ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie gromadzenie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak zglasza¢ dziatania
niepozadane. Patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rienso 30 mg/ml roztwor do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu zawiera 30 mg zelaza w postaci ferumoksytolu.
Kazda fiolka z 17 ml roztworu zawiera 510 mg zelaza w postaci ferumoksytolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji.

Roztwor czarny do czerwonawobrazowego
Osmolalno$¢: 270-330 mosm/kg

pH: 6,5 do 8,0

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rienso jest wskazany w dozyinym leczeniu niedokrwisto$ci z niedoboru zelaza u
dorostych pacjentow z przewlekta chorobg nerek (PChN).

Rozpoznania niedoboru zelaza nalezy dokona¢ w oparciu o odpowiednie badania laboratoryjne (patrz
punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Rienso nalezy podawaé wylacznie pod bezposrednim nadzorem personelu
medycznego przeszkolonego w zakresie oceny i leczenia reakcji anafilaktycznych, w miejscu w petni
wyposazonym w sprzet do resuscytacji.

Pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani w kierunku przedmiotowych i podmiotowych objawow
reakcji nadwrazliwosci, wlacznie z monitorowaniem cisnienia krwi i tetna podczas i1 przez co najmnie;j
30 minut po kazdej infuzji produktu leczniczego Rienso. Ponadto podczas infuzji i przez co najmnie;j
30 minut po jej zakonczeniu pacjenci powinni znajdowac si¢ w pozycji lezacej lub potlezacej (patrz
punkt 4.4).

Dawkowanie
Przebieg leczenia

Zalecany cykl leczenia produktem Rienso zalezy od st¢zenia hemoglobiny i masy ciala pacjenta przed
rozpoczeciem leczenia, jak przedstawiono to w Tabeli 1.



Kazda dawke 510 mg nalezy podaé w postaci infuzji dozylnej przez co najmniej 15 minut. U
pacjentow otrzymujgcych dwie dawki, drugg infuzje¢ dozylng 510 mg nalezy wykona¢ 2 do 8 dni
pozniej zgodnie z Tabela 1.

Tabela 1: Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Rienso

Calkowita ilo$¢ produktu Rienso do podania
mg zelaza (liczba fiolek)

Hemoglobina Masa ciala < 50 kg Masa ciala > 50 kg
>10-12 g/dl 510 mg zelaza (1 fiolka) 2 x 510 mg zelaza (2 fiolki)
<10 g/dl 2 x 510 mg zelaza (2 fiolki) 2 x 510 mg zelaza (2 fiolki)

Maksymalna dawka wynosi 1020 mg (2 fiolki). Nie wolno jednocze$nie podawac¢ dwoch dawek
produktu leczniczego Rienso.

Produktu leczniczego Rienso nie nalezy podawaé pacjentom, u ktorych stezenie hemoglobiny
przekracza 12 g/dl, stopien wysycenia transferyny w surowicy (ang. TSAT) jest wigkszy niz 50% lub
stezenie ferrytyny wynosi ponad 800 ng/ml (patrz punkt 4.4).

Ponownej oceny pacjentdéw nalezy dokonac¢ nie wczesniej niz jeden miesigc po zakonczeniu cyklu
leczenia produktem Rienso. Taka ocena powinna obejmowac badanie laboratoryjne parametrow
hematologicznych i oznaczenie stezenia zelaza we krwi.

Ponowne leczenie

Aby utrzymac¢ docelowe stezenie hemoglobiny, ponowne leczenie produktem Rienso mozna
zastosowac po powtornym badaniu pacjenta i potwierdzeniu niedoboru zelaza. W celu leczenia
podtrzymujacego oraz monitorowania pacjenta nalezy postgpowac zgodnie z zaleceniami
obowigzujacych wytycznych (np. Europejskie zalecenia dotyczace leczenia niedokrwistosci
nerkopochodnej; ang. Revised European Best Practice Guidelines).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Rienso u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak jest dostepnych danych. Z tego powodu produktu leczniczego
Rienso nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 5.1).

Szczegolne grupy pacjentow — pacjenci poddawani hemodializie

U pacjentéw poddawanych hemodializie produkt leczniczy Rienso nalezy podawac po ustabilizowaniu
si¢ ci$nienia krwi i ukonczeniu przez pacjenta co najmniej jednej godziny hemodializy.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Produktu leczniczego Rienso nie badano odregbnie u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Do$wiadczenia kliniczne w tym zakresie sg ograniczone do 8 pacjentéw. U chorych z zaburzeniami
czynnosci watroby zelazo podawane droga parenteralng nalezy stosowac wylacznie po starannej

ocenie stosunku ryzyka do korzysci. Nie zaleca si¢ zmian dawkowania okreslonych w Tabeli 1.

Sposéb podawania

Podanie dozylne w postaci infuzji.

Produkt Rienso nalezy podawac¢ w postaci infuzji w 50-250 ml jatowego 0,9% roztworu chlorku sodu
lub jalowego 5% roztworu glukozy przez co najmniej 15 minut (patrz punkty 6.3 1 6.6).




4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu leczniczego Rienso jest przeciwwskazane w nastepujacych przypadkach:

. nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, na produkt leczniczy Rienso lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;

. pacjenci z jakgkolwiek rozpoznang alergia na leki w wywiadzie, wlacznie z nadwrazliwoscig na
inne podawane pozajelitowo preparaty zelaza;

o objawy przedawkowania zelaza;

o niedokrwistos¢, ktora nie jest wywotana niedoborem Zelaza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Preparaty zelaza podawane pozajelitowo moga wywotywac reakcje nadwrazliwosci, w tym cigzkie i
potencjalnie prowadzace do zgonu reakcje anafilaktyczne lub rzekomoanafilaktyczne. Reakcje
nadwrazliwosci zgtaszano takze po pozajelitowym podaniu kompleksow zelaza w dawkach, po
ktorych wezesniej nie wystepowaly zdarzenia niepozadane.

Ryzyko to jest wigksze u pacjentdw z rozpoznanymi alergiami, w tym alergiami na leki, wlgcznie z
pacjentami z wywiadem wskazujacym na wystepowanie ci¢zkiej astmy, wyprysku lub innej alergii
atopowej (patrz punkt 4.3).

Istnieje rowniez podwyzszone ryzyko reakcji nadwrazliwosci na podawane pozajelitowo kompleksy
zelazau pacjentow z chorobami immunologicznymi lub zapalnymi (np. toczen rumieniowaty
uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawow).

Produkt leczniczy Rienso nalezy podawa¢ wylacznie pod bezposrednim nadzorem personelu
medycznego przeszkolonego w zakresie oceny i leczenia reakcji anafilaktycznych, w miejscu w petni
wyposazonym w sprzet do resuscytacji. Pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani w kierunku
przedmiotowych i podmiotowych objawow reakcji nadwrazliwos$ci, wilacznie z monitorowaniem
ci$nienia krwi i t¢tna podczas i przez co najmniej 30 minut po kazdej infuzji produktu leczniczego
Rienso. Ponadto podczas infuzji i przez co najmniej 30 minut po jej zakonczeniu pacjenci powinni
znajdowac sie w pozycji lezacej lub potlezace;.

Jesli w trakcie podawania pojawia si¢ reakcje nadwrazliwos$ci lub oznaki nietolerancji, leczenie nalezy
natychmiast przerwac¢. Dostgpne musi by¢ wyposazenie do resuscytacji krazeniowo-oddechowej oraz
sprzet do leczenia ostrych reakeji anafilaktycznych lub rzekomoanafilaktycznych, w tym roztwoér
adrenaliny do wstrzykiwan 1:1000. W razie potrzeby nalezy zastosowa¢ dodatkowe leczenie srodkami
przeciwhistaminowymi i (Iub) kortykosteroidami.

W okresie po wprowadzeniu produktu Rienso do obrotu zaobserwowano reakcje nadwrazliwo$ci
zagrazajace zyciu i prowadzace do zgonu. Obraz kliniczny obejmowat reakcje typu anafilaktycznego
W postaci zatrzymania akcji serca/zatrzymania krazenia i oddechu, klinicznie istotnego niedocis$nienia
tetniczego, omdlenia i braku reakcji pacjenta (patrz punkt 4.8).

W przypadku pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat) oraz pacjentéw z wieloma chorobami
wspolistniejacymi, u ktérych wystapia ciezkie reakcje nadwrazliwosci, skutki moga by¢ powazniejsze.

