ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rienso 30 mg/ml solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml solutie contine 30 mg fier sub forma de ferumoxitol.
Fiecare flacon a 17 ml solutie contine 510 mg fier sub forma de ferumoxitol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila.

Solutie de culoare neagra pana la brun roscat
Osmolalitate: 270-330 mosm/kg

pH: cuprins intre 6,5 si 8,0

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Rienso este indicat pentru tratamentul intravenos al anemiei feriprive la pacientii adulti cu boala
renald cronica (BRC).

Diagnosticul de deficit de fier trebuie sa se bazeze pe analize de laborator adecvate (vezi pct. 4.2).
4.2 Doze si mod de administrare

Rienso trebuie administrat numai atunci cand exista personal cu disponibilitate imediata care este
instruit in evaluarea si gestionarea reactiilor anafilactice, intr-un mediu unde pot fi asigurate
echipamente complete de resuscitare.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si simptome ale reactiilor de hipersensibilitate,
inclusiv. monitorizarea tensiunii arteriale si a pulsului, in timpul si pentru cel putin 30 de minute dupa
fiecare perfuzie cu Rienso. In plus, pacientii trebuie plasati in pozitie de decubit dorsal sau semi-
decubit in timpul perfuziei si cel putin 30 de minute dupa aceea (vezi pct. 4.4).

Doze

Ciclul de tratament

Ciclul de tratament recomandat pentru Rienso este stabilit pe baza valorii hemoglobinei pacientului
inainte de tratament si a greutatii acestuia, conform datelor din Tabelul 1.



Fiecare doza de 510 mg se administreaza prin perfuzie intravenoasa intr-un interval de cel putin
15 minute. La pacientii carora li se administreaza doua doze, a doua perfuzie de 510 mg va fi
administrata ulterior, dupa 2-8 zile, conform Tabelului 1.

Tabelul 1: Tabel cu dozele recomandate pentru administrarea Rienso

Cantitatea totala de Rienso care se administreaza

mg fier (numar de flacoane)

Hemoglobina <50 kg greutate > 50 kg greutate
>10-12 g/dl 510 mg fier (1 flacon) 2 x 510 mg fier (2 flacoane)
<10 g/dl 2 x 510 mg fier (2 flacoane) 2 x 510 mg fier (2 flacoane)

Doza maxima este de 1020 mg (2 flacoane), iar cele doud doze de Rienso nu trebuie administrate
concomitent.

Rienso nu trebuie administrat pacientilor dacé valoarea hemoglobinei acestora este mai mare de
12 g/dl, coeficientul de saturatie a transferinei serice (TSAT) este mai mare de 50% sau valoarea
concentratiei plasmatice a feritinei este mai mare de 800 ng/ml (vezi pct. 4.4).

Pacientii trebuie reevaluati la interval de cel putin la o luna dupa finalizarea unui ciclu de tratament cu
Rienso, iar evaluarea trebuie sa includa analize de laborator ale parametrilor hematologici si
concentratiei de fier din sange.

Reluarea tratamentului
Pentru mentinerea valorii propuse a hemoglobinei, se poate relua tratamentul cu Rienso, dupa ce
pacientul a fost reevaluat si a fost confirmat deficitul de fier. Pentru terapia de mentinere si

monitorizarea pacientului trebuie urmate recomandarile ghidurilor curente (de exemplu Ghidurile
Europene de Buna Practicad Revizuite).

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea Rienso la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date. De aceea, Rienso nu trebuie administrat la copii i adolescenti cu varsta sub 18 ani
(vezi pct. 5.1).

Grupe speciale de pacienti — pacienti care efectueaza sedinte de hemodializa

La pacientii care efectueaza sedinte de hemodializa, Rienso trebuie administrat in momentul in care
valorile tensiunii arteriale sunt stabilizate si a trecut cel putin o ora din sedinta de hemodializa.

Insuficienta hepatica

Rienso nu a fost studiat in mod specific la pacientii cu insuficientd hepatica; experienta clinica este
limitata la 8 pacienti. La pacientii cu disfunctie hepatica, fierul trebuie administrat parenteral numai
dupa o evaluare atenta a raportului risc/beneficiu. Nu se recomanda nicio modificare a dozei fata de

Tabelul 1.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa in perfuzie.




Rienso se administreaza sub forma de perfuzie in 50-250 ml clorura de sodiu sterila 0,9% sau glucoza
sterild 5% intr-un interval de cel putin 15 minute (vezi pct. 6.3 si 6.6).

4.3 Contraindicatii

Utilizarea Rienso este contraindicata in caz de:

° Hipersensibilitate la substanta activa, la Rienso sau la oricare dintre excipientii sdi enumerati la
punctul 6.1.

. Pacienti cu orice antecedente cunoscute de alergii medicamentoase, inclusiv hipersensibilitate
la alte medicamente care contin fier administrate parenteral.

. Hemocromatoza diagnosticata.

o Anemie care nu este cauzatad de un deficit de fier.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

Medicamentele care contin fier administrate parenteral pot determina reactii de hipersensibilitate,
inclusiv reactii anafilactice/anafilactoide potential letale. Reactii de hipersensibilitate au fost
raportate, de asemenea dupa doze de medicamente contindnd complexuri de fier administrate
parenteral anterior fara evenimente.

Riscul este ridicat la pacientii cu alergii cunoscute, inclusiv alergii medicamentoase, inclusiv pacienti
cu antecedente de astm sever, eczeme sau alte alergii atopice (vezi pct. 4.3).

Exista, de asemenea, un risc crescut de reactii de hipersensibilitate la medicamente continand
complexuri de fier administrate parenteral la pacienti cu afectiuni imune sau inflamatorii (de
exemplu lupus eritematos sistemic sau poliartritd reumatoida).

Rienso trebuie administrat numai atunci cand exista personal cu disponibilitate imediata care este
instruit in evaluarea si gestionarea reactiilor anafilactice, intr-un mediu unde pot fi asigurate
echipamente complete de resuscitare. Paciengii trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si
simptome ale reactiilor de hipersensibilitate, inclusiv monitorizarea tensiunii arteriale si a pulsului, in
timpul si pentru cel putin 30 de minute dupa fiecare perfuzie cu Rienso. In plus, pacientii trebuie
plasati in decubit dorsal sau semi-decubit in timpul perfuziei si cel putin 30 de minute dupa aceea.

Daca in timpul administrarii apar reactii de hipersensibilitate sau semne de intoleranta, tratamentul
trebuie oprit imediat. Trebuie si fie disponibile facilitati pentru resuscitare cardiorespiratorie i
echipament pentru tratarea reactiilor anafilactice/anafilactoide acute, inclusiv solutie de adrenalina
1:1000 injectabild. Daca este cazul, trebuie administrat un tratament suplimentar cu antihistaminice
si/sau corticosteroizi.

Reactii de hipersensibilitate letale si care au pus viata in pericol au fost observate cu Rienso dupa
punerea pe piatd. Tabloul clinica a inclus reactii adverse de tip anafilactic, manifestate prin stop
cardiac/stop cardiorespirator, hipotensiune arteriala semnificativa din punct de vedere clinic, sincopa
si lipsa a raspunsului la stimuli (vezi pct. 4.8).

