.3 skyriy).

Be to, padidéjusio jautrumo reakcijy j parenteraliai vartojamus gelezies preparatus rizika yra didesné
pacientams, kuriems yra imuninés ar uzdegimings biiklés (pvz., serga sistemine raudonaja vilklige,
reumatoidiniu artritu).

Rienso turéty biiti vartojamas tik visa biitina gaivinimo jranga apripintoje aplinkoje ir kai netoliese yra
personalo, iSmokyto atpazinti ir suvaldyti anafilaksines reakcijas. ,,Rienso vartojimo metu ir
maziausiai 30 minuéiy po kiekvienos Rienso infuzijos pacientus reikia atidziai stebéti, jskaitant
kraujospiidzio ir pulso stebéjima, ar nepasireiské padidéjusio jautrumo reakcijy poZymiy ar simptomy.
Be to, pacientus reikia atlosti arba pusiau atlosti infuzijos metu ir maziausiai 30 minuciy po jos.

Jei vartojimo metu pasireiSké padidéjusio jautrumo reakcijy arba netoleravimo pozZymiy, gydyma
reikia nedelsiant nutraukti. Reikia biiti pasiruosus priemones Sirdies ir kvépavimo veiklai atstatyti ir
jrangg, reikalingg Giminiy anafilaksiniy ar anafilaktoidiniy reakcijy atveju, jskaitant 1:1000 adrenalino
injekcinj tirpalg. Po to atitinkamai turéty biti taikomas papildomas gydymas antihistamininiais
vaistiniais preparatais ir (arba) kortikosteroidais.

Rienso patiekus ] rinka, buvo stebéta mirtiny ir gyvybei grésmingy padidéjusio jautrumo reakcijy.
Kliniskai tai pasirei$ké anafilaksinio tipo reakcijomis, pasireiSkianciomis Sirdies sustojimu ar §irdies ir
kvépavimo sustojimu, kliniskai reikSminga hipotenzija, sinkope ir nereagavimu j aplinka (Zr.

4.8 skyriy).

Senyviems (>65 mety amziaus) arba keliomis gretutinémis ligomis sergantiems pacientams
pasireiSkusiy pavojingy padidéjusio jautrumo reakcijy baigtys gali buti sunkesnés.

Hipotenzija
Buvo pranesta apic sunkias kliniskai reik§Smingas su hipotenzija susijusias nepageidaujamas reakcijas.

Pavartojus Rienso, gali pasireiksti hipotenzija kartu su padidéjusio jautrumo pozymiais arba be jy (zr.
4.8 skyriy).

Po kiekvienos Rienso pavartojimo biitina stebéti pacientus, ar nepasireiskia hipotenzijos pozymiai ar
simptomai.

Gelezies perteklius

Rienso negalima skirti pacientams, kuriems pasireiSkia gelezies perteklius. Rienso negalima skirti
pacientams, jeigu jy hemoglobino koncentracija yra didesné nei 12 g/dl, transferino saturacija serume
(TSAT) virsija 50 % arba feritino kiekis yra didesnis nei 800 ng/ml (Zr. 4.2 skyriy).

Imuniné liga arba infekcija
Parenteraliniu buidu geleZj reikia vartoti atsargiai, jeigu pacientas serga imunine liga arba timine ar
létine infekcine liga. Nerekomenduojama Rienso skirti pacientams, kuriems pasireiskia bakteriemija.




Kartotinis gydymas / Ilgalaikis vartojimas

Klinikiniy tyrimy duomeny apie kartotinj gydyma Rienso yra nedaug, o klininiy tyrimu duomeny apie
kartotinj ilgalaikj vartojima néra. Informacija apie patirtj, gauta po vaistinio preparato pasirodymo
rinkoje, pateikta 5.1 skyriuje.

Sudétyje esantis etanolis ir natris

Sio vaistinio preparato sudétyje yra mazas etanolio (alkoholio) kiekis, maZiau kaip 100 mg etanolio
17 ml flakone.

Sio vaistinio preparato sudétyje yra maziau kaip 23 mg natrio 17 ml flakone, t.y. jis beveik ,,neturi
natrio®.

Magnetinio rezonanso (MR) tomografija

Rienso vartojimas gali laikinai paveikti MR tomografijos diagnostines galimybes.

Planuojama MR tomografijos tyrimg reikia atlikti prie§ Rienso vartojima.

Poveikis kraujagysliy MR tomografijai trunka mazdaug 1-2 dienas, o poveikis audiniy diagnostinei
tomografijai gali uztrukti iki 6 ménesiy.

MR tomografijos rezultatus vertina specialistai, kurie yra jspéti apie tai, kad pacientas neseniai vartojo
Rienso, arba atlickamas MR T1 arba protony tankio pulsiniy seky tyrimas.

Rienso neturés jtakos rentegenologinio, kompiuterinés tomografijos (CT), pozitrony emisijos
tomografijos (PET), vieno fotono emisijos kompiuterinés tomografijos (SPECT), ultragarso ar
branduolinés medicinos tyrimo rezultatams.

Interferencija su serologiniais tyrimais

Per 24 valandas po Rienso vartojimo, laboratoriniy tyrimy rezultatai gali rodyti per didelj geleZies,
esancios serume ir sujungtos su transferinu, kiekj, nes bus matuojamas ir gelezies kiekis Rienso
komplekse.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy neatlikta. Kaip ir vartojant kitus parenteralinius gelezies
preparatus, kartu vartojamos geriamosios gelezies absorbcija sumazéja.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys ir né§tumas

Patikimy, tinkamai kontroliucjamy tyrimy dél Rienso vartojimo néStumo metu néra atlikta. Su
gyvunais atlikti tyrimai parod¢ toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Prie§ vartojant néStumo
metu reikia gerai jvertinti rizikos ir naudos santykj, Rienso negalima vartoti néStumo metu, i$skyrus
neabejotinai biitinus atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

Daugeliu atvejy gelezies stokos anemijg pirmajj néStumo trimestrg galima gydyti geriamaisiais
gelezies preparatais. Jeigu manoma, kad gydymo Rienso nauda didesné uz galimag pavojy motinai ir

vaisiui, gydymas turéty apsiriboti tik antruoju ir treciuoju trimestrais.

Rienso nerekomenduojama vartoti vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja tinkamy
kontracepcijos priemoniy.

Zindymas

Nezinoma, ar Rienso i$siskiria ] motinos pieng. Farmakokinetikos tyrimy su gyviinais duomenys rodo,
kad Rienso iSsiskiria j pieng (zr. 5.3 skyriy).

Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar Rienso vartojima.



Vaisingumas

Nepageidaujamo poveikio vaisingumui arba bendrai reprodukcijai subrendusioms ziurkéms nebuvo
pastebéta (zr. 5.3 skyriy). Tyrimo, kurio metu buvo tiriamas ziurkiy prenatalinis ir postnatalinis
vystymasis, metu nustatytas nepageidaujamas poveikis lytiniam brendimui ir gebéjimui vaikuotis
Fl1-kartoje (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Rienso gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia nereikSmingai. Jei pavartojus Rienso atsiranda
svaigulys, konfuzija ar alpulys, pacientui vairuoti ir valdyti mechanizmy negalima, kol §ie simptomai
neisnyks.