Niedoci$nienie tetnicze

Zgtaszano ci¢zkie dziatania niepozadane zwigzane z klinicznie istotnym niedocisnieniem tetniczym.
Po podaniu produktu leczniczego Rienso moze wystapi¢ niedocisnienie t¢tnicze z towarzyszacymi
objawami nadwrazliwosci lub bez nich (patrz punkt 4.8).

Po kazdym podaniu produktu leczniczego Rienso pacjentéw nalezy obserwowacw celu wykrycia
objawow przedmiotowych i podmiotowych niedocisnienia t¢tniczego.



Przedawkowanie zelaza

Produktu leczniczego Rienso nie nalezy stosowac u pacjentow z objawami przedawkowania zelaza.
Produktu leczniczego Rienso nie wolno podawac¢ pacjentom, jesli st¢zenie hemoglobiny przekracza
12 g/dl, stopien wysycenia transferyny w surowicy (TSAT) jest wigkszy niz 50% lub stezenie
ferrytyny wynosi ponad 800 ng/ml (patrz punkt 4.2).

Choroba immunologiczna lub zakazenie

Zelazo podawane droga parenteralng nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci w przypadkach
choroby immunologicznej badz ostrego lub przewleklego zakazenia. Nie zaleca si¢ podawania
produktu leczniczego Rienso pacjentom z obecng bakteriemig.

Ponowne leczenie / Dlugotrwate stosowanie

Dostepna jest ograniczona liczba danych z badan klinicznych dotyczaca ponownego leczenia
produktem Rienso. Brak danych z badan klinicznych dotyczacych powtarzanego dtugotrwatego
stosowania. Informacje o do$wiadczeniu po wprowadzeniu do obrotu, patrz punkt 5.1.

Zawartos¢ etanolu i sodu

Produkt leczniczy zawiera niewielkie ilo$ci etanolu (alkoholu) — ponizej 100 mg na fiolke
zawierajacgl7 ml roztworu.

Zawarto$¢ sodu w produkcie leczniczym wynosi mniej niz 23 mg na fiolkg zawierajacgl7 ml
roztworu, tzn. lek zasadniczo jest ,,wolny od sodu”.

Obrazowanie rezonansem magnetycznym (ang. MR)

Podawanie produktu leczniczego Rienso moze przejsciowo wptywaé na mozliwosci diagnostyczne
badan obrazowych MR.

Planowane badania obrazowe MR nalezy przeprowadzi¢ przed podaniem produktu leczniczego
Rienso.

Wplyw produktu na badania obrazowe MR uktadu naczyniowego utrzymuje si¢ okoto 1-2 dni,
podczas gdy na diagnostyczne badania obrazowe tkanek produkt moze wpltywac nawet przez
6 miesiecy.

Obrazy MR kwalifikujg si¢ do wczesniejszej interpretacji przez osobyopisujace, ktore zostaty
powiadomione o niedawnym podaniu produktu leczniczego Rienso, lub przy zastosowaniu
T1-zaleznych lub PDW(ang. proton density-weighted) sekwencji impulsowych MR.

Rienso nie bedzie zaktdca¢ wynikoéw badan rentgenowskich, tomografii komputerowej (ang. CT),
pozytonowej tomografii emisyjnej (ang. PET), emisyjnej tomografii komputerowejpojedynczych
fotonéw (ang. SPECT), badan ultrasonograficznych ani badan medycyny nuklearne;j.

Zaklocenia badan serologicznych

W ciaggu 24 godzin po podaniu produktu leczniczego Rienso oznaczenia laboratoryjne moga
wskazywac zawyzone wartosci zelaza w surowicy i zelaza zwigzanego z transferyng, z uwagi na
uwzglednienie w pomiarach rowniez kompleksu zelaza pochodzacego z produktu leczniczego Rienso.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji lekowych. Podobnie jak w przypadku wszystkich
preparatow zelaza podawanych parenteralnie, nastgpuje zmniejszenie wchtaniania zelaza
przyjmowanego jednoczesnie droga doustng.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym i ciaza

Brak jest odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan klinicznych produktu leczniczego Rienso u
kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Przed zastosowaniem w okresie cigzy konieczne jest wnikliwe rozwazenie bilansu korzysci i



zagrozen. Nie nalezy stosowac produktu Rienso w okresie cigzy, jesli nie jest to zdecydowanie
konieczne (patrz punkt 4.4).

Niedokrwisto§¢ z niedoboru zelaza wystgpujaca w pierwszym trymestrze cigzy mozna w wielu
przypadkach leczy¢ doustnymi preparatami zelaza. Leczenie produktem Rienso nalezy ograniczy¢ do
drugiego lub trzeciego trymestru, jezeli spodziewane korzySci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla
matki i ptodu.

Produkt leczniczy Rienso nie jest zalecany u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
odpowiedniej antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy Rienso przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych
farmakokinetycznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie produktu leczniczego Rienso do
mleka (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkoéw/dzieci karmionych piersia.

Nalezy podjac¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac¢ podawanie produktu Rienso,
biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

U dorostych szczurow nie stwierdzono niekorzystnego wptywu na ptodnos¢ lub ogdlne zdolnosci
rozrodcze (patrz punkt 5.3). W badaniu dotyczacym rozwojuw okresie przed- i pourodzeniowym
przeprowadzonym na szczurach stwierdzono niekorzystny wplyw na dojrzewanie ptciowe i zdolnosc¢
do posiadania potomstwa w pokoleniu F1 (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Rienso wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W
przypadku wystapienia po podaniu produktu leczniczego Rienso takich objawow, jak zawroty gtowy,
splatanie lub uczucie oszotomienia, pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwa¢ maszyn

do chwili ustapienia objawow.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

W badaniach klinicznych z udziatem 1562 pacjentow z PChN dziatania niepozadane wystapity u 7,9%
pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Rienso, z ktorych 0,2% uznano za cigzkie.

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi byly objawy ze strony uktadu pokarmowego
(biegunka, zaparcie, nudnosci i wymioty), bol glowy, zawroty gtowy i niedocis$nienie tetnicze;
wszystkie sposrod tych objawow wystapity u mniej niz 2,5% pacjentéw. Cigzkie reakcje
nadwrazliwosci lub niedocisnienia tetniczego byty niezbyt czgste (mniej niz 1 przypadek na

100 pacjentow) i zglaszano je u 0,2% (3/1562) pacjentow z PChN, ktorzy otrzymywali produkt
leczniczy Rienso w trakcie badan klinicznych. Jeden z tych trzech przypadkéw okreslono rowniez
jako reakcj¢ rzekomoanafilaktyczng.



Wykaz dziatan niepozadanych w formie tabelarycznej

Tabela 2 przedstawia wszystkie dziatania niepozadane zaobserwowane w trakcie badan klinicznych, w
ktorych 1562 pacjentéw z PChN otrzymato dwa wstrzyknigcia 510 mg produktu leczniczego Rienso w
odstepie 2 do 8 dni, oraz zaobserwowane po wprowadzeniu do obrotu.

Tabela 2: Dzialania niepozadane zaobserwowane w trakcie badan klinicznych
i po wprowadzeniu do obrotu
KLASYFIKACJA CZESTO NIEZBYT RZADKO | CZESTOSC
UKLADOW (=1/100 do< 1/10) CZESTO (=1/10 000 do | NIEZNANA
INARZADOW (=1/1000 1/1 000) (NIE MOZE BYC
do< 1/100) OKRESLONA NA
PODSTAWIE
DOSTEPNYCH
DANYCH)
Zaburzenia krwi Eozynofilia
i uktadu chtonnego
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos$¢, w Zagrazajace zyciu
immunologicznego tym anafilaksja* reakcje anafilaktyczne /
rzekomoanafilaktyczne*
Zaburzenia Obnizone taknienie Odwodnienie
metabolizmu Nasilone taknienie Dna
i odzywiania moczanowa
Hiperkaliemia
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy Parestezje Omdlenie
nerwowego Zaburzenia smaku Brak reakcji
Bol gtowy Utrata przytomnosci
Senno$¢
Uczucie pieczenia
Zaburzenia oka Nasilone
fzawienie
Niewyrazne
widzenie