Pacientii varstnici (> 65 de ani) sau pacientii cu comorbiditati multiple, care suferd o reactie grava de
hipersensibilitate, pot prezenta evolutii mai severe.

Hipotensiune arteriala

Au fost raportate reactii adverse severe sau hipotensiune arteriala semnificativa din punct de vedere
clinic. Hipotensiunea arteriald poate urma dupa administrarea Rienso, cu sau fara semne de
hipersensibilitate (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de hipotensiune arteriala
dupa administrarea fiecarei injectii cu Rienso.



Hemocromatoza

Rienso nu trebuie administrat la pacientii cu hemocromatoza. Rienso nu trebuie administrat
pacientilor daca valoarea hemoglobinei acestora este mai mare de 12 g/dl, coeficientul de saturatie a
transferinei serice (TSAT) este mai mare de 50% sau valoarea concentratiei plasmatice a feritinei este
mai mare de 800 ng/ml (vezi pct. 4.2).

Boala imunologica sau infectie
Administrarea parenterala a fierului trebuie utilizatd cu prudenta in caz de boala imunologica sau
infectie acuta sau cronica. Nu se recomanda administrarea Rienso la pacientii cu bacteriemie prezenta.

Reluarea tratamentului / Tratament de lunga durata

Privitor la reluarea tratamentului cu Rienso sunt disponibile date limitate din studii clinice si nu sunt
disponibile date cu privire la tratamentul de lunga durata. Pentru informatii despre experienta dupa
punerea pe piata, vezi pct. 5.1.

Continutul in etanol si sodiu
Acest medicament contine cantitdti mici de etanol (alcool), sub 100 mg per flacon a 17 ml.
Acest medicament contine sub 23 mg sodiu per flacon a 17 ml, adica practic “nu contine sodiu”.

Imagistica prin rezonantd magnetica (RM)

Administrarea Rienso poate influenta temporar eficacitatea imagisticii RM in scop diagnostic.
Trebuie efectuate studii de imagistica RM anticipative, inainte de administrarea Rienso.

Efectul asupra imagisticii RM vasculare dureaza aproximativ 1-2 zile, iar precizia imagisticii
tesuturilor, efectuatd in scop diagnostic, poate fi influentata timp de pana la 6 luni.

Imaginile RM pot fi interpretate mai devreme de catre medici care au fost avertizati ca a fost
administrat recent Rienso sau prin utilizarea secventelor pulsatile RM cu densitate ponderata T1 sau
cu protoni.

Rienso nu va interfera cu radiografiile, tomografiile computerizate (TC), tomografiile cu emisie de
pozitroni (TEP), tomografiile computerizate cu emisie simpla de fotoni (TCESF), ecografiile sau
imagistica medicald nucleara.

Interferente cu testarea serologica
In interval de 24 ore dupa administrarca Rienso, analizele de laborator pot supraevalua valoarea
fierului seric si pe cea a fierului legat de transferind, masurand si fierul din complexul Rienso.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu alte medicamente. Similar tuturor preparatelor care
contin fier, administrate parenteral, absorbtia fierului administrat oral concomitent este redusa.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertila si sarcina

Nu exista studii clinice adecvate si bine controlate privind administrarea de Rienso la gravide. Studiile
la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Prin urmare,
inainte de utilizarea in timpul sarcinii trebuie efectuata o atenta evaluare a raportului beneficiu/risc,
iar medicamentul Rienso nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este absolut necesar (vezi
punctul 4.4).

Anemia feripriva aparutad in primul trimestru de sarcind poate fi tratatd, in multe cazuri, prin tratament
oral cu fier. Tratamentul cu Rienso trebuie sa se limiteze la trimestrele al doilea si al treilea daca se

considera ca beneficiul depaseste riscul potential, atit pentru mama, cat si pentru fat.

Rienso nu este recomandat la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.
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Alaptarea

Nu se cunoagste daca Rienso se excretd in laptele uman. Datele farmacocinetice la animale au
evidentiat excretia Rienso in lapte (vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu Rienso, avand in
vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

La sobolanii adulti, nu s-au observat reactii adverse asupra fertilitatii sau asupra functiei de
reproducere globale (vezi pct. 5.3). In cadrul unui studiu de dezvoltare prenatala si postnatala efectuat
la sobolani, la generatia F1 s-au observat reactii adverse asupra maturizarii sexuale si capacitatii de a
produce descendenti(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Rienso poate avea influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. In
cazul aparitiei unor simptome cum sunt ameteli, confuzie sau vertij dupd administrarea Rienso,
pacientii nu trebuie sa conduca vehicule sau sd foloseasca utilaje, nainte ca simptomele sd dispara.
Nu s-au efectuat studii privind efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile clinice care au inclus 1562 subiecti cu BRC, s-au observat reactii adverse la
7,9% dintre pacientii carora li s-a administrat Rienso, dintre care 0,2% au fost considerate grave.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost simptome gastrointestinale (diaree, constipatie,
greata si varsaturi), cefalee, ameteli si hipotensiune arteriala, toate acestea survenind la mai putin de
2,5% din pacienti. Reactiile de hipersensibilitate grave sau hipotensiunea arteriald sunt mai putin
frecvente (mai putin de 1 caz la 100 pacienti) si au fost raportate la 0,2% (3/1562) dintre subiectii cu
BRC carora li s-a administrat Rienso in cadrul studiilor clinice. Unul dintre aceste trei cazuri a fost
caracterizat si ca reactie de tip anafilactic.

Tabel cu lista reactiilor adverse

Tabelul 2 prezinta toate experientele adverse observate in studiile clinice, in cadrul carora celor
1562 subiecti cu BRC li s-au administrat doud injectii de 510 mg cu Rienso, la interval de 2-8 zile si
pe cele provenind din experienta de dupa punerea pe piata.



Tabelul 2: Reactiile adverse observate in cadrul studiilor clinice si din experienta de dupa
punerea pe piata

APARATE, FRECVENTE MAI PUTIN RARE CU
SISTEME SI (=1/100 si <1/10) FRECVENTE (1/10000 si | FRECVENTA
ORGANE (=1/1000 si <1/100) <1/1000) NECUNOSCUTA
(care nu poate fi
estimata din datele
disponibile)
Tulburari Eozinofilie
hematologice si
limfatice
Tulburéri ale Hipersensibilitate Reactii
sistemului inclusiv anafilactice/de tip
imunitar anafilaxie® anafilactic care pot
pune viata in
pericol®
Tulburari Reducere a apetitului | Deshidratare
metabolice si de alimentar Guta
nutritie Crestere a apetitului | Hiperkaliemie
alimentar
Tulburéri ale Ameteli Parestezii Sincopa
sistemului nervos Disgeuzie Lipsa a
Cefalee raspunsului la
Somnolenta stimuli
Senzatie de arsura Pierdere a
constientei
Tulburari oculare Crestere a
secretiei
lacrimale
Vedere
incetosata
Tulburari Tahicardie/aritmie,
cardiace stop cardiac
Stop
cardiorespirator
Infarct miocardic
Cianoza
Insuficienta
cardiaca
congestiva
Tulburari Hipotensiune Vasodilatatie
vasculare arteriala (scadere a

presiunii sangelui)
Eritem facial
tranzitoriu (bufeuri)
Hipertensiune
arteriala
(hipertensiune
arteriala, valorile
tensiunii arteriale
crescand in mod
accelerat)