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo 1562 LIL sergantys tiriamieji, metu 7,9 % Rienso vartojusiy
pacienty buvo stebimos nepageidaujamos reakcijos, 1§ kuriy 0,2 % buvo jvertintos kaip sunkios.

DaZniausiai praneSamos nepageidaujamos reakcijos buvo virskinimo trakto simptomai (viduriavimas,
viduriy uzkietéjimas, pykinimas ir vémimas), galvos skausmas, svaigulys ir hipotenzija. Visos $ios
reakcijos pasireiské maziau nei 2,5 % pacienty. Sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos arba
hipotenzijos reakcijos yra nedaznos (maziau nei 1 atvejis 15 100 pacienty) ir pasireiske 0,2 % (3/1562)
LIL serganciyjy tiriamyjy, kurie vartojo Rienso, klinikiniy tyrimy metu. Vienas i$ $iy trijy atvejy buvo
apibuidintas kaip anafilaktoidine reakcija.

Lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakeijos

2 lenteléje pateikiami visi nepageidaujami reiskiniai, atsirad¢ klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo
1562 LIL sergantys tiriamieji, kuriems buvo susvirkstos dvi 510 mg Rienso dozés su 2-8 dieny
pertrauka, metu, bei duomenys, gauti vaistinj preparatg patiekus j rinka.

2 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské klinikiniy tyrimy metu ir vaistinj
reparata patiekus j rinka

ORGANU DAZNI NEDAZNI RETI DAZNIS NEZINOMAS

SISTEMU (NUO >1/100 iki | (nuo >1/1 000 iki | (nuo>1/10 000 iki | (NEGALI BUTI

KLASE <1/10) <1/100) 1/1 000) IVERTINTAS PAGAL
TURIMUS
DUOMENIS)

Kraujo ir Eozinofilija

limfinés

sistemos

sutrikimai

Imuninés Padidéjes Gyvybei pavojingos

sistemos jautrumas, anafilaksinés/

sutrikimai jskaitant anafilaktoidinés

anafilaksija* reakcijos*

Metabolizmo ir Sumazejes Dehidratacija

mitybos apetitas Podagra

sutrikimai Padidéjes apetitas | Hiperkalemija




ORGANU DAZNI NEDAZNI RETI DAZNIS NEZINOMAS

SISTEMU (NUO >1/100 iki | (nuo>1/1000iki | (nuo>1/10000iki | (NEGALI BUTI

KLASE <1/10) <1/100) 1/1 000) IVERTINTAS PAGAL
TURIMUS
DUOMENIS)

Nervy sistemos Svaigulys Parestezija Sinkopé

sutrikimai

Skonio sutrikimai
Galvos skausmas
Somnolencija

Deginimo pojlitis

Nereagavimas ] aplinka
Samonés netekimas

Akiy sutrikimai

Padidéjes asarojimas

Neryskus matymas

Sirdies Tachikardija / aritmija,
sutrikimai Sirdies sustojimas
Sirdies ir kvépavimo
sustojimas
Miokardo infarktas
Cianozé
Stazinis Sirdies
nepakankamumas
Kraujagysliy Hipotenzija Kraujagysliy iSsiplétimas
sutrikimai (hipotenzija,
kraujosptdzio
sumazejimas)
Veido ir kaklo
paraudimas (veido
ir kaklo
paraudimas,
kar$cio pylimas)
Hipertenzija
(hipertenzija,
progresuojanti
hipertenzija)
Kvépavimo Dusulys Kraujavimas i$ Bronchy spazmas
sistemos, nosies Kosulys
krttinés lastos ir Hiperventiliacija
tarpuplaucio Hipoksija
sutrikimai Gerkly edema
Ryklés edema
Kvépavimo sustojimas
Kvépavimo
nepakankamumas
Gerklés dirginimas
Gniauzimas gerkléje
Svokstimas
Virskinimo Viduriavimas Burnos sausumas Lupy patinimas
trakto sutrikimai Viduriy Dispepsija Liezuvio patinimas
uzkietéjimas Glosodinija
Pykinimas
Pilvo skausmas
(pilvo tempimas,
virSutinés pilvo
dalies skausmas,
nemalonus pojtis
pilve)
Vémimas
Pakitusi iSmaty
spalva
Kepeny, tulzies Kepeny funkcijos
puslés ir lataky sutrikimas

sutrikimai




ORGANU
SISTEMU
KLASE

DAZNI
(NUO >1/100 iki
<1/10)

NEDAZNI
(nuo >1/1 000 iki
<1/100)

RETI
(nuo_>1/10 000 iki
1/1 000)

DAZNIS NEZINOMAS
(NEGALI BUTI
IVERTINTAS PAGAL
TURIMUS
DUOMENIS)

Odos ir poodinio
audinio
sutrikimai

ISbérimas
(iSbérimas,
generalizuotas
iSbérimas,
iSbérimas su
niezuliu,
dilgeliné)
Niezulys
(generalizuotas
niezulys)
Ekchimozé
Prakaitavimas
(hiperhidrozé,
naktinis
prakaitavimas)
Padidéjusi odos
pigmentacija
Odos reakcija

Angioneuroziné edema

Skeleto,
raumeny ir
jungiamojo
audinio
sutrikimai

Raumeny / sgnariy
skausmas ar
sustingimas
(artralgija,
mialgija, raumeny
silpnumas, skeleto
ir raumeny
sustingimas)
Nugaros skausmas
Raumeny spazmai

Bendrieji
sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Injekcijos vietos
reakcijos
(kraujosruva,
skausmas,
reakcija,
patinimas, karstis,
kraujavimas,
dirginimas,
iSbérimas
infuzijos/injekcijos
vietoje)

Nuovargis
(astenija,
nuovargis)
Kriitinés
skausmas
(nemalonus
pojitis kriitinéje,
kratinés
skausmas)
Saltkrétis
Kars¢iavimas
(karscio pojiitis,
pireksija)

Spalvos pokyciai
injekcijos vietoje
Niezulys injekcijos
vietoje

Tyrimai

Feritino kiekio
padidéjimas
serume

Gliukozes kiekio
sumaz¢jimas
kraujyje

ISnykes pulsas
Sumazéjusi deguonies
saturacija

Suzalojimai,
apsinuodijimai ir
procediiry
komplikacijos

Sumusimas

Pasirinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Klinikiniy tyrimy metu nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios > 2 Rienso gydomiems pacientams,
dél kuriy reikéjo nutraukti gydymg, buvo hipotenzija, patinimas infuzijos vietoje, feritino kiekio
padidéjimas serume, skausmas kriitinéje, viduriavimas, svaigulys, ekchimoze, niezulys, 1étinis inksty
nepakankamumas ir dilgéline.




*Po patekimo j rinka su Rienso buvo stebétos mirtinos ir gyvybei grésmingos padidéjusio jautrumo
reakcijos (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy duomeny apie Rienso perdozavimg Zzmonéms néra. Po vaistinio preparato
pasirodymo rinkoje kai kuriems pacientams Rienso buvo perdozuotas suvartojant nuo 1 g per 1 dieng
iki 2,5 g per 21 dieng. Buvo stebimas tik vienas nezymaus bérimo atvejis. Per didelio Rienso kiekio
vartojimas gali sukelti gelezies kaupimasi saugojimo vietose ir sukelti hemosideroze.