Zaburzenia serca

Tachykardia/Arytmia
Zatrzymanie akcji serca
Zatrzymanie krazenia

1 oddechu

Zawal miesnia
sercowego

Sinica

Zastoinowa
niewydolno$¢ serca




KLASYFIKACJA CZESTO NIEZBYT RZADKO CZESTOSC
UKLADOW (=1/100 do< 1/10) CZESTO (=1/10 000 do | NIEZNANA
INARZADOW (=1/1000 1/1 000) (NIE MOZE BYC
do< 1/100) OKRESLONA NA
PODSTAWIE
DOSTEPNYCH
DANYCH)
Zaburzenia Niedoci$nienie Rozszerzenie naczyn
naczyniowe tetnicze
(niedocis$nienie

tetnicze, spadek
ci$nienia krwi)

Zaczerwienienie
twarzy
(zaczerwienienie
twarzy, uderzenia
goraca)
Nadci$nienie
tetnicze
(nadcisnienie
tetnicze,
nadci$nienie
ztosliwe)
Zaburzenia uktadu Duszno$¢ Krwawienie z | Skurcz oskrzeli
oddechowego, nosa Kaszel
klatki piersiowe;j Hiperwentylacja
i $rodpiersia Hipoksja
Obrzgk krtani
Obrzek gardta
Zatrzymanie oddechu
Niewydolnosé
oddechowa
Podraznienie gardta
Ucisk w gardle
Swiszczacy oddech
Zaburzenia Biegunka Suchos¢ w Obrzgk warg
zotadka i jelit Zaparcie jamie ustne;j Obrzgk jezyka
Nudnosci Niestrawno$¢
B4l brzucha Bdl jezyka
(wzdgcia brzucha,
bo6l w nadbrzuszu,
uczucie dyskomfortu
w nadbrzuszu)
Wymioty
Zmiana zabarwienia
stolca
Zaburzenia Zaburzenia
watroby i drog czynnosci
z0kciowych watroby




KLASYFIKACJA
UKLADOW

INARZADOW

CZESTO
(> 1/100 do< 1/10)

NIEZBYT
CZESTO
 1/1 000
do< 1/100)

RZADKO
(=1/10 000 do
1/1 000)

CZESTOSC
NIEZNANA

(NIE MOZE BYC
OKRESLONA NA
PODSTAWIE
DOSTEPNYCH
DANYCH)

Zaburzenia skory
i tkanki podskorne;j

Wysypka (wysypka,
uogdblniona
wysypka, wysypka
ze $wigdem,
pokrzywka)

Swiad (uogdIniony
swiad)

Wybroczyny
Potliwo$é¢(nadmierna
potliwos¢, pocenie
si¢ W nocy)
Przebarwienia skory
Reakcja skorna

Obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia
mig$niowo-
szkieletowe
i tkanki tgcznej

Sztywnos¢
mig$niowo-
szkieletowa (bol
stawow, bol migsni,
ostabienie migsni,
sztywnos$¢
mig$niowo-
szkieletowa)

Bol plecow
Skurcze migsni

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Reakcje w miejscu
podania (zasinienie,
bol, reakcja, obrzgk,
uczucie cieplta,
krwawienie,
podraznienie,
wysypka w miejscu
infuzji/wstrzyknigcia)

Zmgczenie (astenia,
zmeczenie)

Bol w klatce
piersiowej(uczucie
dyskomfortuw klatce
piersiowej, bol w
klatce piersiowej)
Dreszcze
Goraczka(uczucie
goraca, goraczka)

Przebarwienie w
miejscu podania
Swiad w miejscu
podania

Badania
diagnostyczne

Podwyzszone
stezenie ferrytyny w
surowicy

Obnizone
stezenie
glukozy we
krwi

Brak tetna
Zmniejszenie
wysycenia tlenem

Urazy, zatrucia
i powikiania po
zabiegach

Stluczenie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia i wystgpujace u

>2 pacjentow leczonych produktem leczniczym Rienso obejmowaty: niedocisnienie t¢tnicze, obrzgk w

miejscu podania, podwyzszone poziomy st¢zenia ferrytyny w surowicy, bol w klatce piersiowej,
biegunke, zawroty glowy, wybroczyny, swiad, przewlekta niewydolno$¢ nerek i pokrzywke.

*W okresie po wprowadzeniu produktu Rienso do obrotu zaobserwowano reakcje nadwrazliwos$ci
zagrazajace zyciu i prowadzace do zgonu (patrz punkty 4.3 1 4.4).




Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie sg dostepne dane z badan klinicznych dotyczace przedawkowania produktu leczniczego Rienso u
ludzi. Po wprowadzeniu do obrotu u kilku pacjentéw przedawkowano produkt leczniczy Rienso w
granicach od 1 g w 1 dniu do 2,5 g w ciggu 21 dni. Zaobserwowano tylko jeden przypadek niewielkiej
wysypki. Podanie zbyt duzej dawki produktu leczniczego Rienso moze skutkowa¢ odktadaniem si¢
zelaza w miejscach jego magazynowania, potencjalnie prowadzac do hemosyderozy.

Okresowa kontrola parametréOw laboratoryjnych magazynowania zelaza, takich jak stezenie ferrytyny
w surowicy krwi 1 wysycenie transferyny, umozliwia rozpoznanie odktadania si¢ Zelaza w organizmie.
Nalezy jednak zachowac ostroznos$¢ podczas interpretacji stezen zelaza w surowicy krwi w ciggu

24 godzin po podaniu produktu leczniczego Rienso, poniewaz oznaczenia laboratoryjne moga
wskazywac zawyzone st¢zenie zelaza w surowicy i zelaza zwigzanego z transferyna, gdyz
uwzgledniajg w pomiarze zelazo pochodzace z produktu leczniczego Rienso. Nalezy zapoznac si¢ z
punktem 4.4 dotyczacym przedawkowania zelaza i wytycznymi w zakresie dawkowania podanymi w
punkcie 4.2.

Przedawkowanie nalezy leczyc¢, jesli to konieczne, podajac czynnik chelatujgcy zelazo.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: jeszcze nie przydzielona, kod ATC: jeszcze nie przydzielony

Mechanizm dzialania

Rienso jest koloidalnym kompleksem Zelaza i weglowodanow. Zawiera czastki tlenku zelaza z
rdzeniem z tlenku zelaza w otoczce z karboksymetyloeteru poliglukozo-sorbitolu. Otoczka izoluje
biologicznie czynne zelazo od sktadnikow osocza krwi do chwili, gdy kompleks zelaza i
weglowodandw przeniknie do uktadu siateczkowo-$rodbtonkowego makrofagdw watroby, §ledziony i
szpiku kostnego. Nast¢pnie zelazo jest uwalniane wewnatrz komorek z kompleksu zelaza i
weglowodandw w obrebie pecherzykow w makrofagach. W dalszej kolejnosci zelazo przenika do
wewnatrzkomorkowego magazynu zelaza (np. ferrytyny) lub jest przekazywane do transferyny w
osoczu celem transportu do erytroidalnych komoérek prekursorowych i wiaczenia do hemoglobiny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Rienso (w skumulowanej dawce

1,02 grama) w leczeniu niedoboru zelaza u pacjentéw z PChN z niedokrwistoscig z niedoboru zelaza
oceniono w trzech randomizowanych, otwartych, kontrolowanych badaniach klinicznych (badania 1, 2
13). W Tabeli 3 przedstawiono gléwne wyniki skuteczno$ci w dniu 35 z fazy kontrolowanej kazdego
badania. Obejmuja one warto$¢ wyj$ciowa i srednia zmian¢ do dnia 35 stezenia hemoglobiny (Hgb,
g/dl), wysycenia transferyng (TSAT, %) i stezenia ferrytyny (ng/ml), jak réwniez odsetek pacjentow, u
ktorych nastgpita odpowiedz na leczenie stwierdzana na podstawie wyniku Hgb w dniu 35
(definiowany jako odsetek pacjentow ze wzrostem stgzenia Hgb o co najmniej 1,0 g/dl) w kazdej
grupie leczenia w badaniach 1, 2 i 3.
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Tabela 3:

Podsumowanie punktéw koncowych skutecznosci w dniu 35 [w grupie

zakwalifikowanej do badania(ang. Intent to Treat Population, ITT)]

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3
PChN bez dializy PChN bez dializy PChN z hemodializa
Zelazo Zelazo Zelazo
podawane podawane podawane

