ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esté sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificacao de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reagoes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rienso 30 mg/ml solugdo para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de solugdo contém 30 mg de ferro sob a forma de ferromoxitol.
Cada frasco para injetaveis de 17 ml de solugdo contém 510 mg de ferro sob a forma de ferromoxitol.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solugdo para perfusao

Solugao preta a castanho-avermelhada.
Osmolalidade: 270-330 mosm/kg

pH: 6,5a8,0

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Rienso ¢ indicado para o tratamento intravenoso da anemia por deficiéncia de ferro em doentes
adultos com doenga renal cronica (DRC).

O diagnostico da deficiéncia de ferro deve basear-se em analises laboratoriais apropriadas (ver
sec¢do 4.2).

4.2 Posologia e modo de administragio

Rienso deve ser administrado apenas quando estdo imediatamente disponiveis técnicos formados em
avaliagdo e tratamento de reagOes anafilaticas, em instalacdes que seja assegurado todo o suporte para
reanimacao.

Os doentes devem ser monitorizados cuidadosamente quanto ao aparecimento de possiveis sinais ¢
sintomas de reag¢des de hipersensibilidade, incluindo a monitorizacdo da tensdo arterial e pulsagao
durante e por, pelo menos, 30 minutos ap6s cada perfusdo de Rienso. Além disso, os doentes devem
ser colocados numa posi¢do reclinada ou semi-reclinada durante a perfusdo e durante, pelo menos, os
30 minutos seguintes (ver seccao 4.4).

Posologia
Ciclo de tratamento

O ciclo de tratamento recomendado com Rienso baseia-se nos valores de hemoglobina e no peso
corporal do doente antes do tratamento, conforme indicado na Tabela 1.



Cada dose de 510 mg é administrada sob a forma de uma perfusdo intravenosa durante, pelo menos,
15 minutos. Nos doentes submetidos a duas doses, a segunda perfusdo de 510 mg deve ser
administrada 2 a 8 dias depois de acordo com a Tabela 1.

Tabela 1: Tabela posologica recomendada para administracdo de Rienso

Quantidade total de Rienso a administrar
mg de Ferro (nimero de frascos para injetaveis)
Hemoglobina Peso corporal <50 kg Peso corporal > 50 kg
>10-12 g/dl 510 mg de ferro (1 frasco para | 2 X 510 mg de ferro (2 frascos
injetaveis) para injetaveis)
<10 g/dl 2 % 510 mg de ferro (2 frascos 2 x 510 mg de ferro (2 frascos
para injetaveis) para injetaveis)

A dose maxima ¢ de 1020 mg (2 frascos para injetaveis) e as duas doses de Rienso ndo podem ser
administradas simultaneamente.

Rienso ndo deve ser administrado em doentes que apresentem niveis de hemoglobina superiores a
12 g/dl, saturacdo de transferrina sérica (TSAT) superior a 50% ou niveis de ferritina superiores a 800
ng/ml (ver seccao 4.4).

Os doentes devem ser reavaliados, pelo menos, um més apos a conclusiao de um ciclo de tratamento
com Rienso, devendo incluir analises laboratoriais de pardmetros hematoldgicos e dos niveis de ferro
no sangue.

Recomeco do tratamento

De forma a manter o nivel de hemoglobina pretendido, o recomego do tratamento com Rienso pode
ser administrado apds a reavaliacdo do doente e confirmacao da sua deficiéncia de ferro. Para a
terapéutica de manutencgdo e monitoriza¢do do doente, devem ser consideradas as recomendagoes das
normas orientadoras atuais (por exemplo, Normas Orientadoras Revistas das Melhores Praticas
Europeias, Revised European Best Practice Guidelines).

Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia de Rienso em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. Rienso ndo deve ser administrado em criangas e
adolescentes com idade inferior a 18 anos (ver sec¢do 5.1).

Populagdo especial — doentes submetidos a hemodiélise

Nos doentes submetidos a hemodialise, Rienso deve ser administrado assim que a tensao arterial
esteja estabilizada e depois de o doente ter completado, pelo menos, uma hora de hemodialise.

Insuficiéncia hepética

Rienso nao foi especificamente estudado em doentes com insuficiéncia hepatica; a experiéncia clinica
¢ limitada a 8 doentes. Em doentes com insuficiéncia hepdtica, a administracdo parentérica de ferro
apenas deve ser considerada apos avaliacdo cuidadosa da relag@o risco/beneficio. Nao se recomenda
qualquer alteragdo das doses referidas na Tabela 1.




Modo de administragdo

Via intravenosa por perfusao.

Rienso deve ser administrado sob a forma de perfusdo em 50-250 ml de cloreto de sddio estéril a
0,9% ou de glucose estéril a 5% durante, pelo menos, 15 minutos (ver secgdes 6.3 € 6.6).

4.3 Contraindicacoes

A utilizag¢do de Rienso ¢ contraindicada em casos de:

o Hipersensibilidade a substancia ativa do Rienso ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1.

o Doentes com historial conhecido de alergia a farmacos incluindo hipersensibilidade a outros
produtos de ferro administrados por via parentérica.

o Evidéncia de sobrecarga de ferro;

o Anemia ndo causada por deficiéncia de ferro.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Reagdes de hipersensibilidade

As preparagdes de ferro administradas por via parentérica podem causar reagdes de
hipersensibilidade, incluindo reacdes anafilaticas/anafilatdides graves e potencialmente fatais.
Também foram notificadas reacdes de hipersensibilidade apos administra¢ao prévia sem
intercorréncias, de complexos de ferro administrados por via parentérica.

O risco ¢ maior em doentes com alergias conhecidas, incluindo alergias a farmacos, incluindo doentes
com antecedentes de asma, eczema ou outra alergia atopica grave (ver seccao 4.3).

Existe também um risco aumentado de reagdes de hipersensibilidade a complexos de ferro
administrados por via parentérica em doentes com doengas imunes ou inflamatoérias (p. ex., lupus
eritematoso sistémico, artrite reumatoide).

Rienso deve ser administrado apenas quando estdo imediatamente disponiveis técnicos formados em
avaliagdo e tratamento de reagdes anafilaticas, em instalacdes que seja assegurado todo o suporte para
reanimacdo. Os doentes devem ser monitorizados cuidadosamente quanto ao aparecimento de
possiveis sinais e sintomas de reagoes de hipersensibilidade, incluindo a monitorizagdo da tensao
arterial e pulsacdo durante ¢ por, pelo menos, 30 minutos apds cada perfusao de Rienso. Além disso,
os doentes devem ser colocados numa posi¢ao reclinada ou semi-reclinada durante a perfusao e
durante, pelo menos, os 30 minutos seguintes.

Se ocorrerem reagoes de hipersensibilidade ou sinais de intolerancia durante a administragado, o
tratamento deve ser interrompido de imediato. Devem estar disponiveis instalagdes e equipamento
para reanimacao cardiorrespiratdria, bem como para tratar reacdes anafilaticas/anafilatdides agudas,
incluindo uma solucao injetavel de adrenalina 1:1000. Devera ser administrada terapéutica adicional
com anti-histaminicos e/ou corticosteroides, conforme seja apropriado.

Foram observadas reacdes de hipersensibilidade fatais e de risco de vida com Rienso no panorama
poés-comercializagdo. A apresentacdo clinica incluiu reacdes do tipo anafilatico com paragem
cardiaca/paragem cardiorespiratéria, hipotensdo clinicamente significativa, sincope e auséncia de
resposta (ver seccdo 4.8).