Periodinis geleZies kaupimasi patvirtinanciy laboratoriniy rodikliy, tokiy kaip feritino kiekis serume ir
transferino saturacija, steb&jimas leidzia atpazinti geleZies kaupimasi organizme. Taciau reikia
atsargiai vertinti gelezies kiekj serume per 24 valandas po Rienso vartojimo, kadangi laboratoriniy
tyrimy rezultatai gali rodyti per didel;j geleZies, esancios serume ir sujungtos su transferinu, kiekj, nes
bus matuojamas ir gelezies, esancios Rienso, kiekis. Informacija dél geleZies perdozavimo pateikiama
4.4 skyriuje, o dozavimo rekomendacijos — 4.2 skyriuje.

Perdozavima reikia gydyti, jei reikia, naudojant medziagas, kurios su gelezimi sudaro chelatus.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: dar nepriskirta, ATC kodas: dar nepriskirtas
Veikimo mechanizmas

Rienso yra koloidinis gelezies — angliavandenio kompleksas. Jame yra geleZies oksido daleliy su
gelezies oksido Serdimi, kurig supa poligliukozés-sorbitolio karboksimetilo eterio apvalkalas.
Apvalkalas izoliuoja biologiskai aktyvig gelezj nuo plazmos komponenty, kol gelezies-angliavandenio
kompleksas patenka j kepeny, bluznies ir kauly ¢iulpy retikoloendotelinés sistemos makrofagus.
Tuomet gelezis lasteléje atsipalaiduoja nuo geleZies-angliavandenio komplekso makrofagy vezikulose.
Tada gelezis arba patenka j lastelés viduje esancias geleZies atsargas (pvz., feriting), arba su plazmos
transferinu perneSama ] eritroidines prekursines lasteles hemoglobino gamybai.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Rienso, skirto geleZies stokos anemijai gydyti pacientams, sergantiems LIL, saugumas ir
veiksmingumas (kumuliaciné dozé 1,02 gramo) buvo tiriamas trijy atsitiktiniy im¢iy, atviry,
kontroliuojamy klinikiniy tyrimy (1, 2 ir 3 tyrimo) metu. Pagrindiniai veiksmingumo rezultatai,
nustatyti kiekvieno tyrimo kontroliuojamos fazés 35 diena, pateikiami 3 lenteléje. Tai apima
hemoglobino (Hb, g/dl), transferino saturacijos (TSAT, %) ir feritino (ng/ml) vertes prie§ gydyma ir juy
vidutinj pokytj 35 dieng bei tiriamyjy, kuriems 35 dieng pasireiské Hb reakcija, dalj (apibiidinama kaip
tiriamyjy, kuriems Hb padidéjo maziausiai 1,0 g/dl, dalj) kiekvienoje 1, 2 ir 3 tyrimo gydymo grupéje.


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

3 lentelé:

preparato doze)

Veiksmingumo baigéiuy 35 diena santrauka (visy tiriamyjy, vartojusiy bent vieng

1 tyrimas 2 tyrimas 3 tyrimas
LIL neatliekant LIL neatliekant LIL atliekant
dializés dializés hemodialize
Geriamoji Geriamoji Geriamoji

Rienso gelezis Rienso gelezis Rienso gelezis
Vertinamoji baigtis n=226 n="77 n =228 n=76 n=114 n=116
Hb pries gydyma 9,9 9,9 10,0 10,0 10,6 10,7
(vidurkis + SD, g/dl) +0,8 +0,7 +0,7 +0,8 +0,7 +0,6
Hb pokytis nuo
pradiné vertés iki 1,2* 0,5 0,8* 0,2 1,0* 0,5
35 dienos +1,3 +1,0 +1,.2 +1,0 +1,1 +1.1
(vidurkis + SD, g/dl)
Pacienty, kuriems
pasireiské Hb 51,8 19,5 39,0 18,4 49,1 25,0
reakcija, dalis (%)
TSAT pries gydyma 9,8 10,4 11,3 10,1 15,7 15,9
(vidurkis + SD, %) + 5,4 +5,2 + 6,1 +5,5 +7,2 +6,3
TSAT pokytis nuo
pradiné vertés iki 9,2 0,3 9,8 1,3 6,4 0,6
35 dienos +94 +4,7 +9,2 + 6,4 +12,6 +8,3
(vidurkis = SD, %)
Feritinas pries
gydyma 123,7 146,2 146,1 143,5 340,5 357,6
(vidurkis + SD, +1254 +136,3 +173.,6 + 1449 +159,1 +171,7
ng/ml)
Feritino pokytis nuo
pradinc vertés ikd 300,7 0,3 381,7 6,9 233,9 -59,2
(vidurkis £ SD, +214,9 + 82,0 +278,6 + 60,1 +207,0 +106,2
ng/ml)

*p<0,001 pagrindinés veiksmingumo baigties

Hb = hemoglobinas; TSAT = transferino saturacija; SD = standartinis nuokrypis

Visuose trijuose tyrimuose pacientai, sergantys gelezies stokos anemija ir LIL, buvo atsitiktinai
priskirti gydymo Rienso arba geriamaja gelezimi grupéms. Pacientams buvo skiriamos Rienso dvi
injekcijos i veng po 510 mg (tarp jy buvo daroma 2—8 pary pertrauka), o geriamosios gelezies
(gelezies fumarato), skiriamos 21 parg, bendra paros dozé sudaré 200 mg elementinés gelezies.
Pagrindinés tyrimo baigtys jvertino hemoglobino vertés pries gydyma iki 35 dienos pokytj. 1 ir

2 tyrime dalyvavo LIL sergantys pacientai, kuriems nebuvo atlickama dializ¢, o 3 tyrime — pacientai,

kuriems buvo atliekama hemodializé.

1 tyrime vidutinis pacienty amZzius buvo 66 metai (svyravo nuo 23 iki 95); 60 % sudar¢ moterys; 65 %
sudaré baltosios, 32 % — juodosios ir 2 % — kity rasiy atstovai. Tiek Rienso, tiek ir geriamosios
gelezies grupéje, atitinkamai 42 % ir 44 % pacienty prie$ gydyma vartojo eritropoeze stimuliuojanc¢ius

preparatus (ESP).

2 tyrime vidutinis pacienty amzZius buvo 65 metai (svyravo nuo 31 iki 96); 61 % sudaré moterys; 58 %
sudaré baltosios, 35 % - juodosios ir 7 % - kity rasiy atstovai. Tiek Rienso, tiek ir geriamosios gelezies
grupéje, atitinkamai 36 % ir 43 % pacienty prie§ gydyma vartojo ESP.

3 tyrime vidutinis pacienty amzius buvo 60 mety (svyravo nuo 24 iki 87); 43 % sudaré moterys; 34 %
sudaré¢ baltosios, 59 % - juodosios ir 7 % kity rasiy atstovai. Visi pacientai prie§ gydyma vartojo ESP.