APARATE, FRECVENTE MAI PUTIN RARE CU
SISTEME SI (=1/100 si <1/10) FRECVENTE (1/10000 si | FRECVENTA
ORGANE (=1/1000 si <1/100) <1/1000) NECUNOSCUTA
(care nu poate fi
estimata din datele
disponibile)
Tulburari Dispnee Epistaxis Bronhospasm
respiratorii, Tuse
toracice si Hiperventilatie
mediastinale Hipoxie
Edem laringian
Edem faringian
Stop respirator
Insuficienta
respiratorie
Iritatie la nivelul
gatului
Tensiune la nivelul
gatului
Wheezing
Tulburari Diaree Xerostomie Umflare a buzelor
gastro-intestinale Constipatie Dispepsie Umflare a limbii
Greata Glosodinie
Dureri abdominale
(Distensie
abdominala, durere la
nivelul abdomenului
superior, disconfort
abdominal)
Varsaturi
Modificari de culoare
a materiilor fecale
Tulburari Valori
hepatobiliare anormale ale
functiei
hepatice
Afectiuni Eruptie cutanata Angioedem
cutanate si ale (eruptie cutanata,
tesutului generalizata, eruptie
subcutanat cutanata

pruriginoasa,
urticarie)

Prurit (prurit
generalizat)
Echimoze
Transpiratie
(hiperhidroza,
transpiratii nocturne)
Hiperpigmentare a
pielii

Reactii cutanate




APARATE, FRECVENTE MAI PUTIN RARE CU
SISTEME SI (=1/100 si <1/10) FRECVENTE (1/10000 si | FRECVENTA
ORGANE (=1/1000 si <1/100) <1/1000) NECUNOSCUTA
(care nu poate fi
estimata din datele
disponibile)
Tulburari Durere sau rigiditate
musculo- musculara/articularad
scheletice si ale (artralgie, mialgie,
tesutului slabiciune musculara,
conjunctiv rigiditate musculo-
scheleticd)
Dorsalgii
Spasme musculare
Tulburari Reactii la nivelul | Oboseala (astenie, Modificare de
generale si la locului de oboseala) culoare la nivelul
nivelul locului de | administrare a Durere in regiunea locului de
administrare injectiei toracica (disconfort administrare a
(echimoza la in regiunea toracica, injectiei
nivelul locului de | durere in regiunea Prurit la nivelul
administrare a toracicd) locului de
injectiei/perfuziei | Frisoane administrare a
, durere, reactie, Febra (senzatie de injectiei
tumefiere, caldura, pirexie)
senzatie de
caldura,
hemoragie,
iritatie, eruptie
cutanatd)
Investigatii Crestere a valorii Scadere a Puls absent
diagnostice concentratiei glicemiei Scadere a
plasmatice a feritinei saturatiei de
oxigen
Leziuni, Contuzie
intoxicatii si
complicatii
legate de
procedurile
utilizate

Descrierea anumitor reactii adverse

In studiile clinice, reactiile adverse care au determinat intreruperea tratamentului si care au aparut la
> 2 pacienti tratati cu Rienso au inclus hipotensiune arteriala, tumefiere la nivelul locului de
administrare a perfuziei, crestere a valorilor concentratiei plasmatice a feritinei, durere la nivelul

toracelui, diaree, ameteli, echimoza, prurit, insuficientd renala cronica si urticarie.

*Reactii de hipersensibilitate letale i care au pus viata in pericol au fost observate cu Rienso dupa
punerea pe piata (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.



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

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile date din studiile clinice cu privire la supradozajul cu Rienso la om. In perioada de
dupa punerea pe piatd, cativa pacienti au prezentat un supradozaj cu Rienso, variind de la 1 g pe
parcursul unei zile pana la 2,5 g pe parcursul a 21 zile. S-a observat un singur caz de eruptie cutanata
minord. Administrarea Rienso in exces poate determina acumularea fierului in locurile de depozitare,
existand posibilitatea aparitiei hemosiderozei.

Monitorizarea periodica a parametrilor de laborator legati de depozitarea fierului, cum sunt
concentratia plasmatica a feritinei si saturatia transferinei, permite recunoasterea acumularii de fier.
Cu toate acestea, este necesara prudenta la interpretarea concentratiilor plasmatice ale fierului in
decurs de 24 de ore dupa administrarea Rienso, deoarece analizele de laborator pot supraevalua
concentratia plasmaticd a fierului si valoarea fierului legat de transferind, masurand si cantitatea de
fier din compozitia Rienso. Vezi pct. 4.4 pentru hemocromatoza, iar pentru recomandari privind
modul de administrare, vezi pct. 4.2.

Supradozajul trebuie tratat, dacd este necesar, cu o substanta chelatoare de fier.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: nu este inca stabilita, codul ATC: nu este inca stabilit

Mecanism de actiune

Rienso este un complex fier-carbohidrat coloidal. Include particule de oxid de fier, cu un nucleu de
oxid de fier inconjurat de un invelis din poliglucoza sorbitol-carboximetileter. invelisul izoleaza fierul
bioactiv de componentele plasmatice pana cand complexul fier-carbohidrat patrunde in macrofagele
din sistemul reticuloendotelial al ficatului, splinei si maduvei osoase. Fierul este eliberat apoi
intracelular din complexul fier-carbohidrat in veziculele din macrofage. Ulterior, fierul fie patrunde in
fondul intracelular de depozitare a fierului (de exemplu feritind), fie este transferat pe transferina
plasmatica pentru a fi transportat la celulele eritroide precursoare, in scopul incorporarii in
hemoglobina.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea Rienso (doza cumulativa de 1,02 grame) pentru tratamentul deficitului de fier
la pacientii cu BRC cu anemie feripriva au fost evaluate in trei studii clinice randomizate, deschise,
controlate (Studiile 1, 2 si 3). Rezultatele principale privind eficacitatea in Ziua 35 din faza controlata
a fiecarui studiu sunt prezentate in Tabelul 3. Acesta include modificarea medie si fata de valoarea
initiala Tn Ziua 35 a valorilor hemoglobinei (Hgb, g/dl), saturatiei transferinei (TSAT, %) si
concentratiei plasmatice a feritinei (ng/ml), precum si proportia subiectilor responsivi din punctul de
vedere al valorilor hemoglobinei in Ziua 35 (definita ca proportia subiectilor care au prezentat o
crestere a valorii Hgb de cel putin 1,0 g/dl) in fiecare grup de tratament pentru Studiile 1, 2 si 3.
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Tabelul 3: Rezumatul criteriilor principale de eficacitate in Ziua 35 (populatia cu intentie
de tratament)