Rienso doustnie Rienso doustnie Rienso doustnie
Punkt konicowy n=226 n="77 n=228 n=76 n=114 n=116
Wyjsciowe stezenie Hgb 9,9 9,9 10,0 10,0 10,6 10,7
($rednia = SD, g/dl) +0,8 +0,7 +0,7 +0,8 +0,7 +0,6
Zmiana stezenia Hgb od
warto$ci wyjsciowej do 1,2% 0,5 0,8* 0,2 1,0% 0,5
dnia 35 +1,3 +1,0 +1,2 +1,0 +1,1 +=1,1
($rednia = SD, g/dl)
Odsetek pacjentow z
odpowiedzig na leczenie | o 19,5 39,0 18,4 49,1 25,0
na podstawie warto$ci
Hgb (%)
}VS%JXSTCIOW wartose 9,8 10,4 11,3 10,1 15,7 15,9
(srednia + SD, %) +54 +52 +6,1 +55 +72 +6,3
Zmiana TSAT od
warto$ci wyjsciowej do 9,2 0,3 9.8 1,3 6,4 0,6
dnia 35 +9,4 +4,7 +9,2 + 6,4 +12,6 +38,3
($rednia + SD, %)
}Zgﬁ‘;ﬁye stezenie 123,7 146,2 146,1 143,5 340,5 357,6
(érednia + SD, ng/ml) +125,4 +136,3 +173,6 + 1449 +159,1 +171,7
Zmiana stgzenia
ferrytyny od wartosci 300,7 0,3 381,7 6,9 233,9 -59,2
wyjsciowej do dnia 35 +214,9 + 82,0 +278,6 + 60,1 +207,0 +106,2
($rednia = SD, ng/ml)

*p<0,001 dla gtdéwnego punktu koncowego skutecznosci
Hgb = hemoglobina; TSAT = wysycenie transferyng; SD = odchylenie standardowe

We wszystkich trzech badaniach pacjenci z PChN i niedokrwisto$cig z niedoboru zelaza zostali
zrandomizowani do leczenia produktem leczniczym Rienso lub zelazem podawanym doustnie. Rienso
podawano w dwdch dozyinych wstrzyknigciach 510 mg (w odstgpie 2 do 8 dni), a Zelazo w postaci
doustnej (fumaran zelaza) stosowano w catkowitej dawce dobowej 200 mg zelaza pierwiastkowego
przez 21 dni. W ramach gtéwnych wynikéw badania oceniono zmiang stezenia hemoglobiny od
poziomu wyjsciowego do dnia 35. Do badan 1 i 2 wlaczono pacjentéw z PChN niezalezng od
dializowania, a do badania 3 — chorych poddawanych hemodializie.

W badaniu 1, $rednia wieku pacjentoéw wynosita 66 lat (zakres: 23 do 95 lat); 60% pacjentow
stanowity kobiety; 65% pacjentdow byto rasy biatej, 32% rasy czarnej, a 2% innego pochodzenia
rasowego. W grupach otrzymujacych Rienso i zelazo w postaci doustnej, odpowiednio 42% i 44%
pacjentow otrzymywato na poczatku badania $rodki stymulujace erytropoeze (ang. erythropoiesis

stimulating agents, ESA).

W badaniu 2, $rednia wieku pacjentoéw wynosita 65 lat (zakres: 31 do 96 lat); 61% pacjentow
stanowily kobiety; 58% pacjentow bylo rasy biatej, 35% rasy czarnej, a 7% innego pochodzenia
rasowego. W grupach otrzymujacych Rienso i zelazo w postaci doustnej, odpowiednio 36% i 43%
pacjentow otrzymywato na poczatku badania ESA.
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W badaniu 3, srednia wieku pacjentéw wynosita 60 lat (zakres: 24 do 87 lat); 43% pacjentow
stanowily kobiety; 34% pacjentow byto rasy biatej, 59% rasy czarnej, a 7% innego pochodzenia
rasowego. Wszyscy pacjenci otrzymywali ESA na poczatku badania.

Po zakonczeniu fazy kontrolnej w kazdym z badan Fazy 3pacjenci, u ktorych wystepowat niedobor
zelaza i niedokrwistos¢, mogli opcjonalnie otrzymac¢ ponowne leczenie w postaci dwoch dodatkowych
wstrzyknie¢ dozylnych 510 mg produktu leczniczego Rienso, osiagajac catkowita taczng dawke

2,04 g. Ogotem 69 pacjentéw otrzymato catkowitg taczng dawke 2,04 g. Dziatania niepozadane po
ponownym podaniu produktu leczniczego Rienso, byty podobne pod wzgledem charakteru i czgstosci
do zaobserwowanych po pierwszych dwoch wstrzyknigciach dozylnych.

W kontrolowanym placebo, naprzemiennym badaniu, 713 pacjentéw z PChN otrzymato pojedyncza
dawke 510 mg produktu leczniczego Rienso i placebo. Dziatania niepozadane zgtaszane u tych
pacjentow, byly podobne pod wzgledem charakteru i czgstosci do tych obserwowanych w innych
badaniach klinicznych.

Dane z o$rodkéw dializacyjnych w Stanach Zjednoczonych po wprowadzeniu leku do obrotu

Retrospektywne dane obserwacyjne z trzech duzych osrodkéw hemodializacyjnych w USA w okresie
1 roku obejmowaty leczenie ponad 8 600 pacjentow z podaniem przeszto 33 300 dawek produktu
leczniczego Rienso; prawie 50% chorych otrzymato ponownie 4 lub wiecej dawek. Srednie stgzenie
hemoglobiny wzrosto (0,5-0,9 g/dl) po leczeniu i ustabilizowato si¢ w zakresie 11-11,7 g/dl w okresie
10 miesigcy po podaniu dawek. Nie stwierdzono nowych sygnalow dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania po ponownym podaniu leku.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotgczenia wynikow badan produktu leczniczego
Rienso w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu niedokrwistosci z
niedoboru zelaza (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasdciwos$ci farmakokinetyczne

Charakterystyke farmakokinetyczng (ang. PK) produktu leczniczego Rienso zbadano u zdrowych osob
i u poddawanych hemodializie pacjentow z PChN w stadium 5D. Produkt leczniczy Rienso
wykazywat zalezng od dawki, ograniczong przez pojemno$¢ eliminacj¢ z osocza, z okresem
pottrwania wynoszacym u ludzi okoto 16 godzin. Klirens (ang. CL) zmniejszal si¢ wraz ze
zwigkszaniem dawek produktu leczniczego Rienso. Objetos¢ dystrybucji (ang. Vd) odpowiadata
objetosci osocza krwi, a wartosci sredniego maksymalnego obserwowanego stezenia w 0soczu (Cpay) 1
koncowego okresu potirwania (t,,) wzrastaty wraz z dawka. Szacowane wartosci CL i Vd po podaniu
dozylnym dwoch dawek 510 mg produktu leczniczego Rienso w ciggu 24 godzin wynosity
odpowiednio 69,1 ml/godz. i 3,3 1. Wartosci C,,, 1 czasu maksymalnego stezenia (ty..) wynosity
odpowiednio 206 pug/ml i 0,32 godz. Szybkos¢ infuzji nie miata wptywu na parametry PK produktu
leczniczego Rienso. Nie zaobserwowano roznic parametréw PK produktu leczniczego Rienso ze
wzgledu na pte¢ pacjentow. Rienso nie jest usuwany z ustroju poprzez hemodializg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, lokalnej tolerancji
oraz immunotoksycznosci nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. W trwajacym

4 tygodnie badaniu toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym u szczuréw,w 26 tygodniu po powrocie do
zdrowia u samic obserwowano zmiany watrobowe (krwotok ogniskowy lub wieloogniskowy,
martwicze pecherze krwotoczne, przewleklte zapalenie, 1 (lub) przerost drog zétciowych) [taczne HED
dawek zgrupowanych poréwnujac do bezpieczenstwa wielokrotnosci 5,1 i 10,5 skumulowanej dawki
leczniczej stosowanej u ludzi (2 x 510 mg Fe) u osoby wazacej 60 kg]. Takich efektow nie
obserwowano u samcow zwierzat w tym badaniu ani w trwajacym 13 tygodni badaniu toksycznos$ci po
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podaniu wielokrotnym u szczurow (bez powrotu do zdrowia). Jak wynika z badan klinicznych, nie ma
dowodow, ze efekty widoczne u samic szczurdw, sg istotne dla ludzi.

Nie przeprowadzono badan dziatania rakotworczego produktu leczniczego Rienso.

Nie stwierdzono niekorzystnego wptywu na ptodnosc lub ogoélne zdolnosci rozrodcze u szczurow po
dozylnym podaniu produktu leczniczego Rienso w dawkach do 18 mg Fe/kg mc./dobg (odpowiednik
dawki u ludzi (ang. Human Equivalent Dose, HED) wynoszacej 2,9 mg Fe/kg mc./dobg).