10




Pasibaigus kiekvieno tyrimo fazés 3 kontroliuojamam etapui, anemija sergantys pacientai, kuriems
nustatyta gelezies stoka, galéjo biiti pakartotinai gydomi dvejomis Rienso 510 mg injekcijomis j vena
iki 2,04 g bendros kumuliacinés dozés. IS viso 69 pacientams bendra kumuliaciné dozé sudaré 2,04 g.
Nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské po pakartotino Rienso dozavimo, savo pobiidziu ir
dazniu buvo panasios j reakcijas, pasireiskusias po pirmyjy dviejy injekeijy j vena.

Placebu kontroliuojamo, kryzminio tyrimo metu 713 pacienty, serganciyjy LIL, vartojo Rienso
vienkarting 510 mg dozg ir placebg. Siems pacientams pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos savo

pobiidziu ir dazniu buvo panasios | reakcijas, pasireiSkusias kity klinikiniy tyrimy metu.

Duomenys, gauti i§ Jungtiniy Amerikos Valstijy dializés kliniky vaistinj preparata patiekus j rinka

JAV trijy dideliy hemodializés kliniky 1 mety retrospektyvinio steb¢jimo duomenys apzvelgia daugiau
nei 8 600 pacienty, kuriems buvo paskirta daugiau nei 33 300 Rienso doziy, gydyma; apie 50 %
pacienty buvo skirtos 4 ar daugiau pakartotiny doziy. Po gydymo hemoglobinas vidutini$kai padidéjo
(0,5 - 0,9 g/dl) ir stabilizavosi 11-11,7 g/dl ribose per 10 ménesiy nuo dozés pavartojimo; vartojant
pakartotines dozes, naujy saugumo signaly nebuvo nustatyta.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojimg pateikti Rienso tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gelezies stokos anemijai gydyti (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Rienso farmakokinetikos (FK) pobtudis buvo tiriamas sveikiems tiriamiesiems ir pacientams,
sergantiems LIL 5D stadija, kuriems buvo atlickama hemodializé. Tyrimai parode, kad Rienso
pasiSalinimas i§ plazmos priklauso nuo dozés ir yra ribotas, o pusinés eliminacijos laikas Zmoniy
organizme yra mazdaug 16 valandy. Klirensas (CL) sumaz¢jo didinant Rienso dozg. Pasiskirstymo
taris (Vd) atitiko pasiskirstymo ttrj plazmoje, o vidutinés didziausios koncentracijos plazmoje (Cy)
ir galutinio pusinés eliminacijos laiko (t;,) reikSmés padidéjo didinant dozg. Praéjus 24 valandoms po
dviejy 510 mg Rienso doziy suleidimo j vena, apskai¢iuotos CL ir Vd reik§més buvo atitinkamai

69,1 ml/val. ir 3,3 1. Cy, ir laikas, per kur] buvo pasiekta didziausia koncentracija plazmoje (tyax),
buvo atitinkamai 206 mcg/ml ir 0,32 val. Infuzijos greitis neturéjo jtakos Rienso FK rodikliams. Lytis
neturéjo jtakos Rienso FK rodikliams. Rienso hemodializés metu nesalinamas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, vietinio toleravimo ir
imunotoksiSkumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. 4 savaiciy
toksinio kartotinio poveikio tyrimy su ziurkémis metu po 26 savaiciy atsigavimo laikotarpio pateléms
buvo nustatyta kepeny pokyc¢iy (zidininis ar daugiazidininis kraujavimas, hemoraginé nekrozé, 1étinis
uzdegimas ir (arba) tulzies latako hiperplazija (suminé dozés grupiy HED atitiko sauguma 5,1 ir 10,5
karto didesnés kumuliacinés zmonéms skiriamos gydomosios dozés(2 x 510 mg Fe) 60 kg sverian¢iam
7mogui). Sio tyrimo metu bei 13 savaiéiy kartotiniy doziy toksinio tyrimo (be atsigavimo laikotarpio)
su ziurkémis metu patinams tokio poveikio nenustatyta. [Sanalizavus klinikinius duomenis, jokiy
jrodymuy, kad ziurkiy pateléms atsirades poveikis blity svarbus Zzmonéms, negauta.

Rienso karcinogeninio poveikio tyrimy nebuvo atlikta.
Nepageidaujamo poveikio vaisingumui arba bendrai reprodukcijai ziurkéms, kurioms buvo j veng
suleistos Rienso dozés iki 18 mg Fe/kg/per parg (atitinkama dozé zmogui 2,9 mg Fe/kg/per para),

nebuvo pastebeta.

Suleidus Rienso po 100 mg Fe/kg/per parg organogenezés metu vaikingoms ziurkéms, sumazéjo
jaunikliy svoris.
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Didelé Rienso dozé, t. y. 45,3 mg Fe/kg/per parg 14 dieny (HED 14,6 mg Fe/kg/ per para), leista
triuSiams organogenezés metu, sumazino jaunikliy svorj ir sukélé iSoriniy ir (arba) minkstyjy audiniy
apsigimimus (nepilnai i$sivysciusias ar sulenktas priekines galiines ir nepilnai i$sivysciusias
uzpakalines galiines, viding hidrocefalijg, smegeny nebuvimg, gomurio plysj ir mikroglosijg), taciau
patelei sukélé tik minimaly toksinj poveikj.

Prenatalinio ir postnatalinio ziurkiy vystymosi tyrimo metu, suleidus didele dozg 60 mg Fe/kg/per para
(HED 9,7 mg Fe/kg/per para), sulétéjo lytinis brendimas jaunikliams patinams. Jaunikliy pateliy
grupése suleidus viduting ir didele doze, atitinkamai 30 mg Fe/kg/per parg ir 60 mg Fe/kg/per para
(atitinkamai HED 4,8 mg Fe/kg/per para ir 9,7 mg Fe/kg/per para), kai kurioms pateléms sulétéjo
lytinis brendimas bei sutriko rujos ciklas. Suleidus didelg doz¢ patinams ir viduting bei didele doze
pateléms, nepriklausomai, ar F1 patinai buvo suporuoti su F1 patelémis, ar F1 patinai buvo suporuoti
su patelémis, kurioms nebuvo suleista vaistinio preparato, arba atvirk$ciai, sumazé¢jo galimybé
atsivesti jaunikliy.

Ziurkiy laktacijos tyrimo metu; ziurkéms laktacijos metu 10-11 dieng po apsivaikavimo suleidus j
vena nezyméto, > Fe arba '*C-Zyméto preparato vienkarting mazdaug 100 mg Fe/kg doz¢ (HED

16,1 mg Fe/kg, kuri yra mazdaug 2 kartus didesné nei rekomenduojama 510 mg Zmogui skiriama
dozé, apskai¢iuojama mg/m’), Rienso arba Rienso pazyméto radioaktyvaus izotopo ekskrecija j pieng
buvo minimali, o ekskrecijos pikas buvo stebimas pragjus 8 — 24 valandoms po vaistinio preparato
suleidimo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Poligliukozés-sorbitolio karboksimetilo eteris (PSC)
Manitolis

Injekcinis vanduo

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)

Vandenilio chlorido ragstis (pH koreguoti)

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima, iSskyrus
nurodytuosius 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

48 ménesiai.

Tinkamumio laikas po pirmojo atidarymo ir atskiedimo infuzijai:

cheminis ir fizinis stabilumas i$licka 96 valandas esant 25 °C temperatirai.