Studiul 1 Studiul 2 Studiul 3
Pacienti cu BRC care | Pacienti cu BRC care | Pacienti cu BRC care
nu efectueaza sedinte | nu efectueaza sedinte | efectueaza sedinte de
de dializa de dializa dializa
Fier Fier Fier
administrat administrat administrat
Criteriu principal de Rienso oral Rienso oral Rienso oral
evaluare n=226 n="77 n=228 n=76 n=114 n=116
Valoare Hgb initiala 9,9 9,9 10,0 10,0 10,6 10,7
(medie + AS, g/dl) +0,8 +0,7 +0,7 +0,8 +0,7 + 0,6
Modificare a valorii
Hgb fata de valoarea 1,2* 0,5 0,8+ 0,2 1,0* 0,5
initiald in Ziua 35 +1,3 +1,0 +1,2 +1,0 + 1,1 +1,1
(medie + DS, g/dl)
Proportie de pacienti
responsivi din punct de 51,8 19,5 39,0 18,4 49,1 25,0
vedere al valorii Hgb
(%)
Valoare initiala a TSAT 9.8 10,4 11,3 10,1 15,7 15,9
(medie + DS, %) +54 +52 +6,1 +55 +7,2 +6,3
Modificare a TSAT fata
de valoarea initiala in 9,2 0,3 9,8 1,3 6,4 0,6
Ziua 35 +9,4 +47 +9,2 +6,4 +12,6 +38,3
(medie + DS, %)
Valoare initiala a
concentratiei plasmatice 123,7 146,2 146,1 143,5 340,5 357,6
a feritinei +125,4 +136,3 +173,6 + 1449 +159,1 +171,7
(medie + DS, ng/ml)
Modificare a
concentratiei plasmatice
a feritinei fata de 300,7 0,3 381,7 6,9 2339 -59,2
valoarea initiald in Ziua +214,9 +82.0 +278,6 + 60,1 +207,0 +106,2
35
(medie + DS, ng/ml)

*p < 0,001 pentru criteriul principal de evaluare a eficacitatii
Hgb = hemoglobind; TSAT = saturatie a transferinei; SD = deviatie standard

In toate cele trei studii, pacientii cu BRC si anemie feripriva au fost randomizati in grupurile de
tratament cu Rienso sau cu fier administrat pe cale orald. Rienso a fost administrat sub forma a doua
njectii intravenoase de 510 mg (separate printr-un interval de 2-8 zile), iar fierul utilizat oral a fost
administrat Tn doza totala zilnica de fier elementar de 200 mg, timp de 21 zile. Principalele rezultate
ale studiului au evaluat modificarea valorii hemoglobinei fatd de valoarea initiald in Ziua 35. Studiile
1 si 2 au inclus pacienti cu BRC care nu efectuau sedinte de dializa in mod regulat, iar Studiul 3 a
inscris pacienti carora li se efectuau in mod regulat sedinte de hemodializa.

In Studiul 1, varsta medie a pacientilor a fost de 66 de ani (interval 23-95); 60% erau femei, 65% erau
de rasa caucaziani, 32% de rasd negroida si 2% apartineau altor rase. in grupurile de tratament cu
Rienso si cu fier administrat pe cale orala, la 42%, respectiv la 44% dintre pacienti li s-au administrat
substante de stimulare a eritropoiezei (ASE) la momentul initial.
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In Studiul 2, varsta medie a pacientilor a fost de 65 de ani (interval 31-96); 61% erau femei, 58% erau
de rasi caucaziani, 35% de rasd negroida si 7% apartineau altor rase. In grupurile de tratament cu
Rienso si cu fier administrat pe cale orala, la 36%, respectiv la 43% dintre pacienti li s-au administrat
ASE la momentul initial.

In Studiul 3, varsta medie a pacientilor a fost de 60 de ani (interval 24-87); 43% erau femei, 34% erau
de rasa caucaziand, 59% de rasa negroida si 7% apartineau altor rase. Tuturor pacientilor li s-au
administrat ASE la momentul initial.

Dupa finalizarea fazei controlate a fiecaruia dintre studiile de Faza 3, pacientii care prezentau deficit
de fier si anemie au putut fi retratati optional si li s-au administrat inca doua injectii intravenoase cu
Rienso, a cate 510 mg, pentru a se obtine o doza cumulativa totald de 2,04 g. In total, la 69 de pacienti
s-a administrat o doza cumulativa totald de 2,04 g. Reactiile adverse dupa aceastd administrare
repetatd de Rienso au fost similare in ceea ce priveste caracterul si frecventa cu cele observate dupa
primele doua injectii intravenoase.

In cadrul unui studiu incrucisat, controlat cu placebo, la 713 pacienti cu BRC s-a administrat
randomizat o doza unicd de Rienso a 510 mg si placebo. Reactiile adverse raportate la acesti pacienti

au fost similare 1n ceea ce priveste caracterul si frecventa cu cele observate in celelalte studii clinice.

Datele de dupa punerea pe piatd, provenind din clinicile de dializa din Statele Unite ale Americii

Datele retrospective provin din studiile observationale efectuate in trei clinici mari de hemodializa din
SUA, de-a lungul unei perioade de 1 an, in cadrul carora au fost tratati peste 8600 pacienti, acestora
fiindu-le administrate mai mult de 33300 doze de Rienso; la aproape 50% dintre pacienti s-au
administrat doze repetate — 4 sau mai multe doze. Valoarea medie a hemoglobinei a crescut

(0,5-0,9 g/dl) dupa tratament si s-a stabilizat in intervalul 11-11,7 g/dl de-a lungul perioadei de 10 luni
de dupa administrare; nu au fost identificate semnale noi, legate de siguranta, dupa administrarea de
doze repetate.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Rienso la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
anemiei feriprive (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Profilul farmacocinetic (PK) al Rienso a fost examinat la subiecti sanatosi si la pacienti cu BRC
stadiul 5D care efectueaza sedinte de hemodializa. La om, Rienso a prezentat o eliminare din plasma
dependenta de doza, cu capacitate limitata, cu un timp de injumatatire plasmatica de aproximativ

16 ore. Clearance-ul (Cl) a scazut odata cu cresterea dozei de Rienso. Volumul de distributie (Vd) a
fost in concordanta cu volumul plasmatic, iar concentratia plasmatica maxima medie observata (Cy.y)
si valorile timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare (t;,) au crescut odata cu cresterea dozei.
Valorile estimate ale CI si Vd dupa administrarea intravenoasa a doud doze de Rienso a 510 mg in
interval de 24 ore au fost de 69,1 ml/ora, respectiv de 3,3 1. Valoarea C,,, i timpul pana la atingerea
concentratiei plasmatice maxime (t,.,) au fost de 206 pg/1, respectiv de 0,32 ore. Viteza de perfuzare
nu a avut nicio influentd asupra parametrilor farmacocinetici ai Rienso. Nu s-au observat diferente ale
parametrilor farmacocinetici ai Rienso legate de sex. Rienso nu s-a eliminat prin hemodializa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa administrarea de doze repetate,
genotoxicitatea, toleranta locala si imunotoxicitatea. Intr-un studiu de toxicitate dupa administrarea de
doze repetate, cu durata de 4 saptamani, efectuat la sobolani, dupa o perioada de recuperare de 26 de
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sdptamani la femele au fost observate modificari hepatice (hemoragie focald sau multifocala, necroza
hemoragica, inflamatie cronica si/sau hiperplazie de canal biliar) (din punct de vedere al sigurantei, s-
au administrat doze echivalente cu doza cumulativa la om de 5,1 ori si de 10,5 ori mai mari decat doza
terapeutica cumulativa administrata la om (2 x 510 mg Fe), ludndu-se in calcul un pacient cu greutatea
de 60 kg). In acest studiu sau intr-un studiu de toxicitate dupa administrare de doze repetate cu durata
de 13 saptamani efectuat la sobolani (fara perioada de recuperare) nu au fost observate astfel de efecte
la masculi. Asa cum se observa din datele clinice, nu exista dovezi ca aceste efecte observate la
femele de sobolan sunt relevante la om.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate cu Rienso.