Podawanie produktu leczniczego Rienso w trakcie organogenezy u szczuréw w dawkach toksycznych
dla matki wynoszacych 100 mg Fe/kg mc./dobg powodowato zmniejszenie masy ciata ptodu.

U krolikow podawanie produktu leczniczego Rienso w trakcie organogenezy w duzej dawce

45,3 mg Fe/kg mc./dobe przez 14 dni (HED wynoszacej 14,6 mg Fe/kg mc./dobg) wywolywato
zmniegjszenie masy ciata plodu oraz wady rozwojowe zewnetrzne i (lub) tkanek migkkich
(nieprawidtowo zrotowane lub zgiete przednie konczyny i nieprawidtowo zrotowane tylne Konczyny,
wewngtrzne wodoglowie, bezmozgowie, rozszczep podniebienia i mikroglosje¢). Dawka ta wywotata
minimalng toksycznos$¢ u matki.

W badaniu dotyczacym rozwoju w okresie przed- i pourodzeniowym szczuréw, dojrzewanie plciowe
byto opdznione u potomstwa ptci meskiej przy stosowaniu duzej dawki 60 mg Fe/kg mc./dobe (HED
wynoszacej 9,7 mg Fe/kg mc./dobg). U potomstwa pici zenskiej w grupach otrzymujacych $rednig i
duza dawke, odpowiednio 30 mg Fe/kg mc./dobe i 60 mg Fe/kg mc./dobg (HED wynoszace;j
odpowiednio 4,8 mg Fe/kg mc./dobe 1 9,7 mg Fe/kg mc./dobe), dojrzewanie ptciowe bylo opoznione,
a u niektorych samic zaobserwowano przerwanie cyklu rujowego. Zdolnoé¢ do wydawania potomstwa
(zdolnos¢ rozrodcza) byta ograniczona u samcow otrzymujacych duze dawki i samic otrzymujacych
srednie i duze dawki, niezaleznie od tego, czy samce F1 parzyly si¢ z samicami F1, czy tez samce F1
parzyly si¢ z nieotrzymujacymi leku samicami i na odwrot.

W badaniu laktacji u szczuréw stwierdzono minimalne przenikanie produktu leczniczego Rienso lub
pochodzacej z niego radioaktywnos$ci do mleka po pojedynczym podaniu dozylnym okoto 100 mg
Fe/kg me. (HED wynoszacej 16,1 mg Fe/kg mc., okoto dwukrotno$¢ zalecanej dawki u ludzi 510 mg
w oparciu 0 warto$é mg/m”) produktu nieznakowanego, znakowanego radioizotopem *Fe lub
znakowanego radioizotopem '*C karmigcym samicom szczuréw 10-11 dni po porodzie. Przenikanie
produktu osiggato warto$¢ szczytowg 8 do 24 godzin po podaniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substaiicji pomocniczych

Karboksymetyloeter poliglukozo-sorbitolu (PSC)

Mannitol

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oproécz wymienionych w
punkcie 6.6, poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci
48 miesigcy.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu i po rozcienczeniu do infuzji:
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Wykazano stabilnos¢ chemiczng i fizyczng gotowego do uzycia roztworu przez 96 godzin w
temperaturze 25°C.

Ze wzgledu na zachowanie czystosci mikrobiologicznej, produkt nalezy uzy¢ niezwlocznie. Jesli
produkt nie zostanie uzyty niezwlocznie, zapewnienie odpowiednich okreséw i warunkow
przechowywania przed uzyciem nalezy do obowigzkoéw osoby podajacej lek, jednakze taki okres
przechowywania nie powinien przekracza¢ 4 godzin w temperaturze 25°C.

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Produkt Rienso wolno rozcieficza¢ tylko jatowym 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu lub
jalowym 5% roztworem glukozy do koncowego stezenia 2-8 mg zelaza na ml.

Nie stosowa¢ innych roztworow dozylnych ani $srodkéw leczniczych. Instrukcja rozcienczenia podana
jest w punkcie 4.2.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

17 ml roztworu w fiolce (ze szkta typu 1) z korkiem (z gumy chlorobutylowej) i aluminiowym
kapslem zaciskanym.

Produkt leczniczy dostepny w opakowaniach zawierajgcych 1, 2, 6 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podawanie produktu leczniczego Rienso

Fiolki sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku.

Przed podaniem nalezy obejrze¢ fiolki, aby upewni¢ si¢, ze nie zawieraja osadu ani nie sg uszkodzone.
Rienso nalezy podawaé w postaci infuzji dozylnej do nowego lub dotychczasowego miejsca dostepu.
Podawanie produktu leczniczego powinno odbywac si¢ w nastepujacy sposob:

Pacjenci poddawani hemodializie:

Dawkowanie nalezy rozpoczaé, gdy cisnienie krwi ustabilizuje si¢, a pacjent ukonczy co najmnie;j
jedna godzing hemodializy.

Dotyczy wszystkich pacjentow:

. Podawac¢ produkt Rienso w postaci infuzji w nastepujacy sposob:

0] 510 mg (jedna fiolka) rozcienczona w 50-250 ml jatowego 0,9% roztworu chlorku sodu
lub jatlowego 5% roztworu glukozy, podawana przez co najmniej 15 minut (st¢zenie
2-8 mg zelaza na ml).

° Pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani w kierunku przedmiotowych i podmiotowych
objawow reakcji nadwrazliwos$ci, wlgcznie z monitorowaniem ci$nienia krwi i t¢tna podczas i
przez co najmniej 30 minut po kazdej infuzji produktu leczniczego Rienso. Ponadto podczas
infuzji i przez co najmniej 30 minut po jej zakonczeniu pacjenci powinni znajdowac si¢ w
pozycji lezacej lub potlezace;.

° Poda¢ w infuzji pojedyncza fiolke. Drugg fiolke produktu nalezy poda¢ w postaci infuzji po
dwoch do o$miu dniach, jesli bedzie to wskazane.
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. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup

Dania

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

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/774/001
EU/1/12/774/002

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 czerwca 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Takeda Italia S.p.A.

Via Crosa 86

28065 Cerano (NO)

Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art.
107¢ ust.7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoinione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedlozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Rienso w jakimkolwiek panstwie
cztonkowskim podmiot odpowiedzialny musi zgodzi¢ si¢ co do tresci i formy programow
edukacyjnych, wlaczajac w to media komunikacyjne, zasady dystrybucji, oraz wszelkie inne aspekty
programu, z wtadzami krajowymi.

Program edukacyjny ma na celu przedstawienie zagrozen i ostrzezen na temat reakcji nadwrazliwosci i
monitorowania pacjentdw w trakcie i po podaniu produktu leczniczego.

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
leczniczy Rienso jest wprowadzony do obrotu, personel medyczny oraz pacjenci / opickunowie,
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ktorzy majg stosowac produkt leczniczy Rienso beda mieli dostep do / otrzymaja nastepujacy pakiet
edukacyjny:

o liste kontrolna dla personelu medycznego;
o karte ostrzezen dla pacjenta.

Lista kontrolna dla personelu medycznego powinna zawiera¢ nastgpujace informacje:

o Lista kontrolna powinna zawiera¢ pola wyboru w celu zaznaczania i odnotowania
nastepujacych kwestii:
0 potwierdzenie odpowiednich ustawien (dostep do sprzetu do resuscytacji w sytuacjach

awaryjnych) przed podaniem ferumoksytolu;

kwalifikacje pacjenta;

przeciwwskazania do stosowania i ostrzezenia;

czas trwania podawania leku;

potlezaca pozycja podczas podawania;

okres monitorowania pacjentow po podaniu.

O O0OO0OO0Oo

Karta ostrzezen dla pacjenta powinna zawiera¢ nastgpujace informacje kluczowe:

. Informacje zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania cigzkich reakcji nadwrazliwosci,
w tym przypadkéw Smiertelnych: przeciwwskazania, specjalne populacje pacjentow (np kobiety
W cigzy, osoby w podesztym wieku), ostrzezenia, objawy reakcji nadwrazliwosci,
monitorowanie przez personel medyczny przez 30 minut po podaniu, ostrzezenie dotyczace
poznego pojawienia si¢ reakcji nadwrazliwosci.

. Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Warunek Data

Podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ badanie bezpieczenstwa 31 lipca 2016 .
stosowania po dopuszczeniu do obrotu (PASS) w celu doktadniejszego
scharakteryzowania problemoéw dotyczacych bezpieczenstwa zwigzanych z
reakcjami nadwrazliwos$ci. Badanie to musi by¢ takze uwzglednione w
zaktualizowanym przedtozonym RMP. Ostateczna data ztozenia raportu
koncowego z badania:

Podmioty odpowiedzialne powinny przeprowadzi¢ badanie mechanizmu 31 pazdziernika 2016 r.
nadwrazliwo$ci zwigzanej z narazeniem na ferumoksytol, zgodnie z
protokotem uzgodnionym przez CHMP. Ostateczna data ztozenia raportu
koncowego z badania:
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Oznakowanie pudelka (opakowanie zawierajace 1, 2, 6 lub 10 fiolek)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rienso 30 mg/ml roztwor do infuzji
Zelazo w postaci ferumoksytolu

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiera 30 mg zelaza.
510 mg zelaza/17 ml

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:

Karboksymetyloeter poliglukozo-sorbitolu (PSC)
Mannitol

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny (do ustalenia pH)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do infuzji
1 fiolka

2 fiolki

6 fiolek

10 fiolek

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Wylacznie do podania dozylnego.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dania

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Oznakowanie fiolki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rienso 30 mg/ml roztwor do infuzji
Zelazo w postaci ferumoksytolu
Wylacznie do podania dozylnego.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERIT

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

510 mg/17 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Rienso 30 mg/ml roztwor do infuzji
Zelazo w postaci ferumoksytolu

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie gromadzenie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zglaszajac wszelkie
dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec¢ sig, jak zgtaszac¢
dziatania niepozadane - Patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub piclggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Rienso 1 w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rienso
Jak stosowac Rienso

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ Rienso

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR e

1. Co to jest lek Rienso i w jakim celu si¢ go stosuje

Rienso to preparat zelaza, zawierajacy jako substancje czynng ferumoksytol, podawany dozylnie w
infuzji (kroplowce). Lek stosuje si¢ w leczeniu niedokrwistosci z niedoboru zelaza, bedacej skutkiem
braku zapasoéw zelaza w organizmie, u 0s6b dorostych z ostabiona czynno$cia nerek.

Zelazo jest pierwiastkiem niezbednym do wytwarzania hemoglobiny, ktorej czasteczki zawarte w
krwinkach czerwonych, umozliwiajg przenoszenie tlenu w catym organizmie W razie wystapienia
niedoboru zelaza w organizmie niemozliwe jest tworzenie si¢ hemoglobiny, co prowadzi do
niedokrwistosci (zbyt mata zawarto$¢ hemoglobiny).

Celem terapii lekiem Rienso jest uzupekienie zapasow zelaza w organizmie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rienso

Przed przepisaniem leku Rienso lekarz wykona badanie krwi w celu upewnienia sie, Ze pacjent ma
niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza.

Kiedy nie stosowac leku Rienso:

- jesli pacjent jest uczulony (nadwrazliwy) na produkt lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystgpowaly w przesztosci reakcje alergiczne na jakikolwiek lek lub cigzkie
reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢) na inne podawane we wstrzyknigciach preparaty zelaza;

- jesli u pacjenta wystepuje podwyzszone stezenie zelaza (zbyt duza ilo$¢ zelaza w organizmie);

- jesli niedokrwisto$¢ pacjenta nie jest spowodowana niedoborem zelaza.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Rienso nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub

pielegniarki:

- jesli u pacjenta stwierdzono w wywiadzie uczulenie na leki;

- jesli u pacjenta wystgpuje toczen rumieniowaty uktadowy;

- jesli pacjent ma reumatoidalne zapalenie stawow;

- jesli u pacjenta wystepuje astma, wyprysk lub inna alergia atopowa;

- jesli pacjent ma zaburzeniawatroby;

- jesli pacjent ma zaburzenia uktadu odpornosciowego;

- jesli pacjent ma zakazenia, w tym infekcje obejmujgce krwiobieg;

- jesli u pacjenta zaplanowano badanie obrazowe rezonansem magnetycznym (badanie MRI),
poniewaz lek ten moze zaktdcac interpretacje wynikow badania. Z tego samego powodu nalezy
réwniez porozmawiac z lekarzem lub technikiem radiologiem, jesli w ciggu ostatnich 6
miesiccy podawano pacjentowi lek Rienso a data badania MRI zostala wyznaczona na ten
okres.

Rienso moze wptywac na interpretacj¢ wynikow badan st¢zenia zelaza we krwi.

Dzieci i mlodziez
Leku Rienso nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy ponizej 18 lat.

Inne leki i Rienso
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce o wszystkich lekach stosowanych obecnie
lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Ciaza

Nie prowadzono badan leku Rienso u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy
wplyw na rozmnazanie. Leku Rienso nie powinny otrzymywac kobiety w ciazy.

W okresie cigzy, gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy planuje ciazg, przed
zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac antykoncepcje w okresie leczenia.

W razie zaj$cia w cigz¢ w trakcie leczenia nalezy zwrdcic si¢ po porade do lekarza.

W przypadku zajécia w cigze podczas leczenie, nalezy zasiggna¢ porady lekarza, ktory zdecyduje, czy
nalezy kontynuowac¢ stosowanie leku.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy substancja czynna zawarta w tym leku moze przenika¢ do mleka kobiecego. W
przypadku karmienia piersia nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza o porade przed zastosowaniem leku Rienso.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn
U niektorych osob po otrzymaniu leczenia moga wystapi¢ zawroty glowy, splatanie lub oszotomienie.
W takim przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, ani obstugiwaé narzgdzi lub maszyn.

Rienso zawiera etanol i séd.

Lek zawiera niewielkie ilo$ci etanolu (alkoholu) — ponizej 100 mg na fiolke zawierajacal7 ml
roztworu.

Lek zawiera mniej niz 23 mg sodu na fiolke zawierajaca 17 ml roztworu, tzn. lek zasadniczo jest
»wolny od sodu”.

3. Jak stosowaé Rienso

Lekarz, w oparciu o mas¢ ciala pacjenta i wyniki badan krwi zdecyduje, ile leku Rienso nalezy podac.
Leczenie, jakie otrzyma pacjent, to 1 lub 2 fiolki leku Rienso (510 mg kazda) podane w postaci
infuzji, a kazda dawka zostanie podana w infuzji do zyly. U pacjentow otrzymujacych dwie fiolki,
druga zostanie podana w infuzji dwa do o$miu dni po pierwszej infuzji. Lekarz zdecyduje, czy
wymagane s3 dodatkowe dawki leku Rienso i przez jaki czas. Lekarz bgdzie rowniez kontrolowat
wyniki badan krwi, aby nie dopusci¢ do odktadania si¢ zelaza w organizmie.
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Lekarz lub pielggniarka podadza lek Rienso poprzez infuzj¢ dozylng. Pacjent bedzie znajdowacé si¢ w
pozycji lezacej, a jego cisnienie krwi i tetno bgdg monitorowane. Lek Rienso bedzie podawany w
warunkach umozliwiajgcych natychmiastowe, odpowiednie leczenie ewentualnej reakcji alergiczne;.

Pacjent bedzie doktadnie obserwowany przez lekarza lub pielegniarke podczas kazdej infuzji i przez
co najmniej 30 minut po jej zakonczeniu. Jezeli pacjent poczuje si¢ Zle, powinien natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Lekarz Iub pielggniarka moze zdecydowaé o przerwaniu
infuzji.

Pacjenci poddawani hemodializie moga otrzymac¢ Rienso w postaci infuzji trwajacej 15 minut w
trakcie dializy.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Rienso

Przedawkowanie moze spowodowa¢ odktadanie si¢ zelaza w organizmie pacjenta. Lekarz bedzie
sprawdzal stezenie Zelaza, aby nie dopusci¢ do odktadania si¢ zelaza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Cigzkie dzialania niepozqdane:

Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli podczas lub wkroétce po
zastosowaniu leczenia wystapig ktorekolwiek z ponizszych objawéw lub oznak wskazujacych na
ciezkie dzialania niepozadane:

wysypka, $wiad, zawroty glowy (nagte), uczucie oszotomienia, obrzeki (nasilajace si¢), trudnosci z
oddychaniem, §wiszczacy oddech lub inne problemy, jakie moga wystapic.