Mikrobiologiniu poziliriu, preparatas turi biiti suvartotas i§ karto. Jei preparatas nesuvartojamas i$
karto, uz saugojimo laika ir saglygas prie$ vartojima atsako vartotojas ir preparatas negali biiti laikomas
ilgiau nei 4 valandas esant 25 °C temperatrai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Rienso reikia maiSyti tik su steriliu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba steriliu 5 % gliukozés tirpalu,
iki 2-8 mg/ml galutinés gelezies koncentracijos.

Negalima naudoti jokiy kity intraveniniy skiedimo tirpaly ir gydomyjy medziagy. Skiedimo
instrukcijas zr. 4.2 skyriuje.
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Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Negalima uzsaldyti.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Flakonas (I tipo stiklo), kuriame yra 17 ml tirpalo, su chlorobutilo gumos kamsciu ir aliuminio
gaubteliu.

Tiekiamas pakuotése po 1, 2, 6 arba 10 flakony.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Rienso vartojimas

Flakonai skirti tik vienkartiniam vartojimui.

Prie§ vartojant reikia flakonus vizualiai apZitiréti, ar juose néra matomy daleliy ir ar jie néra pazeisti.
Rienso turi bti leidziamas intravenine infuzija, jj suleidZiant j nauja ar esama venos prieigos vieta.
Vaistinio preparato turi buti leidziama taip, kaip nurodyta Zemiau:

Pacientai, kuriems atlieckama hemodializé:

Pacientams doz¢ suleisti reikia tada, kai kraujosptidis tampa stabilus ir praéjus bent vienai valandai
nuo hemodializés pradzios.

Visiems pacientams:

o Rienso leiskite infuzijos budu taip:

0 510 mg (vieng flakong), atskiesta 50—250 ml sterilaus 0,9 % natrio chlorido arba
sterilaus 5 % gliukozés tirpalo, leiskite maziausiai 15 minuciy (geleZies koncentracija
2-8 mg/ml ).

. Kiekvienos Rienso infuzijos metu ir maziausiai 30 minuciy po Rienso infuzijos pacientus
reikia atidZziai stebéti, jskaitant kraujospiidzio ir pulso stebéjima, ar nepasireiske
padidéjusio jautrumo reakcijy poZymiy ar simptomy. Be to, pacientus reikia atlosti arba
pusiau atlosti infuzijos metu ir maziausiai 30 minuciy po jos.

o Suleiskite vieng flakong kaip infuzija. Antrg vaisto flakong reikia suleisti kaip infuzija po
dviejy—astuoniy dieny, jeigu indikuotina.
o Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietos reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup

Danija

Tel. +45 4677 1111
Faksas +45 4675 6640

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)
EU/1/12/774/001
EU/1/12/774/002

EU/1/12/774/003
EU/1/12/774/004
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9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teis¢ pirmg kartg suteikta 2012-06-15

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Rinkodaros teisés turétojas $io vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia
remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty
sgrase (FURD saraSe), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Rinkodaros teisés turétojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie
iSsamiai apraSyti rinkodaros teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali buiti pateikiami kartu.

o Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Prie§ vartojant Rienso kiekvienoje Salyje naréje, rinkodaros teisés turétojas (RTT) turi suderinti
su nacionaline kompetentinga institucija mokomosios programos turinj ir forma, jskaitant

informacijos perdavimo metodus bei platinimo btidus ir bet kokius kitus programos aspektus.

Mokomosios programos tikslas yra akcentuoti padidéjusio jautrumo reakcijy rizika, jspéjimus ir
bitinybe stebéti pacientus vaistinio preparato skyrimo metu bei po jo.

RTT turi uztikrinti, kad kiekvienoje $alyje naréje, kurioje prekiaujama Rienso, visi sveikatos
priezitros specialistai ir pacientai (arba globéjai), kurie, tikétina, skirs arba vartos Rienso, turéty

prieiga prie §ios mokomosios medziagos arba biity ja apripinti:

. sveikatos prieziiiros specialistams skirto kontrolinio saraso,
. paciento budrumo kortelés.
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Sveikatos priezitiros specialistams skirtame kontroliniame sgrase turi biti $i informacija:

o Kontroliniame sgrase turi buti langeliai, kad juos bty galima pazyméti ir dokumentuoti:
O patvirtinimg dél tinkamo pasirengimo (skubaus gaivinimo priemoniy pasiekiamumo) prie$
skiriant ferumoksitolj;
paciento tinkamuma;
kontraindikacijas ir jspé&jimus;
vartojimo procediiros trukme;
pusiau atlosta kiino padétj vartojant vaistinj preparata;
pacienty steb¢jimo trukme po vaistinio preparato vartojimo procediiros.

OO0OO0OO0O0

Paciento budrumo korteléje turi biiti §i svarbiausia informacija:

. informacija dé¢l didelés sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant mirtinas, rizikos:
kontraindikacijos, ypatingos pacienty populiacijos (pvz., né§¢ios moterys, senyvo amziaus
asmenys), jspé&jimai, padidéjusio jautrumo reakcijy simptomai, sveikatos priezitiros specialisty
atliekamas steb¢jimas 30 minuciy po vaistinio preparato vartojimo, jspéjimas déi vélyvy
alerginiy reakcijy.

. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Rinkodaros teisés turétojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas

Rinkodaros teisés turétojas turés atlikti poregistracinj 2016 m. liepos 31d.
vaistinio preparato saugumo tyrima (PASS), kad galéty
placiau apibiidinti saugumo problemas dél padidéjusio
jautrumo reakceijy. Tyrimas taip pat turi atsispindéti
atnaujintame RVP. Galuting tyrimo ataskaita pateikti iki:

Rinkodaros teisés turétojas pagal protokola, suderintg su 2016 m. spalio 31d.
Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetu (CHMP),
turés atlikti tyrima, kad nustatyty su ferumoksitolio
poveikiu susijusio padidéjusio jautrumo mechanizma.

Galuting tyrimo ataskaita pateikti iki:
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézutés etiketé (1, 2, 6 arba 10 flakonuy pakuoté)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rienso 30 mg/ml infuzinis tirpalas
Gelezis (ferumoksitolio pavidalu)

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml yra 30 mg gelezies.
510 mg gelezies/17 ml

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:

Poligliukozés-sorbitolio karboksimetilo eteris (PSC)
Manitolis

Injekcinis vanduo

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)

Vandenilio chlorido riigstis (pH koreguoti)

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas
1 flakonas
2 flakonai
6 flakonai
10 flakony

‘ S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti tik  venag.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danija

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakono etiketé

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Rienso 30 mg/ml infuzija
Gelezis (ferumoksitolio pavidalu)
Leisti tik | veng

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

510 mg/17 ml

6. KITA

22



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Rienso 30 mg/ml infuzinis tirpalas
Gelezis (ferumoksitolio pavidalu)

nykdorna papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireisSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoj. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rienso ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Rienso
Kaip vartoti Rienso

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rienso

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Rienso ir kam jis vartojamas

Rienso yra gelezies preparatas, kuriame yra veikliosios medziagos ferumoksitolio ir kuris yra
leidziamas infuzija j vena. Jis vartojamas gelezies stokos anemijai, pasireiskianciai dél gelezies atsargy
trukumo, gydyti suaugusiesiems pacientams, kuriu inksty funkcija yra susilpnéjusi.