Nu s-au observat reactii adverse asupra fertilitatii sau functiei de reproducere globale la sobolanii
carora li s-a administrat Rienso intravenos in doze de pana la 18 mg Fe/kg si zi (doza echivalenta la
om 2.9 mg Fe/kg si zi).

La sobolani, administrarea Rienso in perioada de organogeneza, in doze toxice pentru mama, de
100 mg Fe/kg si zi, a determinat o scadere a greutatii fetusilor.

La iepuri, administrarea Rienso 1n perioada de organogeneza a determinat sciderea greutatii fetusilor
si malformatii ale extremitatilor si/sau ale tesuturilor moi (malrotatie sau flexie a membrelor
anterioare §i malrotatie a membrelor posterioare, hidrocefalie interna, absenta a creierului,
palatoschizis si microglosie), in cazul administrarii de doze mari, de 45,3 ing Fe/kg si zi (doza umana
echivalenta 14,6 mg Fe/kg si zi), acestea fiind doze care au determinat doar o minima toxicitate
materna.

In cadrul unui studiu de dezvoltare prenatala si postnatali efectuat la sobolani, maturizarea sexuald a
fost Intrziata la puii masculi, in cazul administrarii de doze mari, de 60 mg Fe/kg si zi (doza umana
echivalenta 9,7 mg Fe/kg si zi). La puii femele din cadrul grupurilor la care s-au administrat doze
medii de 30 mg Fe/kg si zi si doze mari de 60 mg Fe/kg si zi (doza umana echivalenta 4,8 mg Fe/kg si
zi, respectiv 9,7 mg Fe/kg si zi), maturizarea sexuala a fost intarziata si s-a observat o intrerupere a
ciclului estral la unele femele. Capacitatea de a produce descendenti (competenta reproductiva) s-a
redus la masculii carora li s-au administrat doze mari si la femelele carora li s-au administrat doze
medii §i mari, indiferent dacd masculii F1 au fost imperecheati cu femele F1 sau dacd masculii F1 au
fost imperecheati cu femele netratate si invers.

In cadrul unui studiu cu privire la alaptare efectuat la sobolani, dupa administrarea intravenoasi unica
a aproximativ 100 mg Fe/kg (doza umana echivalenta 16,1 mg Fe/kg, de aproximativ 2 ori mai mare
decét doza recomandata la om de 510 mg, pe baza mg/m?) la femelele de sobolan care alipteaza, la
10-11 zile dupa fatare, s-a observat o excretie minima in lapte a Rienso sau a radioactivitatii derivate
din Rienso, fie sub forma de *Fe nemarcat, fie sub forma de substantd marcata cu "¢, care a atins
concentratia maxima la 8-24 ore dupa administrare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Poliglucoza-sorbitol carboximetileter (PSC)
Manitol

Apa pentru preparate injectabile

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente,
cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

48 luni.

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere si dupa diluarea pentru perfuzie:

Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstrata pentru 96 de ore la 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Dacd nu este utilizat
imediat, perioadele si conditiile de pastrare n uz, inainte de utilizare, reprezinta responsabilitatea
utilizatorului si nu vor depasi 4 ore la 25 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Rienso trebuie amestecat numai cu clorura de sodiu sterilda 9 mg/ml (0,9%) sau glucoza sterila 5%
pana la o concentratie finald de 2-8 mg fier per ml.

Nu este permisa utilizarea altor solutii de diluare si a altor medicamente la administrare intravenoasa.
Pentru instructiuni de diluare, vezi pct. 4.2.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

17 ml solutie intr-un flacon (sticla de tip I) cu dop (cauciuc clorobutilic) si sigiliu sub forma de capsa
din aluminiu.

Disponibil in ambalaje cu 1, 2, 6 sau 10 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Administrarea Rienso

Flacoanele sunt pentru o singurd utilizare.

Inainte de administrare, flacoanele trebuie inspectate vizual pentru a se asigura absenta particulelor si

a deteriorarii.

Rienso trebuie administrat prin perfuzie intravenoasa, la nivelul unui loc de abord venos nou sau deja
existent.

Administrarea trebuie sa se realizeze astfel:
Pacienti care efectueaza sedinte de hemodializa:

Administrarea trebuie sd inceapa in momentul in care valorile tensiunii arteriale sunt stabilizate si a
trecut cel putin o ord din sedinta de hemodializa.
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Pentru toti pacientii:

° Se administreaza Rienso in perfuzie, dupa cum urmeaza:

o] 510 mg (un flacon) diluat in 50-250 ml de clorura de sodiu sterila 0,9% sau glucoza
sterilda 5%, administrata intr-un interval de cel putin 15 minute (concentratie de 2-8 mg
fier per ml).

o Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si simptome de reactii de
hipersensibilitate, inclusiv monitorizarea tensiunii arteriale si a pulsului pe durata si timp de cel
putin 30 minute dupi fiecare perfuzie cu Rienso. In plus, pacientii trebuie plasati in decubit
dorsal sau semi-decubit pe durata perfuziei si timp de cel putin 30 de minute dupd aceea.

° Se administreaza un singur flacon sub forma de perfuzie. Un al doilea flacon de medicament va
fi administrat sub forma de perfuzie dupa doud pana la opt zile, daca este indicat.
o Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu

reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danemarca

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/12/774/001
EU/1/12/774/002
EU/1/12/774/003
EU/1/12/774/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 funie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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D.

ANEXA IT
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva
2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea
trebuie depuse 1n acelasi timp.

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Anterior utilizarii Rienso 1n fiecare stat membru, detindtorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP)
va conveni impreund cu autoritatea nationald competenta asupra continutului si formatului
programului educational, inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de distributie, precum si

orice alte aspecte ale programului.

Programul educational urmareste evidentierea riscurilor si a avertismentelor privind reactiile de
hipersensibilitate si monitorizarea pacientilor in timpul administrarii si ulterior acesteia.
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DAPP se va asigura ca 1n fiecare stat membru unde Rienso este pus pe piatd, toti profesionistii din
domeniul sanatatii si pacientii/ingrijitorii care se preconizeaza ca vor utiliza Rienso au acces la/li se
pune la dispozitie urmatorul pachet educational:

. Lista de verificare a profesionistului din domeniul sanatatii
. Card de avertizare pentru pacient

Lista de verificare a profesionistului din domeniul sanatatii va contine urmatoarele mesaje:

° Lista de verificare va include casute pentru bifarea si documentarea urmatoarelor:
0 Confirmarea conditiilor adecvate (echipament de resuscitare de urgentd disponibil) inainte
de administrarea ferumoxytol
Eligibilitatea pacientului
Contraindicatii si avertismente
Durata administrarii
Pozitia semisezanda in timpul administrarii
Durata monitorizarii pacientilor dupa administrare.