U niektorych pacjentéw niskie ci$nienie krwi lub reakcje alergiczne (zwane rowniez reakcjami
anafilaktycznymi) moga by¢ ciezkie lub zagraza¢ zyciu. Reakcje takie moga wigzac si¢ z
powiklaniami ze strony serca i krazenia, utratg przytomnosci, i moga tez doprowadzi¢ do zgonu.

Lekarze wiedza o tych mozliwych dzialaniach niepozadanych i beda obserwowac pacjenta w trakcie
infuzji i przez co najmniej 30 minut po infuzji leku, oraz zapewnig dostepnos¢ leczenia doraznego,
jesli bedzie konieczne. Jesli pacjent jest w wieku powyzej 65 lat, albo ma dodatkowo chorobe watroby
lub serca, ryzyko powaznych konsekwencji, w tym zgonu, moze by¢ wyzsze w przypadku wystapienia
cigzkich reakceji nadwrazliwosci.

Inne dziatania niepoigdane, o ktorych naleiy powiedzieé lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce,
jesli bedq cigzkie:

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ u 1 na 10 pacjentow):
- krwawienie, obrzek, siniaki, bol, wysypka, podraznienie lub uczucie ciepta w miejscu
infuzji/wstrzyknigcia.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 pacjentdéw):
- zawroty glowy;

- niskie ciSnienie krwi;

- uczucie ostabienia lub zmgczenia;

- uczucie ospatosci lub sennosci;

- zaczerwienienie twarzy, uderzenia goraca;

- uczucie goraca, goraczka;
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potliwo$¢ (w tym pocenie si¢ w nocy);

dreszcze;

wysokie ci$nienie krwi (nagte zwigkszenie ci$nienia krwi);
wysypka skorna, $wiad, ciemnienie skory lub paznokci, siniaki, pokrzywka;
uczucie pieczenia skory;

zadyszka;

biegunka;

zaparcia;

bol/dyskomfort w zotadku;

rozdgcie zotadka lub wzdecia;

nudno$ci, wymioty;

zmiana zabarwienia stolca;

zaburzenia smaku;

nasilone lub ostabione taknienie;

bol migéni/stawodw, ostabienie lub sztywnos¢, skurcze migéni;
bol glowy;

bol/dyskomfort w klatce piersiowe;;

bol plecow;

zmiany wynikow badan krwi (np. parametrow zelaza);
reakcja uczuleniowa, w tym ci¢zka reakcja alergiczna (patrz punkt ,,Ci¢zkie dzialania
niepozadane).

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u mniej niz 1 na 1 000 pacjentow):

uczucie pieczenia, klucia, dretwienia lub mrowienia skory;

odwodnienie;

rozstrdj zotadka/niestrawnos¢;

krwawienie z nosa;

suchos$¢ w ustach;

uczucie pieczenia lub mrowienia jezyka/jamy ustnej;

nasilone tzawienie;

niewyrazne widzenie;

dna moczanowa;

nieprawidlowe wyniki badan krwi (obnizone stezenie glukozy, podwyzszone stezenie potasu,
nieprawidlowa czynno$¢ watroby, zwiekszona liczba pewnego typu krwinek biatych, tzw.
eozynofilia).

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostepnych danych)
Ponizsze powazne dziatania niepozadane zgtaszano wkrétce po podaniu leku Rienso:

zagrazajace zyciu lub prowadzace do zgonu reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢
anafilaktyczna/rzekomoanafilaktyczna);

powiktania sercowo-naczyniowe (dotyczace serca i naczyn krwionosnych), w tym zawat serca,
zastoinowa niewydolno$¢ serca, kotatanie serca, rozszerzenie naczyn krwiono$nych, zmiany
tetna tacznie ze stabo wyczuwalnym tetnem lub jego brakiem, zatrzymanie akcji serca,
zatrzymanie akcji serca i oddychania, sine zabarwienie skory i (lub) bton §luzowych z powodu
braku tlenu we krwi (sinica);

omdlenie/utrata przytomnos$ci/brak reakc;ji;

nagte obrzmienie skory lub bton §luzowych (obrzek naczynioruchowy), wysypka skorna;
swiszczacy oddech (skurcz oskrzeli), kaszel, obrzek gornych drog oddechowych, trudnosci z
oddychaniem(zmiana cz¢sto$ci oddechow), niezdolnos¢ do oddychania;

podraznienie gardla, ucisk w gardle, obrzek warg, obrzek jezyka;

przebarwienie w miejscu podania, $wiad i przebarwienie w miejscu podania.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
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zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é Rienso
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po skrocie EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Nie zamrazac.

Przed zastosowaniem osoba podajgca lek powinna skontrolowac fiolki by wykry¢ oznaki uszkodzenia
lub pogorszenia jakosci.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Rienso

- Substancjg czynng leku jest zelazo w postaci ferumoksytolu 30 mg/ml.

- 1 ml roztworu do infuzji zawiera 30 mg zelaza w postaci ferumoksytolu.

- 17 ml roztworu do infuzji zawiera 510 mg Zelaza w postaci ferumoksytolu.

- Pozostate sktadniki to: mannitol, karboksymetyloeter poliglukozo-sorbitolu (PSC), sodu
wodorotlenek (do ustalenia pH), kwas solny (do ustalenia pH) i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Rienso i co zawiera opakowanie

Lek Rienso jest roztworem do infuzji o barwie czarnej do czerwonawo-brazowej.
Lek Rienso jest dostarczany w szklanych fiolkach zawierajacych 17 ml roztworu.
Lek Rienso jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1, 2, 6 lub 10 fiolek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Dania

tel.: +45 4677 1111

faks: +45 4675 6640

Wytworca:

Takeda Italia S.p.A.
Via Crosa, 86
28065 Cerano (NO)
Wiochy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium

Tél/Tel: +322 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

bbarapus
Takena bearapus

Tem.: +359 2958 27 36; + 3592 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

EArada

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

Espaiia

Takeda Farmacéutica Esparia S.A.
Tel: +34 917 14 99 00
spain@takeda.com

France
Takeda France S.A.S
Tél: +33 1462516 16

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96

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

Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium

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

Magyarorszag
Takeda Pharma Kft.
Tel.: +361 2707030

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

Nederland

Takeda Nederland bv

Tel: +3123 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
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island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

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

Kvnpog
Takeda Pharma A/S
TnA: +4546 77 11 11

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrodta informacji

Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

31


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

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego (patrz punkt 3):
Podawanie produktu leczniczego Rienso

Produkt leczniczy Rienso nalezy podawaé¢ wylgcznie w warunkach, w ktorych mozliwy jest
natychmiastowy dostep do personelu przeszkolonego w zakresie oceny i sposobu postepowania w
przypadku wystapienia reakcji anafilaktycznych. Rienso nalezy podawaé w postaci infuzji dozylnej do
nowego lub dotychczasowego miejsca dostepu.

Podawanie produktu leczniczego powinno odbywac si¢ w nastepujacy sposob:

Pacjenci poddawani hemodializie:

Dawkowanie nalezy rozpoczaé, gdy cisnienie krwi ustabilizuje si¢, a pacjent ukonczy co najmniej
jedna godzing hemodializy.

Dotyczy wszystkich pacjentéw:

. Podawac¢ produkt Rienso w postaci infuzji w nastepujacy sposob:

o] 510 mg (jedna fiolka) rozcieniczona w 50-250 ml jatowego 0,9% roztworu chlorku sodu
lub jatlowego 5% roztworu glukozy, podawana przez co najmniej 15 minut (stezenie
2-8 mg zelaza na ml).

. Pacjenci powinni by¢ doktadnie obserwowani w kierunku przedmiotowych i podmiotowych
objawow reakcji nadwrazliwos$ci, wlgcznie z monitorowaniem cis$nienia krwi i t¢tna podczas i
przez co najmniej 30 minut po kazdej infuzji produktu leczniczego Rienso. Ponadto podczas
infuzji i przez co najmniej 30 minut po jej zakonczeniu pacjenci powinni znajdowac si¢ w
pozycji lezacej lub potlezace;.

. Poda¢ w infuzji pojedyncza fiolkg. Drugg fiolke produktu nalezy poda¢ w postaci infuzji po
dwodch do o$miu dniach, jesli bedzie to wskazane, zgodnie z ChPL.

. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Niezgodnosci

. Produktu Rienso nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem
wymienionych ponizej ptynéw infuzyjnych.

o Produkt Rienso nalezy rozcienczac tylko jalowym 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu lub
jatowym 5% roztworem glukozy do koncowego stezenia 2-8 mg zelaza na ml.

o Nie stosowa¢ innych roztwordéw dozylnych ani srodkow leczniczych.