Gelezis yra bitinas elementas hemoglobino, raudonosiose kraujo lastelése esancios molekulés, kuri
pernesa deguonj po visg organizmg, gamybai. Kai organizme yra gelezies trukumas, hemoglobinas
nesigamina, todél pasireiSkia anemija (mazas hemoglobino kiekis).

Gydymas Rienso papildo gelezies atsargas organizme.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Rienso

Pries skiriant Rienso, gydytojas, norédamas jsitikinti, kad Jis sergate gelezies stokos anemija,
paprasys Jusy atlikti kraujo tyrimus.

Rienso vartoti negalima:

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) Siam vaistui ar bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai
(jos iSvardytos 6 skyriuje).

- jeigu jums buvo alergija vaistui arba yra pasireiSkusi sunki alerginé (padidéjusio jautrumo)
reakcija kitiems leidZiamiems gelezies preparatams.

- jeigu pasireiskia gelezies pertekliaus pozymiai (per daug gelezies Jiisy organizme).

- jeigu anemija pasireiSkia ne dél gelezies trikumo.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja prie§ Jums skiriant Rienso:
- jeigu yra pasireiskusi alergija vaistams;

- jeigu sergate sistemine raudongja vilklige;

- jeigu sergate reumatoidiniu artritu;

- jeigu sergate sunkios formos astma, egzema ar kitomis alergijomis;
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- jeigu sergate kepeny ligomis

- jeigu sergate imuninés sistemos ligomis;

- jeigu sergate bet kokiomis infekcinémis ligomis, jskaitant iSplitusias j kraujotaka;

- jeigu Jums yra paskirtas magnetinio rezonanso tomografijos tyrimas (MRT skenavimas),
kadangi §is vaistas gali turéti jtakos tyrimo rezultaty vertinimui. Dél tos pacios prieZasties
pasitarkite su savo gydytoju arba rentgenologu, jei per pastaruosius 6 ménesius Jums buvo
skirta Rienso ir po to paskirtas MRT.

Rienso gali turéti jtakos gelezies kraujyje tyrimo rezultaty vertinimui.

Vaikams ir paaugliams
Rienso vaikams ar paaugliams iki 18 mety skirti negalima.

Kiti vaistai ir Rienso
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai.

Néstumas

Rienso vartojimas néStumo metu nebuvo tirtas. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj
reprodukcijai.

Jeigu esate néscia, Rienso vartoti negalima.

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia, arba planuojate pastoti, buitinai pasakykite apie tai
gydytojui.

Jeigu galite pastoti, turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu.

Jei pastojote gydymo metu, pasitarkite su gydytoju.

Gydytojas nuspres, ar jums galima vartoti §io vaisto.

Zindymo laikotarpis
Nezinoma, ar §io vaisto veiklioji medziaga gali iSsiskirti ] motinos pieng. Jeigu zindote kiidikj, tai pries
Jums skiriant Rienso, pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Po gydymo kai kurie Zmonés gali jausti svaigulj, min¢iy susipainiojimg ar alpulj. Jeigu Jums
pasireiskia Sie simptomai, nevairuokite, nenaudokite jrankiy ir nevaldykite mechanizmy.

Rienso sudétyje yra etanolio ir natrio
Sio vaisto sudétyje yra mazas etanolio (alkoholio) kiekis, maZiau kaip 100 mg etanolio 17 ml flakone.
Sio vaisto sudétyje yra maziau kaip 23 mg natrio 17 ml flakone, t.y. jis beveik neturi reikSmes.

3. Kaip vartoti Rienso

Gydytojas, jvertings Jusy svorj ir kraujo tyrimo rezultatus, nuspres kiek Jums skirti Rienso. Jums gali
biiti paskirta Rienso 1 arba 2 flakony (kiekviename po 510 mg) infuzija ir kiekviena i$ Siy doziy bus
suleista infuzija j veng. Pacientams, kuriems bus paskirti du flakonai, antrasis flakonas bus suleistas
infuzija praéjus nuo dviejy iki aStuoniy dieny po pirmosios dozés infuzijos. Gydytojas nuspes, ar Jums
reikés skirti papildomas dozes ir kiek laiko jas reikéty skirti. Jis arba ji taip pat stebés Jusy kraujo
tyrimy rezultatus, kad iSvengtuméte gelezies susikaupimo.

Gydytojas arba slaugytoja paskirs vartoti Rienso infuzijg | veng. Jis atsigulsite ir bus stebimas jiisy
kraujosptdis ir pulsas. Rienso bus skiriamas aplinkoje, kur bet kokia alerginé pasaliné reakcija bty
tinkamai ir greitai iSgydyta.

Per kiekvieng vaisto infuzijg ir maziausiai 30 minuciy po jos gydytojas arba slaugytoja jus atidziai

stebés. Nedelsiant pasakykite gydytojui ar slaugytojai, jeigu pradéjote jaustis negerai. Jie gali nuspresti
sustabdyti infuzija.
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Jeigu Jums atlickama hemodializé, Rienso gali biiti suleistas infuzijos biidu per 15 minuciy dializés
procediiros metu.

Ka daryti, jei Jums buvo skirta per didele¢ Rienso doze?

Perdozavimas gali sukelti gelezies susikaupimg Jiisy organizme. Jisy gydytojas stebés gelezies kiekj,
kad iSvengtumete geleZies susikaupimo.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto skyrimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis:Jeigu gydymo metu ar netrukus po gydymo Jums pasireiskia bet kuris i$
toliau nurodyty poZymiy ar simptomy, rodanciy sunky Salutinj poveiki, nedelsiant pasakykite apie tai
gydytojui ar slaugytojai:

bérimas, niezulys, (staigus) svaigulys, alpulys, (stipréjantis) patinimas, apsunkintas kvépavimas,
Svokstimas ar kitos problemos, kurios gali i8kilti.

Kai kuriems pacientams alerginés reakcijos gali tapti sunkios arba pavojingos gyvybei (pasireiksti
vadinamoji anafilaksiné reakcija). Sios reakcijos gali biiti susije su §irdies ir kraujotakos sistemos
komplikacijomis, samonés netekimu ir gali sukelti mirtj. Jeigu Jiis esate vyresnis kaip 65 mety arba
sergate gretutine liga, pvz., kepeny arba Sirdies liga, pasireiS$kus pavojingai alerginei reakcijai, sunkiy
pasekmiy rizika, jskaitant mirtj, gali buiti didesné.

Gydytojali, turi prieinamas skubios pagalbos priemones, jeigu jy prireikty, Zino apie §j galima Salutinj
poveik] ir stebés Jus infuzijos metu bei maziausiai 30 minuciy po infuzijos.

Kitas Salutinis poveikis, apie kurj Jiis turite pasakyti gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai, jeigu
Jjis tapty sunkus:

DazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 10):
- kraujavimas, patinimas, kraujosruva, skausmas, iSbérimas, dirginimas ar karstis
infuzijos/injekcijos vietoje.