Os doentes idosos (> 65 anos de idade) ou os doentes com co-morbidades multiplas que sofram uma
reacdo de hipersensibilidade grave podem ter resultados mais graves.



Hipotensdo
Foram relatadas reac¢des adversas graves de hipotensdo clinicamente significativa. A hipotensdo pode

ocorrer no seguimento da administragao de Rienso com ou sem sinais paralelos de hipersensibilidade
(ver secgao 4.8).

Apos cada administragdo de Rienso, os doentes devem ser monitorizados para deteg¢do de sinais e
sintomas de hipotensao.

Sobrecarga de ferro

Rienso nao deve ser administrado em doentes com sobrecarga de ferro. Rienso ndo deve administrado
em doentes que apresentem niveis de hemoglobina superiores a 12 g/dl, saturagao da transferrina
sérica (TSAT) superior a 50% ou niveis de ferritina superiores a 800 ng/ml (ver secgdo 4.2).

Doenca imunolégica ou infegéo
O ferro parentérico deve ser utilizado com precaucdo em casos de doenga imunologica ou infe¢do
aguda ou crénica. Nao se recomenda a administragdo de Rienso em doentes com bacteriemia ativa.

Recomeco do tratamento / Utilizag8o a longo prazo

Os dados disponiveis de estudos clinicos sdo limitados relativamente ao recomego do tratamento com
Rienso e ndo estdo disponiveis dados de estudos clinicos em relacdo a utilizacao repetida a longo
prazo. Para informagdes sobre a experiéncia pos-comercializagdo ver seccao 5.1.

Contetido em etanol e sédio

Este medicamento contém pequenas quantidades de etanol (alcool), menos de 100 mg por frasco para
injetaveis de 17 ml.

Este medicamento contém menos de 23 mg de sodio por frasco para injetdveis de 17 ml, ou seja, é
praticamente “isento de so6dio”.

Imagiologia por ressonancia magnética (RM)
A administrac¢do de Rienso pode afetar de forma transitoria a capacidade de diagnostico da
imagiologia por RM.

Os estudos de imagiologia por RM previstos devem ser realizados antes da administragao de Rienso.

O efeito sobre a imagiologia por RM vascular dura aproximadamente 1-2 dias, enquanto a
imagiologia de diagnostico de tecidos pode ser afetada por um periodo de 6 meses.

As imagens de RM devem ser interpretadas por radiologistas conhecedores da administra¢do recente
de Rienso ou através da utilizagdo de sequéncias de impulsos de RM ponderada em T1 ou ponderada
em densidade protonica.

Rienso ndo interfere com exames de raios X, tomografia computorizada (TC), tomografia por emissao
de positrdes (TEP), tomografia computorizada de emissao de fotdes por feixe unico (SPECT),
ultrassons ou medicina nuclear.

Interferéncia com analises seroldgicas

Nas 24 horas seguintes a administragdo de Rienso, as analises laboratoriais podem apresentar valores
sobrestimados de ferro sérico e de ferro ligado a transferrina, devido a medirem também o ferro
presente no complexo de Rienso.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interagao. Tal como se verifica com todas as preparacdes de ferro
parentérico, a absor¢ao de ferro oral é reduzida quando administrado concomitantemente.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar e gravidez

Nao existem ensaios clinicos adequados e bem-controlados de Rienso em mulheres gravidas. Estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). E necessaria uma avaliagdo cuidadosa
da relacdo beneficio-risco antes da utilizagao durante a gravidez e Rienso nao deve ser utilizado
durante a gravidez exceto quando for claramente necessario (ver sec¢do 4.4).

A anemia ferropénica, que ocorre no primeiro trimestre de gravidez pode, em muitos casos, ser tratada
com ferro oral. O tratamento com Rienso deve ser limitado ao segundo e terceiro trimestres, se se

considerar que o beneficio € superior ao potencial risco tanto para a mae como para o feto.

A utilizacdo de Rienso ndo ¢ recomendada em mulheres com potencial para engravidar que nao
utilizem contrace¢do adequada.

Amamentacao

Desconhece-se se Rienso € excretado no leite materno humano. Os dados de farmacocinética
disponiveis obtidos em animais revelaram que Rienso ¢ excretado no leite materno (ver sec¢do 5.3).

Nao pode ser excluido um risco para os recém-nascidos/lactentes.

Deve ser tomada a decisdo de interromper a amamentacao ou de suspender a terapéutica com Rienso,
tendo em consideragdo as vantagens da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para
a mae.

Fertilidade

Em ratos adultos, ndo foram observados efeitos adversos sobre a fertilidade ou desempenho
reprodutivo geral (ver sec¢do 5.3). Num estudo sobre o desenvolvimento pré-natal e pds-natal
realizado com ratos, foram observados efeitos adversos sobre a maturagdo sexual e sobre a capacidade
para produzir uma ninhada na geracido F1 (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Rienso sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. No caso de
surgirem sintomas de tonturas, confusao ou vertigens apds a administra¢do de Rienso, os doentes nao

devem conduzir nem utilizar maquinas até ao desaparecimento dos sintomas.

Nao foram realizados estudos relativamente aos efeitos de Rienso sobre a capacidade de conduzir e
utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em ensaios clinicos envolvendo 1562 participantes com DRC, foram observadas reagdes adversas em
7,9% dos doentes tratados com Rienso, das quais 0,2% foram consideradas graves.

As reagdes adversas relatadas com maior frequéncia foram sintomas gastrointestinais (diarreia,
obstipacdo, nauseas e vomitos), cefaleias, tonturas e hipotensao, ocorrendo todas em menos de 2,5%
dos doentes. As reacgdes graves de hipersensibilidade ou hipotensdo foram pouco frequentes (menos
de 1 caso em cada 100 doentes), tendo sido relatadas em 0,2% (3/1562) dos doentes com DRC
tratados com Rienso durante os estudos clinicos. Um destes trés casos foi também caracterizado por
uma reacgdo anafilactoide.



Lista tabelar de reacdes adversas

A Tabela 2 apresenta todas as experiéncias adversas observadas durante os estudos clinicos, nos quais
1562 participantes com DRC receberam duas inje¢des de 510 mg de Rienso, separadas por um

intervalo de 2 a 8 dias e a experiéncia pos-comercializacao.