O O O0OO0Oo

Cardul de avertizare pentru pacient va contine urmatoarele mesaje-cheie:

. Informatii cu privire la riscul crescut de reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv letale:
contraindicatii, populatii speciale de pacienti (de exemplu femei insdrcinate, persoane in
varsta), avertismente, simptome de reactii de hipersensibilitate, monitorizarea de catre
profesionistii in domeniul sanatatii timp de 30 de minute dupad administrare, avertisment privind
debutul tardiv al reactiilor alergice.

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Conditie Data

DAPP va efectua un SSPA pentru a caracteriza mai aprofundat preocuparile de | 31 iulie 2016
siguranta legate de reactiile de hipersensibilitate. Studiul va trebui sa fie
reflectat si in depunerea PMR actualizat. Raportul final al studiului pana la:

DAPP va efectua un studiu pentru a investiga mecanismul hipersensibilitatii 31 octombrie 2016
asociate cu expunerea la ferumoxitol, conform unui protocol convenit de
CHMP. Raportul final al studiului pana la:
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie (ambalaj cu 1, 2, 6 sau 10 flacoane)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rienso 30 mg/ml solutie perfuzabila
Fier sub forma de ferumoxitol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml contine 30 mg de fier
510 mg fier/17 ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Poliglucoza-sorbitol carboximetileter (PSC)
Manitol

Apa pentru preparate injectabile

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila
1 flacon

2 flacoane

6 flacoane

10 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru administrare intravenoasa.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta flaconului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Rienso 30 mg/ml perfuzabila
Fier sub forma de ferumoxitol
Numai pentru administrare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

510 mg/17 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Rienso 30 mg/ml solutie perfuzabila
Fier sub forma de ferumoxitol

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi punctul 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Rienso si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Rienso
Cum se administreaza Rienso

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rienso

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk W=

1. Ce este Rienso si pentru ce se utilizeaza

Rienso este un preparat cu fier, contindnd substanta activa ferumoxitol, care se administreaza prin
perfuzie intr-o vena. Se utilizeaza pentru tratamentul anemiei feriprive, determinaté de lipsa fierului
depozitat, la pacientii adulti care au functia rinichilor redusa.

Fierul este un element esential, necesar pentru producerea hemoglobinei, o molecula din globulele
rosii, care permite faptul ca oxigenul sa fie transportat in tot organismul. Daca nu exista suficient fier
in organism, hemoglobina nu se poate forma, rezultand anemie (valoare micad a hemoglobinei).

Scopul tratamentului cu Rienso este reprezentat de refacerea depozitelor de fier din organism.

sge A .

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Rienso

Inainte de a vi se prescrie Rienso, medicul va va efectua o analiza de sange, pentru a se asigura ca
avetl anemie feripriva.

Nu trebuie sa vi se administreze Rienso:

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la medicament sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate in punctul 6).

- daca aveti antecedente de alergii la medicamente sau ati suferit reactii alergice (de
hipersensibilitate) grave la alte medicamente cu fier injectabile.

- daca aveti supraincarcare cu fier (prea mult fier in organism).

- dacd anemia dumneavoastra nu este cauzata de un deficit de fier.
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Atentionari si precautii

Inainte s vi se administreze Rienso, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau

asistentei medicale:

- daca ati avut vreodata o alergie la un medicament.

- daca aveti lupus eritematos sistemic.

- daca aveti poliartritd reumatoida.

- daca aveti astm bronsic sever, eczeme sau alte alergii.

- daca aveti o problema cu ficatul.

- daca aveti probleme cu sistemul imunitar.

- daca aveti orice infectii, incluzand infectii care s-au raspandit in sangele dumneavoastra.

- daca sunteti programat sa vi se efectueze imagistica prin rezonantd magnetica (scanare RM),
deoarece acest medicament poate influenta interpretarea analizei. Din acelasi motiv, adresati-va
medicului sau radiologului dumneavoastrd daca vi s-a administrat Rienso in ultimele 6 luni si
ulterior este programata o scanare RM.

Rienso poate influenta interpretarea rezultatelor analizei fierului din sange.

Conpii si adolescenti
Rienso nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Rienso impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Sarcina

Rienso nu a fost studiat la femeile gravide. Studiile efectuate la animale au demonstrat toxicitate
asupra functiei de reproducere. Daca sunteti gravida, nu trebuie sa vi se administreze Rienso.

Este important sd-i spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi
gravida sau intentionati sd rdmaneti gravida.

Daca puteti ramane gravida, trebuie sd utilizati o metoda de contraceptie pe durata tratamentului.
Daca ramaneti gravida pe durata tratamentului, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra pentru
recomandari.

Medicul va decide daca trebuie sa luati sau nu acest medicament.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca substanta activa din acest medicament poate trece in laptele matern. Daca
alaptati, adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a vi se administra Rienso.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Unele persoane pot prezenta ameteli, confuzie sau vertij dupa ce li se administreaza tratamentul. Daca
vi se Intdmpla acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi niciun fel de unelte sau utilaje.

Rienso contine etanol si sodiu
Acest medicament contine cantitati mici de etanol (alcool), sub 100 mg per flacon a 17 ml.
Acest medicament contine sub 23 mg sodiu per flacon a 17 ml, adica practic nu contine sodiu.

3. Cum se administreaza Rienso

Medicul dumneavoastra va decide cat de mult Rienso vi se va administra, pe baza greutatii
dumneavoastra si a rezultatelor analizei de sdnge. Tratamentul care vi se va administra poate fi de 1
sau 2 flacoane de Rienso (fiecare a cate 510 mg) in perfuzie, si fiecare doza vi se va administra prin
perfuzie intr-o vena. La pacientii carora li se administreaza doua flacoane, al doilea flacon se va
administra prin perfuzie la interval de doud pana la opt zile de la prima perfuzie. Medicul
dumneavoastra va decide daca este necesara administrarea de doze suplimentare de Rienso si pentru
cat timp. Medicul dumneavoastra va va monitoriza rezultatele analizelor de singe, pentru a evita
acumularea de fier.
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Medicul sau asistenta medicald va administra Rienso prin perfuzie intr-o vena. Veti fi intins pe spate,
iar tensiunea arteriala si pulsul dumneavoastra vor fi monitorizate. Rienso va fi administrat intr-un
mediu in care orice reactie alergica poate beneficia de tratament adecvat si prompt.

Veti fi monitorizat cu atentie In timpul perfuziei si cel putin 30 de minute dupa fiecare perfuzie de
catre medic sau de asistenta medicala. Anuntati imediat medicul sau asistenta medicala daca nu va
simtiti bine. Ei ar putea lua decizia de a opri perfuzia.

Daca efectuati sedinte de hemodializa, este posibil sa vi se administreze Rienso in perfuzie intr-un
interval de 15 minute in timpul unei sedinte de dializa.