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 100):
- svaigulys;

- mazas kraujospudis;

- silpnumo ar nuovargio pojitis;

- apsniidimo ar mieguistumo pojiitis;

- veido paraudimas, kar$¢io pylimas;

- karsc¢io pojitis, karS¢iavimas;

- prakaitavimas (jskaitant naktinj prakaitavima);

- Saltkrétis;

- didelis kraujospudis (staigus kraujosptidzio padidéjimas);

- odos i8bérimas, niezulys, odos ar nagy srities patamséjimas, kraujosruvos, dilgeliné;
- odos deginimo pojiitis;

- dusulys;

- viduriavimas;

- viduriy uzkietéjimas;

- pilvo skausmas/diskomfortas;

- pilvo tempimas ar piitimas;

- pykinimas, vémimas;

- iSmaty spalvos pasikeitimas;

- skonio poky¢iai;
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- padidéjes ar sumazéjes apetitas;

- raumeny/sgnariy skausmas, silpnumas ar sustingimas, raumeny spazmai;

- galvos skausmas;

- krutinés skausmas/diskomfortas;

- nugaros skausmas;

- kraujo tyrimy rezultaty pokyc¢iai (pvz., gelezies rodikliy);

- alerginé reakcija, jskaitant sunkig alerging reakcija (zr. poskyri ,,sunkus Salutinis poveikis®).

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 1 000):

- odos deginimo, badymo, tirpimo ar dilgéiojimo pojiitis;

- dehidratacija;

- nemalonus pojitis skrandyje/nevir§kinimas;

- kraujavimas i$ nosies;

- burnos sausumas;

- liezuvio ar burnos deginimo ar dilgciojimo pojiitis;

- padidéjes aSarojimas;

- nerysSkus matymas;

- podagra;

- pakite kraujo tyrimo rezultatai (sumazeéjes gliukozés kiekis, padidéjusi kalio koncentracija,
pakitusi kepeny funkcija, tam tikro tipo baltyjy kraujo lasteliy skai¢iaus padidéjimas, t. y.
eozinofilija).

Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (daZnis negali biti jvertintas pagal turimus duomenis)

Toliau nurodytas Salutinis poveikis pasireiské netrukus po Rienso vartojimo:

- gyvybei pavojingos ir mirtinos alerginés reakcijos (anafilaksinis / anafilaktoidinis padidéjes
jautrumas);

- kardiovaskulinés komplikacijos (Sirdies ir kraujagysiiy sutrikimai), jskaitant Sirdies priepuolj,
stazinj Sirdies nepakankamuma, savo Sirdies plakimo jutima, kraujagysliy i$siplétima, pulso
daznio pokycius, jskaitant silpng pulsa ar jo nebuvima, Sirdies plakimo sustojima, Sirdies ir
kvépavimo sustojima, odos ir (arba) gleiviniy nusidazymg mélyna spalva dél deguonies stokos
kraujyje (cianozg);

- alpimas/samonés netekimas / nereagavimas j aplinka;

- staigus odos arba gleiviniy patinimas (angioneuroziné edema), odos bérimas;

- Svokstimas (bronchy spazmas), kosulys, virsSutiniy kvépavimo taky patinimas, apsunkintas
kvépavimas (kvépavimo daZnio pokytis), negal¢jimas kvépuoti;

- gerklés sudirginimas, gniauzimas gerkléje, ltipy patinimas, liezuvio patinimas;

- odos spalvos poky¢iai injekcijos vietoje, niezulys injekcijos vietoje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rienso

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Negalima uzsaldyti.
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Asmuo, pries§ atlikdamas injekcijg, turi apzitréti flakonus, ar jie néra pazeisti ir ar juose néra matomy
gedimo poZymiy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Rienso sudétis

- Veiklioji medZziaga yra gelezis (ferumoksitolio pavidalu) - 30 mg/ml.

- 1 ml infuzinio tirpalo yra 30 mg gelezies (ferumoksitolio pavidalu).

- 17 ml infuzinio tirpalo yra 510 mg gelezies (ferumoksitolio pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra manitolis, poligliukozés-sorbitolio karboksimetilo eteris (PSC), natrio
hidroksidas (pH koreguoti), vandenilio chlorido riigstis (pH koreguoti) ir injekcinis vanduo.

Rienso iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Rienso yra juodas ar rausvai rudas infuzinis tirpalas.
Rienso tiekiamas stikliniuose flakonuose po 17 ml.
Rienso tiekiamas pakuotése po 1, 2, 6 arba 10 flakony.
Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas

Rinkodaros teisés turétojas:
Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Danija

Tel. +45 4677 1111

Faksas +45 4675 6640

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

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova:

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
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus Takeda Belgium

Tem.: + 359295827 36;+3592958 1529 Tél./Tel: +32 2 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

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

Deutschland
Takeda GmbH

Tel: 0800 825 3325
medinfo@takeda.de

Eesti
Takeda Pharma AS
Tel: +372 6177 669

E)\\ada

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

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

spain@takeda.com

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

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

Kvbmpog
Takeda Pharma A/S
Tni: +4546 77 11 11

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082

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

Nederland

Takeda Nederland bv

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

Norge
Takeda Nycomed AS
TIf: + 47 6676 3030

infonorge@takeda.com

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

Polska
Takeda Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 608 13 00

Portugal
Takeda - Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: 4351 21 120 1457

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

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

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

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

Sverige

Takeda Pharma AB

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

United Kingdom
Takeda UK Ltd
Tel: +44 (0)1628 537 900
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Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams (Zr. 3 skyriy):

Rienso vartojimas

Rienso galima leisti tik tuo atveju, jei prireikus nedelsiant gali atvykti personalas, iSmokytas jvertinti ir
gydyti anafilaksines reakcijas. Rienso turi buti leidziamas j veng infuzija, ji suleidziant j kg tik ar jau
anksciau iSpunktuotg venos vietg.

Vaistinio preparato turi biiti leidziama taip, kaip nurodyta Zemiau.

Pacientai, kuriems atlieckama hemodializé

Pacientams doze suleisti reikia tada, kai kraujosptidis tampa stabilus ir praéjus bent vienai valandai
nuo hemodializés pradzios.

Visiems pacientams:

o Rienso leiskite infuzijos budu taip:
o] 510 mg (vieng flakona), atskiestg 50-250 ml sterilaus 0,9 % natrio chlorido arba sterilaus

5 % gliukozés tirpalo, leiskite maziausiai 15 minuciy (gelezies koncentracija 2—8 mg/ml).

. Kiekvienos Rienso_infuzijos metu ir maziausiai 30 minu¢iy po Rienso infuzijos pacientus reikia
atidZiai stebéti, jskaitant kraujospiidzio ir pulso stebéjima, ar nepasireiské padidéjusio jautrumo
reakcijy poZymiy ar simptomy. Be to, pacientus reikia atlosti ar pusiau atlosti infuzijos metu ir
maziausiai 30 minuciy po to.

o Suleiskite vieng flakong kaip infuzija. Antrg vaisto flakona reikia suleisti kaip infuzijg po dviejy
— aStuoniy dieny, jeigu indikuotina remiantis PCS.

o Nesuvartotg preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Nesuderinamumas

. Rienso negalima mai$yti su kitais vaistiniais preparatais, i§skyrus Zzemiau paminétus infuzinius
skyscéius.

o Rienso _reikia maisyti tik su steriliu 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido arba steriliu 5 % gliukozés

tirpalu, iki 2-8 mg/ml galutinés geleZies koncentracijos.
o Negalima naudoti jokiy kity intraveniniy skiedimo tirpaly ir gydomyjy medziagy.