Tabela 2: Reacdes adversas observadas durante estudos clinicos e na experiéncia pos-
comercializacio
CLASSES DE FREQUENTES | POUCO RAROS DESCONHECIDO
SISTEMAS DE (1/100, <1/10) FREQUENTES (=1/10.000, (NAO PODE SER
ORGAOS (>1/1.000, <1/100) <1/1.000) CALCULADO A
PARTIR DOS DADOS
DISPONIVEIS)
Doengas do sangue Eosinofilia
e do sistema
linfatico
Doengas do Hipersensibilidade Reacdes
sistema imunitario incluindo anafilaxia* anafilaticas/anafilactoides
potencialmente fatais*
Doencas do Diminui¢do do Desidratagio
metabolismo e da apetite Gota
nutri¢do Aumento do apetite Hipercaliemia
Doencas do Tonturas Parestesia Sincope
sistema nervoso Disgeusia Auséncia de resposta
Cefaleias Perda de consciéncia
Sonoléncia
Sensa¢do de ardor
Afecdes oculares Lacrimag@o
aumentada
Visdo turva
Cardiopatias Taquicardia/Arritmia
Paragem cardiaca
Paragem
cardiorrespiratoria
Enfarte do miocardio
Cianose
Insuficiéncia cardiaca
congestiva
Vasculopatias Hipotensao Vasodilatacdo
(hipotensao,
diminuigdo da
pressao arterial)
Rubor (rubor,
afrontamentos)
Hipertenséo
(hipertenséo,
hipertenséo
acelerada)
Doencas Dispneia Epistaxia Broncospasmo
respiratorias, Tosse
toracicas e do Hiperventilagéo,
mediastino Hipoxia

Edema laringeo

Edema faringeo
Paragem respiratoria
Insuficiéncia respiratoria
Irritagdo da garganta




CLASSES DE
SISTEMAS DE
ORGAOS

FREQUENTES
(>1/100, <1/10)

POUCO
FREQUENTES
(>1/1.000, <1/100)

RAROS
(>1/10.000,
<1/1.000)

DESCONHECIDO
(NAO PODE SER
CALCULADO A
PARTIR DOS DADOS
DISPONIVEIS)

Sensagdo de aperto na
garganta
Pieira

Doencgas
gastrointestinais

Diarreia

Obstipagao

Nauseas

Dor abdominal
(distensdo abdominal,
dor na regido superior
do abdomen,
desconforto no
estdmago)

Vomitos
Descoloragao das
fezes

Boca seca
Dispepsia
Glossodinia

Inchago dos labios
Inchago da lingua

Afegoes
hepatobiliares

Func@o hepatica
anormal

Afecoes dos
tecidos cutaneos e
subcutaneos

Erupg¢do cutinea
(erupg¢do cutanea,
erupcao cutinea
generalizada, erupcéo
cutanea pruriginosa,
urticaria)

Prurido (prurido
generalizado)
Equimose

Sudagao (hiperidrose,
suores noturnos)
Hiperpigmentagao
cutdnea

Reacdo cutinea

Angioedema

Afegoes
musculosqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos

Dor ou rigidez
muscular/das
articulagdes
(artralgia, mialgia,
fraqueza muscular,
rigidez
musculoesquelética)
Lombalgia

Espasmos musculares

Perturbagdes gerais
e alteragOes no

Reagdes no local
de administracéo

Fadiga (astenia,
fadiga)

Descolorag@o no local de
injecao

local de (hematoma, dor, | Dor toracica Prurido no local de injecdo
administracdo reagdo, inchago, | (desconforto toracico,

sensacdo de dor toracica)

calor, Arrepios

hemorragia, Febre (sensacdo de

irritagdo, calor, pirexia)

erupcao cutnea

no local de

perfusdo/

administracdo)
Exames Aumento da ferritina | Diminuic¢do do Auséncia de pulsacdo
complementares de sérica nivel de glucose no | Diminuigdo da saturagao
diagndstico sangue de oxigénio




CLASSES DE FREQUENTES | POUCO RAROS DESCONHECIDO

SISTEMAS DE (1/100, <1/10) FREQUENTES (=1/10.000, (NAO PODE SER

ORGAOS - (>1/1.000, <1/100) <1/1.000) CALCULADO A
PARTIR DOS DADOS
DISPONIVEIS)

Complicagdes de Contusao

intervengoes

relacionadas com

lesdes e

intoxicacdes

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Em ensaios clinicos, as reagdes adversas que conduziram a descontinuagao do tratamento e que
ocorreram num numero > 2 doentes tratados com Rienso incluiram hipotensao, inchaco no local de
perfusdo, aumento dos niveis de ferritina sérica, dor toracica, diarreia, tonturas, equimose, prurido,
insuficiéncia renal cronica e urticaria.

* Foram observadas reacdes de hipersensibilidade fatais e de risco de vida com Rienso no panorama
pos-comercializacao (ver seccdes 4.3 ¢ 4.4).

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas ap0Os a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existem dados disponiveis de ensaios clinicos relativos a sobredosagem de Rienso em humanos.
Durante a fase de pos-comercializagao, varios doentes receberam uma sobredosagem de Rienso,
variando de 1 gem 1 dia a 2,5 g durante 21 dias. Apenas foi observado um caso de erupcao cutanea
ligeira. A administrag@o excessiva de Rienso pode conduzir a acumulacio de ferro em locais de
armazenamento, podendo, potencialmente, conduzir a hemossiderose.

A monitorizagao perioddica de parametros laboratoriais relativos ao armazenamento de ferro, como os
valores de ferritina sérica ¢ de saturagdo da transferrina, permite identificar situagdes de acumulacio
de ferro. No entanto, deve tomar-se precaucgdo na interpretacao dos niveis de ferro no soro nas 24
horas seguintes a administragdo de Rienso, pois as analises laboratoriais podem sobrestimar os niveis
de ferro no soro ¢ de ferro ligado a transferrina, devido a medirem também o ferro presente no Rienso.
Consultar a seccao 4.4 relativa a sobrecarga de ferro e, para orientagdes posologicas, consultar a
seccao 4.2.

A sobredosagem deve ser tratada, se necessario, com um agente quelante do ferro.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinidmicas
Grupo farmacoterapéutico: Ainda ndo atribuido, codigo ATC: Ainda nao atribuido

Mecanismo de acdo

Rienso ¢ um complexo coloidal de ferro-hidratos de carbono. Inclui particulas de 6xido de ferro com
nucleo de 6xido de ferro envolvido por um involucro de poliglicose sorbitol-carboximetileter. O



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

involucro isola o ferro bioativo dos componentes do plasma até o complexo de ferro-hidratos de
carbono entrar nos macréfagos do sistema reticuloendotelial do figado, bago € medula dssea. O ferro é
entdo libertado intracelularmente do complexo de ferro-hidratos de carbono no interior das vesiculas
dos macrofagos. Em seguida, o ferro entra na reserva de armazenamento intracelular de ferro (p. ex.,
ferritina) ou ¢ transferido para a transferrina no plasma, para ser transportado para as células
precursoras eritroides, para incorporagao na hemoglobina.

Eficécia e seguranca clinicas

A seguranga e eficacia de Rienso (dose cumulativa de 1,02 gramas) para o tratamento de deficiéncia
de ferro em doentes com DRC e ADF (anemia por deficiéncia de ferro), foram avaliadas em trés
estudos clinicos aleatorizados, abertos e controlados (estudos 1, 2 e 3). Os principais resultados de
eficicia no Dia 35 da fase controlada de cada estudo sdo apresentados na Tabela 3. Esta inclui os
valores no inicio e a alteragao média até ao Dia 35 dos valores de hemoglobina (Hgb, g/dl), saturacdo
da transferrina (TSAT, %) e ferritina (ng/ml), bem como a percentagem de doentes que foram
respondedores em termos de hemoglobina (Hgb) no Dia 35 (definida como a percentagem de doentes
que revelaram um aumento dos valores de Hgb de, pelo menos, 1,0 g/dl) em cada grupo de tratamento
dos estudos 1, 2 e 3.