Daca vi se administreaza mai mult Rienso decat trebuie

Supradozajul poate determina acumularea fierului in corpul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra
va va monitoriza valoarea fierului, pentru a evita acumularea de fier.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactil adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave:

Spuneti-i imediat medicului sau asistentei medicale dacé in timpul sau la scurt timp dupa tratament
manifestati oricare dintre urmatoarele semne si simptome care indica reactii adverse grave:
eruptie pe piele, mancarimi, ameteli (care apar brusc), vertij, umflare (progresiva), dificultati la
respiratie, respiratie suieratoare sau orice alte probleme ati putea avea.

La unii pacienti aceste reactii alergice pot deveni grave sau pot pune viata in pericol (cunoscute si sub
denumirea de reactii anafilactice). Aceste reactii pot fi asociate cu complicatii la nivelul inimii i
sistemului circulator, pierderea constientei si pot avea ca rezultat decesul. Daca aveti varsta de peste
65 de ani sau aveti o afectiune de baza, cum ar fi boala de ficat sau de inima, riscul de a suferi
consecinte severe, inclusiv moartea, ar putea fi mai ridicat dupa o reactie alergica grava.

Medicii sunt avertizati cu privire la posibilitatea aparitiei acestor reactii adverse si va vor monitoriza
pe parcursul administrarii perfuziei si timp de cel putin 30 minute dupa perfuzie; de asemenea, daca
este necesar, au la dispozitie tratamente de urgenta.

Alte reactii adverse pe care trebuie si le aduceti la cunostinta medicului, farmacistului sau
asistentei medicale daca devin grave:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane):
- sangerare, umflare, vanatai, durere, eruptie pe piele, iritatie sau senzatie de caldura la locul
perfuziei/injectiei

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):
- ameteli

- tensiune arteriala mica

- senzatie de sldbiciune sau de oboseala

- senzatie de somnolentd sau somnolenta

- inrosire trecatoare la nivelul fetei, bufeuri de caldura

- transpiratie (inclusiv transpiratii nocturne)
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frisoane

tensiune arteriald mare (crestere brusca a presiunii sangelui)

eruptie pe piele, mancarime, inchidere la culoare a unor zone de la nivelul pielii sau unghiilor,
invinetire, urticarie

senzatie de de arsura la nivelul pielii

scurtare a respiratiei

diaree

constipatie

durere/disconfort la nivelul stomacului

distensie la nivelul stomacului sau balonare

greatd, varsaturi

scaune decolorate

modificari ale gustului

crestere sau scadere a poftei de mancare

durere, slabiciune sau rigiditate musculard/la nivelul articulatiilor, spasme musculare
durere de cap

durere/disconfort la nivelul pieptului

durere de spate

modificari ale rezultatelor analizelor de sdnge (de exemplu modificari ale valorilor parametrilor
fierului)

reactii alergice, incluzand reactii alergice severe, (vezi paragraful “reactii alergice severe”)

Reactii adverse rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

senzatie de arsurd, intepaturi, amorteala sau furnicaturi la nivelul pielii

deshidratare

deranjamente stomacale/indigestie

sangerari nazale

gurd uscata

senzatie de arsura sau furnicaturi la nivelul limbii/gurii

crestere a secretiei lacrimale

vedere incetosata

guta

rezultate anormale la analizele de sange (scadere a glicemiei, crestere a concentratiei de potasiu,
valori anormale ale testelor funciiei ficatului, crestere a numarului unui anumit tip de globule
albe, adica eozinofilie)

Reactii adverse cu frecventd necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
Urmatoarele reactii adverse grave au fost raportate la scurt timp dupa administrarea Rienso:

reactii alergice care pot pune viata in pericol si reactii alergice letale (hipersensibilitate
anafilactica/de tip anafilactic)

complicatii cardiovasculare (afecteaza inima si vasele de snge), incluzand infarct miocardic,
insuficienta cardiaca congestiva, palpitatii, dilatare a vaselor de sdnge, modificari ale frecventei
pulsului, incluzand puls slab/absent, oprire a batdilor inimii, oprire a inimii §i a respiratiei,
colorare in albastru a pielii si/sau a mucoaselor din cauza lipsei de oxigen din sdnge (cianoza)
lesin/pierdere a constientei/lipsa de reactie

umflare brusca a pielii sau mucoaselor (angioedem), eruptie pe piele

respiratie suierdtoare (bronhospasm), tuse, umflare la nivelul cdilor respiratorii superioare,
dificultati la respiratie (modificare a frecventei respiratiilor), incapacitatea de a respira

iritatie in gat, tensiune la nivelul gatului, umflare a buzelor, umflare a limbii

modificare de culoare la locul de administrare a injectiei, mancarimi si modificare de culoare la
locul de administrare a injectiei

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
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cum este mengionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rienso
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe etichetd dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A nu se congela.

Inainte de administrare, flacoanele vor fi inspectate de catre persoana care administreaza
medicamentul, pentru depistarea eventualelor semne de deteriorare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rienso

- Substanta activa este fierul -sub forma de ferumoxitol 30 mg/ml.

- 1 ml solutie perfuzabila contine 30 mg fier sub forma de ferumoxitol.

- 17 ml solutie perfuzabilad contine 510 mg fier sub forma de ferumoxitol.

- Celelalte componente sunt manitol, poliglucoza-sorbitol carboximetileter (PSC), hidroxid de
sodiu (pentru ajustarea pH-ului), acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) si apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata Rienso si continutul ambalajului

Rienso este o solutie perfuzabild de culoare neagra pana la brun roscat.
Rienso este furnizat in flacoane din sticla care contin 17 ml solutie injectabila.
Rienso este disponibil in ambalaje cu 1, 2, 6 sau 10 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Danemarca

Tel.: +45 4677 1111

Fax: +45 4675 6640

Fabricantul:
Takeda Italia S.p.A.
Via Crosa, 86
28065 Cerano (NO)
Italia
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium

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

bbarapus
Taxena boarapus
Tem.: +359 2 958 27 36; + 359 2 958 15 29

Ceska republika
Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.
Tel: +420 234 722 722

Danmark
Takeda Pharma A/S
TIif: +4546 77 11 11

Deutschland
Takeda GmbH

Tel: 0800 825 3325
medinfo@takeda.de

Eesti
Takeda Pharma AS
Tel: +372 6177 669

E)\\ada

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

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espana 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: +3851 377 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: +322 464 06 11

takeda-belgium@takeda.com

Magyarorszag
Takeda Pharma Kft.
Tel.: +361 2707030

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

Nederland

Takeda Nederland bv

Tel: +31 23 56 63 777
nl.medical.info(@takeda.com

Norge
Takeda Nycomed AS
TIt: + 47 6676 3030

infonorge(@takeda.com

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

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

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a

Medicamentului: http://www.ema.europa.cu
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Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii (vezi
punctul 3):

Administrarea Rienso

Rienso trebuie administrat numai atunci cand este imediat disponibil personal instruit sa evalueze si
sd abordeze terapeutic reactiile anafilactice. Rienso trebuie administrat prin perfuzie intravenoasa la
nivelul unui loc de abord venos nou sau deja existent.

Administrarea trebuie sa se realizeze astfel:

Pacienti care efectueaza sedinte de hemodializa:

Administrarea trebuie sd inceapa in momentul in care valorile tensiunii arteriale sunt stabilizate si a
trecut cel putin o ord din sedinta de hemodializa.