Perdozavimas
o Perdozavimg reikia gydyti, jei reikia, naudojant medziagas, kurios su gelezimi sudaro chelatus.

Daugiau informacijos pateikta PCS 4.9 skyriuje.

Stabilumas ir laikymas

o Tinkamumo laikas — 48 ménesiai.
o Tinkamumo laikas po pirmojo atidarymo ir atskiedimo infuzijai:
Cheminis ir fizinis stabilumas iSlicka 96 valandas esant 25 °C temperatirai.
o Mikrobiologiniu pozitriu, preparatas turi biiti suvartotas i§ karto pirma kartg atidarius arba i§

karto atskiedus. Jei preparatas nesuvartojamas i§ karto, uz saugojimo laika ir saglygas prie$
vartojimg atsako vartotojas ir preparatas negali biiti laikomas ilgiau nei 4 valandas esant 25 °C
temperaturai.

o Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos. Negalima uzsaldyti.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR RINKODAROS PAZYMEJIMO SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

PRAC, remdamasis PRAC Rienso periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo (PASP) vertinimo
ataskaita, padaré Sias mokslines iSvadas:

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu i$ viso nustatytas 21 padidéjusio jautrumo atvejis (8 sunkis atvejai ir

13 nesunkiy atvejy). Pateikus vaistinj preparatg j rinka, nuo rinkodaros teisés suteikimo iki dabartinio
PASP duomeny rinkimo pabaigos datos (angl. data lock-point, DLP) i$ viso buvo pranesta apie

527 padidéjusio jautrumo reakcijy atvejus, i§ kuriy daugiau kaip 50 % buvo sunkis, jskaitant gyvybei
grésmingas alergines reakcijas (264 reakcijos buvo sunkios, 263 — nesunkios). I§ viso pranesta apie
42 mirties atvejus. 29 i§ jy buvo susije su padidéjusio jautrumo reakcijomis. Pagal pranesimus,
gautus pateikus vaistinj preparatg j rinka, galima apskaiciuoti §j praneSimy daznj: 2014 m. birzelio
30 d. bendras kumuliacinis praneS$imy apie padidéjusio jautrumo atvejus daznis, pateikus vaistinj
preparatg i rinka, skaiciuojant po 2 g vienam asmeniui per metus, yra 527/266 914 x 100 = 0,20 %.
Per §j PASP laikotarpj buvo pranesta apie 45 naujus padidéjusio jautrumo atvejus: 24 atvejai buvo
sunkiis (jskaitant vieng mirting atveji, kuris jau buvo jtrauktas j naujausig ankstesnio PASP
informacijg) ir 21 atvejis nesunkus.

Po dabartinio PASP DLP papildomai buvo pranesta apie 6 mirties nuo padidéjusio jautrumo reakcijy
atvejus vartojant ferumoksitolj. Du i§ Siy atvejy RTT jtrauké j dabartini PASP kaip naujausia
informacija. Apie kitus keturis atvejus buvo pranesta jau po to, kai Sis PASP pateiktas vertinti. Apie
visus SeSis mirtinus padidéjusio jautrumo atvejus pranesta JAV ir jie nustatyti senyvo amziaus
pacientams (>65 mety), sergantiems gretutinémis ligomis. Vienam pacientui anksc¢iau buvo alergija
vaistams. 5 i§ Siy 6 atvejy ferumoksitolio buvo skiriama j veng (arba greitai, arba létai suleidziama i$
karto); vienu likusiu atveju vartojimo metodas nezinomas.

Reikia atkreipti démesj, kad 28 i§ 35 mirtiny padidéjusio jautrumo reakcijy atvejy pasireiske
senyviems pacientams (>65 mety). Néra jrodymy, kad padidéjusio jautrumo reakcijy daznis, kaip
toks, senyvo amziaus pacientams biity didesnis, taciau jiems yra didesné komplikacijy rizika.

Apsvarstes kumuliacinj nustatyty padidéjusio jautrumo reakcijy (sunkiy ir nesunkiy) atvejy skaiciy,
jskaitant 35 mirtinus atvejus, PRAC laikosi nuomonés, kad reikalingos naujos papildomos rizikg
mazinanc¢ios priemonés, kurios papildys jau jdiegtas ankstesniame PASP pateiktas priemones, ir
rekomenduoja PCS 4.4 skyriy papildyti ispéjimu apie padidéjusio jautrumo reakcijy baigiy sunkumag
vyresniems kaip 65 mety arba gretutinémis ligomis sergantiems pacientams.

Saveika su magnetinio rezonanso tyrimu (MRT)

Pateikus vaistinj preparata j rinka, spontaniniy pranesimy apie saveika su MRT iki Siol negauta.
Siame PASP RTT pateiké i§samesne literatiiros apzvalga, kurioje rastos 9 aktualios publikacijos apie
ferumoksitolj ir MRT. Buvo publikuoti keturi pranesimai apie atvejus, apibiidinant
supraparamagnetinj ferumoksitolio poveikj MR tyrimui, ir akcentuota, kad radiologams svarbu
zinoti, jei pacientui neseniai buvo skiriamas ferumoksitolis. Remiantis ribotu prane$imy apie atvejus
skaic¢iumi, ferumoksitolio poveikis MRT duomeny vertinimui dél unikalios kristaly strukttiros pirmg
kartg yra pastebimas per kelias pirmgsias savaites po vaistinio preparato paskyrimo, o remiantis
duomenimis su gyvunais $is poveikis iSnyksta per 3 ménesius. RTT nuomone, dabartinis ES PCS
tiksliai atspindi dabarting literattirg ir pateikia tinkamas gaires ES praktikuojantiems gydytojams. Vis
delto RTT pripazjsta, kad Rostokeris ir Cohenas rekomenduoja, jog tarp ferumoksitolio skyrimo ir
MRT turi praeiti maziausiai 6 ménesiai: tai patvirtinta tyrimu su 6 sveikais savanoriais, kurj paskelbé
Storey ir kt. Taigi Siame PASP RTT sitlo pakeisti dabartinj jspéjima PCS 4.4 skyriuje ir nurodyti,
kad sgveika su MRT gali jvykti iki 6 ménesiy po ferumoksitolio skyrimo. Sis keitimas suderintas su
PRAC.
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Taigi, remiantis turimais duomenimis apie padidéjusio jautrumo reakcijas ir sgveika su magnetinio
rezonanso tyrimu (MRT), PRAC laikosi nuomonés, kad preparato informacijos pakeitimai yra
pagristi.

CHMP sutinka su PRAC mokslinémis i§vadomis.

Pagrindas, kuriuo remiantis rekomenduojama keisti rinkodaros paZyméjimo salygas

CHMP, remdamasis mokslinémis i§vadomis dél Rienso, laikosi nuomonés, kad vaistinio preparato,
kurio sudétyje yra veikliosios medziagos ferumoksitolio, naudos ir rizikos santykis yra palankus su

salyga, kad bus padaryti pasitlyti preparato informacijos pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti rinkodaros pazyméjimo salygas.
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