Tabela 3: Resumo dos parametros de avalia¢ido de eficacia no Dia 35 (populaciio com inteng¢io
de tratar)
Estudo 1 Estudo 2 Estudo 3
DRC sem dialise DRC sem dialise DRC com hemodialise
Ferro
Parimetro de Rienso Ferro oral Rienso oral Rienso Ferro oral
avaliacio n=226 n="77 n =228 n=76 n=114 n=116
Hgb no inicio 9,9 9,9 10,0 10,0 10,6 10,7
(media + DP, g/dl) +0,8 +0,7 +0,7 +£0,8 +0,7 +0,6
Alteragao da Hgb 1,2+ 0,5 0,8 0,2 1,04 0,5
desde o inicio no Dia
35 (média £ DP, gdl) | =13 i D 11 L1
Percentagem de
Respondedores de 51,8 19,5 39,0 18,4 49,1 25,0
Hgb (%)
TSAT no inicio 9,8 10,4 11,3 10,1 15,7 15,9
(meédia + DP, %) + 5,4 +5,2 +6,1 +5,5 +72 +6,3
Alteracdo da TSAT
desde o inicio no Dia 9,2 0,3 9.8 1,3 6,4 0,6
35 +9.4 +4,7 +9.2 + 6,4 +12,6 +83
(média + DP, %)
Ferritina no inicio 123,7 146,2 146,1 143,5 340,5 357,6
(média + DP, ng/ml) + 125,4 +136,3 | £173,6 | +1449 +159,1 +171,7
Alteracdo da ferritina
desde o inicio no Dia 300,7 0,3 381,7 6,9 233,9 -59,2
35 (média + DP, +214,9 +82,0 +278.6 + 60,1 +207,0 +106,2
ng/ml)

*p< 0,001 para o principal pardmetro de avaliacdo de eficacia
Hgb = hemoglobina; TSAT = saturag@o da transferrina; DP = desvio padrio

Nestes trés estudos, os doentes com DRC e anemia por deficiéncia de ferro foram aleatorizados para
receberem tratamento com Rienso ou ferro oral. Rienso foi administrado sob a forma de duas injecdes
intravenosas de 510 mg (separadas por um intervalo de 2 a 8 dias), ¢ o ferro oral (fumarato ferroso)
foi administrado numa dose diaria total de 200 mg de ferro elementar durante 21 dias. Os principais




resultados dos estudos avaliaram a alteracdo dos valores de hemoglobina desde o inicio até ao Dia 35.
Os estudos 1 e 2 incluiram doentes com DRC nao dependentes de didlise e o estudo 3 integrou
doentes submetidos a hemodialise.

No estudo 1, a idade média dos doentes era de 66 anos (variando dos 23 aos 95); 60% eram mulheres;
65% eram caucasianos, 32% eram negros e 2% eram de outras racas. Nos grupos de tratamento com
Rienso e ferro oral, 42% e 44% dos doentes, respetivamente, estavam a ser tratados com agentes
estimuladores da eritropoiese (ESA) no inicio.

No estudo 2, a idade média dos doentes era de 65 anos (variando dos 31 aos 96); 61% eram mulheres;
58% eram caucasianos, 35% eram negros e 7% eram de outras ragas. Nos grupos de tratamento com
Rienso e ferro oral, 36% e 43% dos doentes, respetivamente, estavam a ser tratados com ESA no
inicio.

No estudo 3, a idade média dos doentes era de 60 anos (variando dos 24 aos 87); 43% eram mulheres;
34% eram caucasianos, 59% eram negros e 7% eram de outras ragas. Todos os doentes estavam a ser
tratados com ESA no inicio.

Apos conclusdo da fase controlada de cada um dos ensaios de Fase 3, os doentes que apresentavam
deficiéncia de ferro e anemia podiam, opcionalmente, receber novo tratamento com duas injegdes
intravenosas de 510 mg adicionais de Rienso, perfazendo uma dose cumulativa total de 2,04 gramas.
No geral, 69 doentes receberam uma dose cumulativa total de 2,04 gramas. As reagdes adversas que
surgiram no seguimento desta dosagem repetida de Rienso foram semelhantes, em tipo e frequéncia,
as observadas apos as duas primeiras injegdes intravenosas.

Num ensaio cruzado, controlado por placebo, 713 doentes com DRC receberam uma tinica dose de
510 mg de Rienso e de placebo. As reacdes adversas relatadas nestes doentes foram semelhantes em

tipo e frequéncia as observadas nos outros ensaios clinicos.

Dados pos-comercializacdo obtidos em clinicas de dialise nos Estados Unidos da América

Dados observacionais retrospetivos obtidos em trés importantes clinicas de hemodialise nos EUA, ao
longo de um periodo de 1 ano, incluiram o tratamento de mais de 8.600 doentes, sendo administradas
mais de 33.300 doses de Rienso; quase 50% dos doentes receberam uma dosagem repetida, com 4 ou
mais doses. Os niveis médios de hemoglobina aumentaram (0,5-0,9 g/dl) apés o tratamento,
estabilizando no intervalo dos 11-11,7 g/dl ao longo do periodo p6s-dosagem de 10 meses; ndo foram
identificados novos sinais de seguranca associados a repeti¢do da dosagem.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagao de apresentagdo dos resultados dos estudos
com Rienso em um ou mais sub-grupos da populacao pediatrica no tratamento de anemia por
deficiéncia de ferro (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O comportamento farmacocinético (PK) de Rienso foi estudado em voluntérios saudaveis e em
doentes com DRC de estadio 5D submetidos a hemodialise. Rienso revelou uma capacidade limitada
de eliminagao do plasma e dependente da dose, com uma semivida de, aproximadamente, 16 horas
nos humanos. A depuracao (CL) diminuiu com o aumento das doses de Rienso. O volume de
distribuicdo (Vd) foi consistente com o volume de plasma e a média da concentracao plasmatica
maxima (C,,,) observada e a semivida terminal (t;,) aumentaram com as doses. Os valores estimados
de CL e Vd apo6s duas doses de 510 mg de Rienso, administradas por via intravenosa no periodo de 24
horas, foram de 69,1 ml/h e de 3,3 1, respetivamente. A C,,, € 0 tempo decorrido até a concentragao
maxima (t,,,) foram de 206 mcg/ml e de 0,32 horas, respetivamente. A taxa de perfusdo ndo teve
qualquer influéncia sobre os pardmetros farmacocinéticos de Rienso. Nao se observaram diferengas
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associadas ao sexo nos parametros farmacocinéticos de Rienso. Rienso ndo ¢ eliminado por
hemodialise.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, tolerancia local e
imunotoxicidade. Num estudo de toxicidade de dose repetida, de 4 semanas, realizado em ratos, apos
um periodo de recuperacao de 26 semanas, foram observadas alteracdes hepaticas (hemorragia focal
ou multifocal, necrose hemorragica, inflamacao crénica, e/ou hiperplasia do canal biliar) nos ratos
fémea (a dose humana equivalente (HED) cumulativa dos grupos a receber tratamento compara a um
multiplo de seguranca de 5,1 e 10,5 a dose terapéutica humana cumulativa (2 x 510 mg Fe) num
humano de 60 kg). Estes efeitos ndo foram observados nos ratos macho desse estudo ou no estudo de
toxicidade de dose repetida, de 13 semanas, realizado em ratos (sem recuperacdo). Tal como foi
demonstrado pelos dados clinicos, ndo existem evidéncias de que estes efeitos observados nos ratos
fémea sejam relevantes para os humanos.

Nao foram efetuados estudos de carcinogenicidade com Rienso.

Nao foram identificados quaisquer efeitos adversos sobre a fertilidade ou desempenho reprodutivo
geral em ratos submetidos & administracao intravenosa de Rienso em doses até aos 18 mg de Fe/kg/dia
(dose humana equivalente de 2,9 mg de Fe/kg/dia).