Pentru toti pacientii:

° Se administreaza Rienso in perfuzie, dupa cum urmeaza:

o] 510 mg (un flacon) diluat in 50-250 ml de clorura de sodiu sterila 0,9% sau glucoza
sterila 5%, administrata intr-un interval de cel putin 15 minute (concentratie de 2-8 mg
fier per ml).

o Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru semne si simptome de reactii de
hipersensibilitate, inclusiv monitorizarea tensiunii arteriale si a pulsului pe durata si timp de cel
putin 30 minute dupa fiecare perfuzie cu Rienso. In plus, pacientii trebuie plasati decubit dorsal
sau semi-decubit pe durata perfuziei si timp de cel putin 30 de minute dupa aceea.

° Se administreaza un singur flacon sub forma de perfuzie. Un al doilea flacon de medicament va
fi administrat sub forma de perfuzie dupa doud pana la opt zile, daca este indicat, conform
Rezumatului Caracteristicilor Produsului.

° Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Incompatibilitati

o Rienso nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia fluidelor perfuzabile mentionate
mai jos.

° Rienso trebuie amestecat numai cu clorurd de sodiu sterila 9 mg/ml (0,9%) sau glucoza sterila
5% pana la o concentratie de 2-8 mg fier per ml.

. Nu vor fi utilizate alte solutii de diluare si alte medicamente la administrarea intravenoasa.

Supradozaj

o Supradozajul trebuie tratat, daca este necesar, cu o substanta chelatoare de fier. A se vedea

Rezumatul Caracteristicilor Produsului, pct.4.9, pentru mai multe informatii.

Stabilitate si pastrare

° Perioada de valabilitate — 48 luni

¢ Perioada de valabilitate dupa prima deschidere si dupa diluarea pentru perfuzie:
Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstrata pentru 96 de ore la 25 °C

° Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa prima

deschidere sau imediat dupa diluare. Daca nu este utilizat imediat, perioadele si conditiile de
pastrare in uz, inainte de utilizare, reprezinta responsabilitatea utilizatorului si nu vor depasi
4 ore la 25 °C.

° A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. A nu se congela.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE CARE RECOMANDA MODIFICAREA
CONDITIILOR AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avéand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS Rienso, concluziile stiintifice ale
PRAC sunt urmatoarele:

Reactii de hipersensibilitate

Cumulativ au fost raportate 21 de cazuri de hipersensibilitate (8 grave, 13 non-grave) in timpul
studiilor clinice. Cumulativ, de la acordarea autorizatiei de punere pe piatd pana la inchiderea bazei de
date (DLP) pentru RPAS-ul curent, un total de 527 de cazuri de reactii de hipersensibilitate raportate
ulterioare punerii pe piata, dintre care mai mult de 50% au fost grave, inclusiv reactii alergice care
pun viata in pericol (264 grave, 263 non-grave). In total au fost raportate cumulat 42 cazuri letale.

29 dintre acestea au fost asociate cu reactii de hipersensibilitate. In limitele inerente raportarii
ulterioare punerii pe piata, poate fi calculatd urmatoarea rata de raportare: la 30 iunie 2014, rata

persoani per an este: 527/266.914 x 100 = 0.20%. In perioada vizata de RPAS au fost raportate 45 de
cazuri noi de reactii de hipersensibilitate: 24 grave, inclusiv un caz letal deja raportat ca parte a
RPAS-ului anterior sub titlul de informatie de ultima or4, si 21 de cazuri non-grave.

Dupa DLP pentru prezentul RPAS au fost raportate 6 cazuri letale suplimentare de reactii de
hipersensibilitate cu ferumoxitol. Doua dintre aceste raportari au fost incluse de DAPP in acest RPAS
sub titlul de informatii de ultima ora. Cele patru cazuri suplimentare au fost raportate dupa ce acest
RPAS a fost prezentat spre evaluare. Toate cele sase cazuri letale de hipersensibilitate au fost
raportate in SUA si au afectat pacienti varstnici (> 65 de ani) cu comorbiditati. Un pacient avea
antecedente de alergie la medicamente. In 5 din aceste 6 cazuri, ferumoxitol a fost administrat
intravenos (prin injectare rapida sau lentd); pentru cel de-al saselea caz, metoda de administrare este
necunoscuta.

Trebuie remarcat faptul ca 28 dintre cele 35 de cazuri letale de reactii de hipersensibilitate au aparut
la pacientii varstnici (> 65 de ani). Nu exista dovezi ca riscul de reactii de hipersensibilitate ca atare
este crescut la pacientii varstnici, dar acesti pacienti au un risc crescut de complicatii.

Avand in vedere numarul cumulativ de cazuri raportate de reactii de hipersensibilitate (grave,
non-grave), inclusiv 35 de cazuri letale, PRAC a analizat noi masuri suplimentare de reducere la
minimum a riscului, pe langa cele puse deja in aplicare, ca parte a RPAS-ului precedent, si a
recomandat adaugarea la pct. 4.4 al RCP a unei avertizari cu privire la severitatea rezultatului
reactiilor de hipersensibilitate la pacientii in varsta de peste 65 de ani sau cu comorbiditati.

Interferenta cu imagistica prin rezonantd magneticd (RM)

Pana in prezent nu au fost primite rapoarte spontane ulterioare punerii pe piata privind interferenta cu
RM. In cadrul acestui RPAS, DAPP a pus la dispozitie o analizi suplimentara a publicatiilor de
specialitate, care identifica 9 publicatii relevante ce abordeaza ferumoxitol si RM. Au fost publicate
patru rapoarte de caz care descriu efectele supraparamagnetice ale ferumoxitolului la imagistica RM,
fiind subliniatd importanta ca radiologii sa aiba cunostintd daca unui pacient i s-a administrat recent
ferumoxitol. Pe baza unui numar limitat de rapoarte de caz, influenta ferumoxitolului asupra
interpretarii RM, datorita structurii sale cristaline unice, pare sa fie consemnata in principal in primele
saptamani dupa administrare si, pe baza datelor la animale, a disparut In termen de 3 luni. DAPP
considera cd RCP actual pentru UE reflecta cu acuratete publicatiile actuale si oferda indrumari
adecvate pentru practicantii din UE. DAPP accepta totusi ca Rostoker si Cohen recomanda un minim
de 6 luni de la administrarea ferumoxitolului, concluzie pe care au obtinut-o pe baza studiului cu

6 voluntari sanatosi, publicat de Storey si colab. Prin urmare, DAPP a propus in cadrul acestui RPAS
modificarea avertizarii actuale de la pct. 4.4 din RCP, pentru a reflecta faptul ca interferenta cu RM se
poate produce pana la 6 luni dupa administrarea de ferumoxitol, ceea ce s-a convenit cu PRAC.
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Prin urmare, avand in vedere datele disponibile privind reactiile de hipersensibilitate si interferenta cu
imagistica prin rezonantd magneticad (RM), PRAC considerd ca modificarea informatiilor despre
medicament este justificata.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice ale PRAC.

Motive care recomandi modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru Rienso CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine substanta activa ferumoxitol este favorabil, sub rezerva modificarilor

propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata.
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