Przedawkowanie

o Przedawkowanie nalezy leczyc¢, jesli to konieczne, podajac czynnik chelatujgcy zelazo. W celu

uzyskania dalszych informacji, patrz punkt 4.9 Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Stabilnos$¢ i przechowywanie

) Okres waznosci — 48 miesiecy.

o Okres waznosci po pierwszym otwarciu i po pierwszym rozcienczeniu do infuzji:

Wykazano stabilno$¢ chemiczna i fizyczng gotowego do uzycia roztworu przez 96 godzin w
temperaturze 25°C.

. Ze wzgledu na zachowanie czystosci mikrobiologicznej, lek nalezy uzy¢ niezwlocznie po
pierwszym otwarciu lub niezwlocznie po rozcienczeniu. Jesli lek nie zostanie uzyty
niezwlocznie, zapewnienie odpowiednich okreséw i warunkow przechowywania przed uzyciem
nalezy do obowigzkow osoby podajacej lek, jednakze taki okres przechowywania nie powinien
przekracza¢ 4 godzin w temperaturze 25°C.

. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem. Nie zamrazac.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLEN NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac sprawozdanie oceniajagce PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji Rienso, CHMP doszedt do nastgpujacych wnioskow naukowych:

Reakcje nadwrazliwosci

Podczas badan klinicznych zgtoszono tacznie 21 przypadkow reakcji nadwrazliwosci (8 cigzkich,

13 innych niz ci¢zkie). Lacznie od momentu przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu do
zamknigcia okresu gromadzenia danych (ang. data lock-point, DLP) zawartych w aktualnym
okresowym raporcie o bezpieczenstwie (PSUR) zgltoszono w sumie 527 przypadkow reakcji
nadwrazliwos$ci po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, z czego ponad 50% stanowity
cigzkie, w tym zagrazajace zyciu przypadki reakcji nadwrazliwos$ci (264 - cigzkie, 263 — inne niz
cigzkie). W sumie odnotowano 42 przypadkéow $miertelnych. 29 z nich zwigzanych byto z reakcjami
nadwrazliwo$ci. W ramach ograniczen zwigzanych ze sprawozdawczoscia po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu mozna obliczy¢ nastepujace wartosci wskaznika raportowania:

na dzien 30 czerwca 2014 1. taczna catkowita warto§¢ wskaznika raportowania reakcji
nadwrazliwos$ci po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, w oparciu o podawanie 2 g na
osobg na rok, wynosi: 527/266,914 x 100 = 0,20%. Podczas okresu obejmujacego aktualny okresowy
raport o bezpieczenstwie zgtoszono 45 nowych przypadkow reakceji nadwrazliwosci: 24 ciezkie, w
tym jeden przypadek $miertelny, ktory byt juz wezedniej zgtaszany w ramach poprzedniego
okresowego raportu o bezpieczenstwie jako najbardziej zaktualizowane informacje, oraz

21 przypadkéw innych niz ciezkie.

Po zamknigciu okresu gromadzenia danych (ang. DLP) zawartych w aktualnym okresowym raporcie
o bezpieczenstwie (PSUR) zgtoszono 6 dodatkowych przypadkow §miertelnych zwigzanych z
wystepowaniem reakcji nadwrazliwos$ci na ferumoksytol. Dwa z tych zgloszen zostaty podane przez
podmiot odpowiedzialny jako najbardziej aktualne informacje w niniejszym okresowym raporcie o
bezpieczenstwie (PSUR). Pozostate cztery przypadki zgltoszono po ztozeniu niniejszego raportu
PSUR do oceny. Wszystkie szes¢ smiertelnych przypadkoéw zwigzanych z wystepowaniem reakcji
nadwrazliwosci zgloszono w Stanach Zjednoczonych. Wszystkie te przypadki obejmowaty
pacjentdw w podesztym wieku (>65 lat) z chorobami wspétistniejagcymi. W przypadku jednego
pacjenta odnotowano nadwrazliwosc na lek w wywiadzie. W 5 z 6 przypadkoéw ferumoksytol
podawany byt poprzez wlew dozyiny (jako wlew podawany szybko lub wolno), w ostatnim
przypadku metoda podawania jest nieznana.

Nalezy zauwazy¢, ze 28 z 35 $Smiertelnych przypadkow reakcji nadwrazliwosci wystapito u
pacjentow w podesztym wieku (>65 lat). Nie ma dowoddw na to, Ze ryzyko wystapienia reakcji
nadwrazliwosci jest zwigkszone u pacjentdéw w podesztym wieku, jednakze u pacjentéw tych
wystepuje zwickszone ryzyko powiktan.

Biorac pod uwagg tacznag liczbe zgtoszonych przypadkéw nadwrazliwosci (cigzkich, innych niz
ciezkie), w tym 35 przypadkow $miertelnych, Komitet ds. Oceny Ryzyka (ang. Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee, PRAC) rozwazat wdrozenie nowych dodatkowych srodkow
minimalizacji ryzyka oprocz tych juz wdrozonych w ramach poprzedniego raportu PSUR i zalecit,
aby do punktu 4.4 Charakterystyki produktu leczniczego dodaé ostrzezenie dotyczace cigzkosci
powiktan reakcji nadwrazliwosci wystepujacych u pacjentdéw powyzej 65. roku zycia lub z
chorobami wspotistniejacymi.

Zaktocenia obrazu w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI)

Dotychczas nie otrzymano niezaleznych zgtoszen dotyczacych zaktocen obrazu w obrazowaniu
metodg rezonansu magnetycznego. W ramach niniejszego raportu PSUR podmiot odpowiedzialny
przedstawit dodatkowg literature, ktora identyfikuje 9 publikacji dotyczacych zwigzku pomig¢dzy
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ferumoksytolem i obrazowaniem metoda rezonansu magnetycznego. Opublikowano raporty
przedstawiajace cztery przypadki obserwacji klinicznej opisujace superparamagnetyczne wiasciwosci
ferumoksytolu podczas obrazowania metoda MR. W tresci tych raportéw podkreslono, jak istotna dla
radiologow jest $wiadomos¢, ze pacjent ostatnio otrzymywat ferumoksytol. Opierajac si¢ na
ograniczonej liczbie raportow z obserwacji klinicznej mozna stwierdzi¢, ze wptyw ferumoksytolu na
interpretacje wynikow obrazowania metoda MR z powodu jego specyficznej struktury krystalicznej
wydaje si¢ by¢ zauwazalny gléwnie w kilku pierwszych tygodniach po podaniu leku, natomiast
biorac pod uwage dane z obserwacji przeprowadzonych na zwierzetach, staje si¢ nieistotny w ciagu

3 miesigcy. Wedtug podmiotu odpowiedzialnego w aktualnej europejskiej Charakterystyce produktu
leczniczego wlasciwie odzwierciedlono informacje zawarte w najnowszych publikacjach i
przedstawiono odpowiednie wytyczne dla lekarzy z Unii Europejskiej. Podmiot odpowiedzialny
potwierdza jednak, ze Rostoker i Cohen zaleca odczekanie minimum 6 miesi¢cy od podania ostatnicj
dawki ferumoksytolu do chwili wykonania MRI. Zalecenie to oparte jest na badaniu
przeprowadzonym z udzialem 6 zdrowych ochotnikdéw, opublikowanym przez Storey et al. W
zwigzku z tym podmiot odpowiedzialny proponuje, aby w ramach niniejszego raportu PSUR
dokona¢ zmian w aktualnym ostrzezeniu w punkcie 4.4 Charakterystyki produktu leczniczego w celu
odzwierciedlenia informacji, ze zaktocenia obrazu podczas obrazowania metoda rezonansu
magnetycznego moga wystapi¢ w terminie do 6 miesiecy po podaniu ferumoksytolu, co zostato
uzgodnione z komitetem PRAC.

W zwiazku z tym, w $wietle dostgpnych danych dotyczacych reakcji nadwrazliwos$ci oraz zaktocen
w interpretacji wynikow badania MRI, komitet PRAC uznal, ze zmiany w zakresie informacji na
temat produktu leczniczego sa uzasadnione.

CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi dokonanymi przez PRAC.
Podstawy zalecania zmiany warunkoéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych produktu leczniczego Rienso, CHMP uznat, ze

stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego substancj¢ czynna
ferumoksytol jest korzystny i nalezy wprowadzi¢ proponowane zmiany w drukach informacyjnych.

CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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