A administracdo de Rienso durante a organogénese em ratos, em doses toxicas para as maes de
100 mg de Fe/kg/dia, causou uma diminui¢ao do peso dos fetos.

Em coelhos, a administracdo de Rienso durante a organogénese induziu a diminui¢ao do peso dos
fetos e malformagdes exteriores e/ou dos tecidos moles (ma rotagdo ou flexdo dos membros anteriores
e md rotacdo dos membros posteriores, hidrocefalia interna, auséncia do cérebro, fenda palatina e
microglossia) na dose elevada de 45,3 mg de Fe/kg/dia (dose humana equivalente (HED) de 14,6 mg
de Fe/kg/dia), uma dose que induziu apenas toxicidade materna minima.

Num estudo sobre o desenvolvimento pré-natal e pos-natal realizado em ratos, verificou-se um atraso
na maturagdo sexual das crias macho na dose elevada de 60 mg de Fe/kg/dia (dose humana
equivalente de 9,7 mg de Fe/kg/dia). Nas crias fémea dos grupos de tratamento com a dose média e
elevada de 30 mg de Fe/kg/dia e 60 mg de Fe/kg/dia, respetivamente (doses equivalentes humanas de
4,8 mg de Fe/kg/dia e 9,7 mg de Fe/kg/dia, respetivamente), verificou-se um atraso na maturagao
sexual e observou-se uma interrupgao do ciclo estral em algumas fémeas. A capacidade para produzir
uma ninhada (capacidade reprodutiva) foi reduzida em machos submetidos a doses elevadas e em
fémeas submetidas a doses médias e elevadas, independentemente dos machos F1 acasalarem com
fémeas F1 ou dos machos F1 acasalarem com fémeas sem experiéncia terapéutica prévia e vice-versa.

Num estudo sobre amamentac¢do realizado com ratos, verificou-se uma excre¢dao minima de Rienso ou
de radioatividade derivada de Rienso no leite apos uma unica administracao IV de cerca de 100 mg de
Fe/kg (dose humana equivalente de 16,1 mg de Fe/kg, aproximadamente 2 vezes a dose humana
recomendada de 510 mg numa base de mg/m?) de medicamento nio marcado, de medicamento
marcado com *’Fe ou de medicamento marcado com '*C a ratos-fémea em lactagéio 10 a 11 dias apds o
parto, que atingiu o pico em 8 a 24 horas apos a administragao.
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6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Poliglicose sorbitol-carboximetileter (PSC)
Manitol

Agua para preparagdes injetaveis

Hidroxido de sdédio (para ajuste do pH)

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos, exceto os mencionados na seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

48 meses.

Prazo de validade apos a primeira abertura e apos dilui¢ao para perfusao:

A estabilidade fisica e quimica em utilizagao foi demonstrada durante 96 horas a 25°C. Do ponto de
vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se nao for utilizado imediatamente,
os periodos e condi¢des de conservagdo antes da utilizagao sao da responsabilidade do utilizador e
ndo deverao ser superiores a 4 horas a 25 °C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Rienso s6 deve ser misturado com 9 mg/ml (0,9%) de cloreto de sddio estéril ou glucose estéril a 5%
até uma concentragdo final de 2-8 mg de ferro por ml.

Nao devem ser utilizadas outras solucdes de diluigao intravenosas e agentes terapéuticos. Para
instrugdes de diluicdo, ver a seccio 4.2.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Nao congelar.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

17 ml de solugdao num frasco para injetaveis (vidro de Tipo I) com rolha (borracha de clorobutilo) e
um selo inviolavel de aluminio.

Disponivel em embalagens de 1, 2, 6 ou 10 frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Administracao de Rienso

Os frascos para injetaveis sdo apenas para utilizag@o unica.

Os frascos para injetaveis devem ser inspecionados visualmente para confirmar a auséncia de

particulas e sinais de deterioracdo antes da administragdo.

Rienso deve ser administrado sob a forma de uma perfusdo intravenosa, num local de acesso venoso
novo ou existente.
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A administracdo deve ser realizada da seguinte forma:

Doentes submetidos a hemodialise:
A administracdo deve ser iniciada quando a tensdo arterial estiver estabilizada ¢ depois de o doente ter
completado, pelo menos, uma hora de hemodialise.

Para todos os doentes:
o Administrar Rienso sob a forma de perfusdo como indicado a seguir:
o] 510 mg (um frasco para injetaveis) diluido em 50-250 ml de cloreto de sdédio estéril a
0,9% ou glucose estéril a 5%, administrado durante, pelo menos, 15 minutos
(concentracdo de 2-8 mg de ferro por ml).
o Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para dete¢do de sinais e sintomas de
reacoes de hipersensibilidade, incluindo monitorizagdo da tensdo arterial e da pulsagdo durante
e por, pelo menos, 30 minutos apds cada perfusdo de Rienso. Além disso, os doentes devem ser
colocados numa posicao reclinada ou semi-reclinada durante a perfusao e durante, pelo menos,
os 30 minutos seguintes.

. Administrar um tnico frasco para injetaveis sob a forma de perfusao. Se indicado, um segundo
frasco do medicamento deve ser administrado sob a forma de perfusao, entre dois a oito dias
mais tarde.

. Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dinamarca

Tel: +45 4677 1111
Fax: +45 4675 6640

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/12/774/001
EU/1/12/774/002

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 15 Junho 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica restrita (ver Anexo I: Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios Periodicos de Seguranca

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periddicos de
seguranca para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagGes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Se a apresentagdo de um relatorio periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes da utilizagao de Rienso em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizagdo de Introdugdo no
Mercado (AIM) deve acordar o contetdo e o formato do programa educacional, incluindo meios de
comunicagdo, modalidades de distribui¢ao e quaisquer outros aspetos do programa, com a Autoridade

Nacional Competente.

O programa educacional tem como objetivo chamar a ateng@o para os riscos € avisos relativamente a
reacgoes de hipersensibilidade e monitoriza¢dao de doentes durante e apds a administragao.
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O Titular da AIM deve garantir que em cada Estado-Membro onde o Rienso ¢ comercializado, todos
os profissionais de satde e doentes/prestadores de cuidados de satide que irdo utilizar Rienso t€ém
acesso/recebem o seguinte pacote educacional:

. Lista de verificacdo do profissional de satde
. Cartdo de alerta do doente

A lista de verificagdo do profissional de satide devera conter as seguintes mensagens:

o A lista de verificacdo deve incluir caixas para assinalar, para verificar e documentar:
0 Confirmagdo deambiente apropriado (equipamento de reanimagdo de emergéncia) antes da
administracao de ferromoxitol
Elegibilidade do doente
Contraindicagdes e adverténcias
Duragéo da administragao
Posigao semi-reclinada durante a administragao
Duragéo da monitorizagao de doentes apos a administracao.

O O0OO0OO0Oo

O cartdo de alerta do doente deve conter as seguintes mensagens fundamentais:

° Informag@o sobre o risco aumentado de reacdes de hipersensibilidade graves, incluindo fatais:
contraindicacdes, populagdes de doentes especiais (p. ex. mulheres gravidas, idosos),
adverténcias, sintomas de reagdes de hipersensibilidade, monitoriza¢do por profissionais de
saude durante 30 minutos apds administracao, aviso sobre o inicio tardio de reagdes alérgicas.

° Obrigacao de concretizar as medidas de pos-autorizacio

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Condicao Data

O titular da AIM realizard um estudo PASS para 31 de julho de 2016
caracterizar adicionalmente as preocupagoes de seguranca
relativamente as reagdes de hipersensibilidade. O estudo
tera também de se refletir na submissdo do PGR
atualizado. Relatério final do estudo até:

O Titular da AIM realizara um estudo para investigar o 31 de outubro de 2016
mecanismo de hipersensibilidade associado a exposicdo
ao ferromoxitol, de acordo com um protocolo acordado
pelo CHMP. Relatorio final do estudo até:
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Roétulo da embalagem (embalagem de 1, 2, 6 ou 10 frascos para injetaveis)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rienso 30 mg/ml solugdo para perfusao
Ferro sob a forma de ferromoxitol

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém 30 mg de ferro.
510 mg de ferro / 17 ml

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

Poliglicose sorbitol-carboximetileter (PSC)
Manitol

Agua para preparagdes injetaveis
Hidroxido de sdédio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solu¢ao para perfusao

1 Frasco para injetaveis

2 Frascos para injetaveis
6 Frascos para injetaveis
10 Frascos para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Exclusivamente para utiliza¢do por via intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.:

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dinamarca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacado em Braille.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Roétulo do frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rienso 30 mg/ml para perfusao
Ferro sob a forma de ferromoxitol
Exclusivamente para utiliza¢do por via intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

510 mg/ 17 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Rienso 30 mg/ml solucdo para perfusao
Ferro sob a forma de ferromoxitol

' Este medicamento esté sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificacao de
nova informagéo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundérios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Rienso e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Rienso
Como ¢ administrado Rienso

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Rienso

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SNk W=

1. O que é Rienso e para que ¢é utilizado

Rienso ¢ uma preparagdo de ferro, que contém a substancia ativa ferromoxitol, que ¢ administrado por
perfusdo numa veia. E utilizado para tratar a anemia por deficiéncia de ferro resultante de uma falta de
reservas de ferro em doentes adultos com fung¢ido do rim diminuida.

O ferro € um elemento essencial necessario para a formagao da hemoglobina, uma molécula presente
nos globulos vermelhos que permite o transporte do oxigénio para todo o corpo. Quando o ferro
existente no corpo € insuficiente, a hemoglobina ndo pode ser formada, resultando em anemia (niveis
reduzidos de hemoglobina).

O tratamento com Rienso tem como objetivo a reposi¢do das reservas de ferro no corpo.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Rienso

Antes de lhe ser prescrito Rienso, o médico ter-lhe-a realizado analises ao sangue, de modo a
certificar-se de que tem anemia por deficiéncia de ferro.

Nao lhe deve ser administrado Rienso:

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao medicamento ou a qualquer dos componentes deste
medicamento (indicados na secgdo 6).

- se tem um historial de alergia a farmacos ou ja teve reagdes alérgicas (hipersensibilidade)
graves a outras preparagoes de ferro injetavel,;

- se tem sobrecarga de ferro (demasiado ferro no seu corpo).

- se a sua anemia ndo ¢ causada por deficiéncia de ferro.
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Adverténcias e precaucodes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Rienso:

- se tem historia de alergias a medicamentos.

- se tiver lipus eritematoso sistémico.

- se tiver artrite reumatoide.

- se tiver asma, eczema ou outras alergias graves.

- se tem problemas no figado.

- se tem problemas no sistema imunitario.

- se tem alguma infe¢do, incluindo infe¢des que se tenham espalhado pela corrente sanguinea;

- se tem agendada a realizacdo de exames de imagiologia por ressonincia magnética (exames de
IRM), uma vez que este medicamento pode interferir com a interpretagdo do exame. Pelo
mesmo motivo, fale também com o seu médico ou radiologista se tiver tomado Rienso nos
ultimos 6 meses e lhe for marcada uma RM posteriormente.

Rienso pode interferir com a interpretacdo dos resultados das andlises de determinacao dos niveis de

ferro no sangue.

Criancas e adolescentes
Rienso ndo deve ser administrado a criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Rienso
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.

Gravidez

Rienso ndo foi testado em mulheres gravidas. Estudos realizados em animais revelaram toxicidade
reprodutiva. Se esta gravida, ndo lhe deve ser administrado Rienso.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se tem potencial para engravidar, deve utilizar métodos contracetivos durante o tratamento.

Se engravidar durante o tratamento, deve falar com o seu médico para aconselhamento.

O seu médico decidira se devera ou ndo ser-lhe administrado este medicamento.

Amamentac¢ao
Desconhece-se se a substancia ativa presente neste medicamento pode ser excretada no leite materno.
Se esta a amamentar, consulte ¢ seu médico antes de lhe ser administrado Rienso.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Algumas pessoas podem sentir tonturas, confusdo ou vertigens apds receberem tratamento. Se isto se
verificar, ndo conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Rienso contém etanol e sédio

Este medicamento contém pequenas quantidades de etanol (alcool), menos de 100 mg por frasco para
injetaveis de 17 ml.

Este medicamento contém menos de 23 mg de sodio por frasco para injetaveis de 17 ml, ou seja, é
praticamente “isento de so6dio”.

3. Como ¢ administrado Rienso

O seu médico decidira a dose de Rienso que lhe serd administrada em funcao do seu peso corporal e
dos resultados das andlises ao sangue. O tratamento que ird receber pode ser de 1 ou 2 frascos para
injetaveis de Rienso (510 mg cada) por perfusdo, sendo cada dose perfundida numa veia. Nos doentes
que necessitam de dois frascos para injetaveis, o segundo frasco para injectaveis sera perfundido entre
dois a oito dias ap0s a primeira perfusdo. O seu médico decidira se sdo necessarias doses adicionais
de Rienso e durante quanto tempo. Também ira vigiar os resultados das suas andlises ao sangue para
evitar a acumulagdo de ferro.
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O seu médico ou enfermeiro administrara Rienso através de perfusdo numa veia. Estara deitado e a
sua tensdo arterial e pulsagdo serdo monitorizadas. Rienso sera administrado num ambiente no qual
qualquer evento alérgico pode receber um tratamento apropriado e pronto.

Sera cuidadosamente observado durante a perfusdo e por, pelo menos, 30 minutos apos cada perfusao
pelo seu médico ou enfermeiro. Informe imediatamente o médico ou enfermeiro se comecar a sentir-
se indisposto. Eles podem decidir parar a perfusao.

Se recebe tratamento de hemodialise, Rienso pode ser-lhe administrado por perfusdo ao longo de
15 minutos durante uma sessao de dialise.

Se lhe for administrado mais Rienso do que deveria

A sobredosagem pode causar a acumulacgao de ferro no seu organismo. O seu médico ird vigiar os
niveis de ferro, de modo a evitar a sua acumulacao.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢ao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios graves:

Fale com o seu médico ou enfermeiro imediatamente se sentir algum dos seguintes sinais e sintomas
indicadores de efeitos secundarios graves durante ou pouco tempo depois do tratamento:

erupcao na pele, comichao, tonturas (subitas), vertigens, inchaco (crescente), dificuldade em respirar,
pieira ou quaisquer outros problemas que possa ter.

Em alguns doentes, estas reagdes alérgicas podem tornar-se graves ou potencialmente fatais
(conhecidas como reagOes anafilaticas). Estas reagdes podem estar associadas a complicagdes
cardiacas ou a nivel da circulagdo sanguinea, perda de consciéncia e podem resultar em morte. Se tem
mais de 65 anos de idade ou uma condicao subjacente como, por exemplo, doenga do figado ou do
coragdo o risco de ter consequéncias graves, incluindo morte, pode ser maior apos uma reacgdo alérgica
grave.

Os médicos tém conhecimento destes possiveis efeitos secundarios e irdo vigiar o seu estado de saude
durante a perfusao e, pelo menos, 30 minutos apds a perfusdo, tendo igualmente disponivel tratamento
de emergéncia se necessario.

Outros efeitos secundarios que deve comunicar ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro caso se
tornem graves:

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar 1 em cada 10 utilizadores):
- hemorragia (perda de sangue), sudacdo (transpiragdo aumentada), hematoma (n6doa negra), dor,
erupcdo na pele, irritacdo ou sensacdo de calor no local de perfusdo/administragéo.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar 1 em cada 100 utilizadores):
- tonturas;

- tensao arterial baixa;

- sensacdo de fraqueza ou cansago;

- sensa¢do de dorméncia ou sonoléncia;

- rubor (vermelhiddo), afrontamentos;
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- sensacao de calor, febre

- sudac¢do (transpira¢do aumentada), incluindo suores noturnos;

- arrepios;

- tensdo arterial elevada (aumento subito da tensdo arterial);

- erupc¢ao na pele, comichdo, escurecimento de uma area da pele ou unhas, nédoas negras,
urticaria;

- sensagdo de queimadura da pele;

- falta de ar;

- diarreia;

- obstipacao;

- dor/desconforto no estomago;

- dilatacdo ou inchaco do estomago;

- nauseas, vomitos;

- descoloragdo das fezes;

- alteragdes do paladar;

- aumento ou diminui¢do do apetite;

- dor, fraqueza ou rigidez muscular/nas articulagdes, espasmos musculares;

- dor de cabeca;

- dor/desconforto no peito;

- dor nas costas;

- alteracdes nos resultados das andlises ao sangue (p. ex., nos pardmetros relativos ao ferro);

- reacdo alérgica incluindo reacdo alérgica grave (ver “Efeitos secundarios graves”).

Efeitos secundarios raros (podem afetar 1 em cada 1.000 utilizadores):

- sensacao de queimadura, picadas, dorméncia ou formigueiro na pele;

- desidratacao;

- desconforto no estomago/indigestao;

- hemorragia (perda de sangue) nasal;

- boca seca;

- sensacao de queimadura ou formigueiro na lingua/boca;

- aumento da producao de lagrimas;

- visdo turva;

- gota;

- analises ao sangue com resultados alterados (diminuicao dos niveis de glucose, aumento dos
niveis de potassio, fun¢do hepatica alterada, elevacdo de um tipo de globulos brancos, ou seja,
eosinofilia).

Efeitos secundarios de frequéncia desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos

dados disponiveis)

Os seguintes efeitos secundarios graves foram relatados pouco tempo apods a administragao de Rienso:

- reacdes alérgicas potencialmente fatais e com risco de vida (hipersensibilidade
anafilatica/anafilactoide);

- complicagdes cardiovasculares (afeta o coragdo e vasos sanguineos), incluindo ataque cardiaco,
insuficiéncia cardiaca congestiva, palpitagdes, dilatacdo dos vasos sanguineos, alteragdes do
ritmo cardiaco incluindo pulsagdo fraca/ausente, paragem cardiaca, paragem cardiaca e
respiratoria, descoloragao azulada da pele e/ou membranas mucosas devido a falta de oxigénio
no sangue (cianose);

- desmaio/perda de consciéncia/auséncia de resposta;

- inchago subito da pele ou membranas mucosas (angioedema), erupgao na pele;

- pieira (broncospasmo), tosse, inchago das vias respiratorias superiores, dificuldade em respirar
(alteragdo na taxa respiratoria), incapacidade de respirar;

- irritacdo da garganta, sensac¢ao de aperto na garganta, inchago dos labios, inchago da lingua;

- descoloragdo no local de injecdo, comichdo e descoloragao no local de injecao.
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Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Rienso
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo, apés VAL. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Nao congelar.

Antes da administracdo, os frascos para injetdveis serdo inspecionados pela pessoa que administra o
medicamento, para detecdo de sinais de danos ou deterioragao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées
Qual a composicao de Rienso

- A substancia ativa ¢ o ferro sob a forma de ferromoxitol, 30 mg/ml.

- 1 ml de solugdo para perfusdo contém 30 mg de ferro sob a forma de ferromoxitol.

- 17 ml de solucdo para perfusdo contém 510 mg de ferro sob a forma de ferromoxitol.

- Os outros componentes sao manitol, poliglicose sorbitol-carboximetileter (PSC), hidréxido de
sodio (para ajuste do pH), 4cido cloridrico (para ajuste do pH) e 4gua para preparagdes
injetaveis.

Qual o aspeto de Rienso e conteiido da embalagem

Rienso é uma solu¢ao para perfusdo preta a castanho-avermelhada.

Rienso ¢ fornecido em frascos para injetaveis de vidro contendo 17 ml.
Rienso esta disponivel em embalagens de 1, 2, 6 ou 10 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:
Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Dinamarca

Tel: +45 4677 1111

Fax: +45 4675 6640
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Fabricante:

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

Para quaisquer informacgdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introducao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium Takeda, UAB

Tél/Tel: +322 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
takeda-belgium@takeda.com It-info@takeda.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena beirapus Takeda Belgium

Tem.: +3592 958 27 36; + 3592 958 15 29 Tél./Tel: +322 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

Ceska republika Magyarorszag
Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.  Takeda Pharma Kft.
Tel: +420 234 722 722 Tel.: +361 2707030
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda Italia S.p.A.
TIf: +4546 77 11 11 Tel: +39 06 502601
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland bv
Tel: 0800 825 3325 Tel: +31 23 56 68 777
medinfo@takeda.de nl.medical.info@takeda.com
Eesti Norge

Takeda Pharma AS Takeda Nycomed AS
Tel: +372 6177 669 TIf: + 47 6676 3030

infonorge(@takeda.com

EA\Goa Osterreich

TAKEDA EAAAY A.E Takeda Pharma Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 6729570 Tel: +43 (0) 800-20 80 50
gr.info@takeda.com

Espaiia Polska

Takeda Farmacéutica Espafia S.A. Takeda Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 917 14 99 00 Tel.: +48 22 608 13 00

spain@takeda.com

France Portugal

Takeda France S.A.S Takeda - Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tél: +331462516 16 Tel: +351 21 120 1457

Hrvatska Roméania

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o. Takeda Pharmaceuticals SRL

Tel: +385 1 377 88 96 Tel: +40 21 335 03 91
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Ireland
Takeda Products Ireland Limited
Tel: +353 (0) 1 6420021

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

vistor(@vistor.is

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

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

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacio

Esté disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.curopa.eu
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A informaciao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde (ver sec¢ao 3):
Administracao de Rienso

Rienso deve ser administrado apenas quando pessoal com formacao para avaliar e tratar reagdes
anafilaticas estd imediatamente disponivel. Rienso deve ser administrado sob a forma de uma
perfusdo intravenosa, num local de acesso venoso novo ou existente.

A administracdo deve ser realizada da seguinte forma:

Doentes submetidos a hemodidlise:

A administracdo deve ser iniciada quando a tensdo arterial estiver estabilizada e depois de o doente ter
completado, pelo menos, uma hora de hemodialise.

Para todos os doentes:

o Administrar Rienso sob a forma de perfusdo como indicado a seguir:

o 510 mg (um frasco para injetaveis) diluido em 50-250 ml de cloreto de sédio estéril a
0,9% ou glucose estéril a 5%, administrado durante, pelo menos, 15 minutos
(concentracdo de 2-8 mg de ferro por ml).

o Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para deteg¢do de sinais e sintomas de
reacoes de hipersensibilidade, incluindo monitorizagdo da tensdo arterial e da pulsagdo durante
e por, pelo menos, 30 minutos apds cada perfusdo de Rienso. Além disso, os doentes devem ser
colocados numa posicao reclinada ou semi-reclinada durante a perfusao e durante, pelo menos,
os 30 minutos seguintes.

. Administrar um tnico frasco para injetaveis sob a forma de perfusao. Se indicado, um segundo
frasco do medicamento deve ser administrado sob a forma de perfusao, entre dois a oito dias
mais tarde, de acordo com o RCM.

. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

Incompatibilidades

. Rienso nao deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os fluidos de perfusao
mencionados a seguir.

. Rienso s6 deve ser misturado com 9 mg/ml (0,9%) de cloreto de sodio estéril ou glucose estéril
a 5% até uma concentracao final de 2-8 mg de ferro por ml.

. Nao devem ser utilizadas outras solugdes de dilui¢do intravenosas e agentes terapéuticos.

Sobredosagem

. A sobredosagem deve ser tratada, se necessario, com um agente quelante do ferro. Para mais

informacdes, ver a sec¢do 4.9 do Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

Estabilidade e Conservacao

. Prazo de validade — 48 meses
. Prazo de validade ap6s a primeira abertura e ap6s dilui¢do para perfusio:
A estabilidade fisica e quimica em utilizagdo foi demonstrada durante 96 horas a 25 °C.
. Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente apos a primeira

abertura ou imediatamente apds a dilui¢do. Se ndo for utilizado imediatamente, os periodos ¢
condigdes de conservacao antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo
deverao ser superiores a 4 horas a 25 °C.

o Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. Nao congelar.
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ANEXO IV
CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA RECOMENDACAO DA

ALTERACAO DOS TERMOS DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO
MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatorio de avaliagdo do PRAC sobre o RPS para o Rienso, as conclusoes
cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Reacdes de hipersensibilidade

Durante os ensaios clinicos foram notificados, cumulativamente, 21 casos de hipersensibilidade

(8 graves, 13 ndo graves). Cumulativamente, desde a concessao da autorizacdo de introdugdo no
mercado até a data de fecho dos dados (DFD) do atual RPS, foi comunicado um total de 527 casos de
reacdes de hipersensibilidade pos-comercializagdo, dos quais mais de 50% foram graves, incluindo
reacOes alérgicas potencialmente fatais (264 graves, 263 ndo graves). No total, foram notificados

42 casos fatais, cumulativamente. 29 deles foram associados a reag¢des de hipersensibilidade. Dentro
das limitagGes inerentes as notificagdes pos-comercializagao, € possivel calcular-se a seguinte taxa de
notificagdes: A partir de 30 de junho de 2014, a taxa de notifica¢des pds-comercializagdo geral
cumulativa de hipersensibilidade baseada em 2 g por pessoa por ano €: 527/266.914 x 100 = 0,20 %.
Durante o periodo de cobertura deste RPS, foram notificados 45 casos novos de reagdes de
hipersensibilidade: 24 graves, incluindo um caso fatal ja comunicado como parte do RPS anterior,
como informagdo comunicada recentemente, ¢ 21 casos nao graves.

Depois da DFD do presente RPS, foram notificados mais 6 casos fatais de reacoes de
hipersensibilidade com ferromoxitol. Duas destas notificagdes foram incluidas pelo Titular da AIM
como informagdo comunicada recentemente neste RPS. Os quatro casos adicionais foram notificados
depois de este RPS ter sido apresentado para avaliagdo. Os seis casos fatais de hipersensibilidade
foram comunicados nos EUA e envolveram doentes idosos (> 65 anos de idade) com co-morbidades.
Um doente tinha um historial anterior de alergia a medicamentos. Em 5 destes 6 casos, o ferromoxitol
foi administrado por injecdo IV (administragdo IV em bolus rapida ou lenta), no caso restante,
desconhece-se 0 método de administragao.

Deve ter-se em atencgdo que 28 dos 35 casos fatais de reagdes de hipersensibilidade ocorreram em
doentes idosos (> 65 anos de idade). Como tal, ndo ha provas de que o risco de reagoes de
hipersensibilidade aumente em doentes idosos, no entanto estes doentes t€ém um risco aumentado de
complicagdes.

Considerando o nimero cumulativo de casos notificados de reagdes de hipersensibilidade (graves, ndo
graves), incluindo 35 casos fatais, 0 PRAC considerou serem necessarias novas medidas de
minimizagao de riscos adicionais, além das que ja haviam sido implementadas como parte do anterior
RPS, e recomendou que fosse adicionada uma adverténcia na sec¢@o 4.4 do RCM sobre a gravidade
do resultado de rea¢des de hipersensibilidade em doentes com mais de 65 anos ou com
co-morbidades.

Interferéneia com imagiologia por ressonancia magnética (RM)

Até a data ndo foram recebidas notificagdes espontaneas pds-comercializagdo de interferéncia com
RM. No ambito deste RPS, o Titular da AIM forneceu mais uma analise da literatura, identificando

9 publicagdes relevantes que abordam o ferromoxitol e a RM. Foram publicados quatro relatorios de
casos descrevendo os efeitos supraparamagnéticos do ferromoxitol na imagiologia RM e realcaram a
importancia de os radiologistas estarem informados sobre se os doentes receberam recentemente
ferromoxitol. Com base num nimero limitado de relatorios de casos, a influéncia do ferromoxitol na
interpretacdo da RM, devido a sua estrutura cristalina tinica, parece ser principalmente notado nas
primeiras semanas apds administragdo e, com base em dados obtidos de animais, dissipou-se ao fim
de 3 meses. O Titular da AIM ¢ da opinido de que o presente RCM da EU reflete rigorosamente a
literatura atual e fornece orientagcdo adequada para os médicos da UE. O Titular da AIM reconhece no
entanto que Rostoker e Cohen recomendam um intervalo minimo de 6 meses ap6s a administragao,
que baseiam no estudo com 6 voluntarios saudaveis publicado por Storey et al. Por conseguinte, o
Titular da AIM propds, como parte deste RPS, corrigir a adverténcia atual na sec¢do 4.4 do RCM para
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refletir que a interferéncia com RM pode ocorrer até 6 meses apds administragdo de ferromoxitol, que
recebeu o acordo do PRAC.

Por conseguinte, face aos dados disponiveis relativos a reagdes de hipersensibilidade e interferéncia
com imagiologia por ressonancia magnética (RM), o PRAC considerou que se justificavam alteracdes
na informa¢ao do medicamento.

O CHMP concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacio da alteracao dos termos da Autorizacio de Introducio no
Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao Rienso, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do medicamento contendo a substancia ativa ferromoxitol é favoravel na condicao de

serem introduzidas as altera¢des propostas na informac¢ao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracao dos termos da Autorizacao de Introdugao no Mercado.
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