PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Rienso 30 mg/ml infuzny roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml roztoku obsahuje 30 mg Zeleza vo forme ferumoxytolu.
Kazda frasticka obsahuje 17 ml roztoku s 510 mg Zeleza vo forme ferumoxytolu.

Uplny zoznam pomocnych latok je uvedeny v Gasti 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Infazny roztok.

Cierny az Cervenohnedy roztok
Osmolalita: 270-330 mosm/kg
pH: 6,5 az 8,0

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Rienso je indikovany na intravendznu lie¢bu anémie z nedostatku zeleza u dospelych pacientov s
chronickym ochorenim obli¢iek (CKD).

Diagnoza nedostatku Zeleza musi byt zaloZena na prislusnych laboratérnych testoch. (pozri ¢ast’ 4.2).
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Rienso je mozné podavat’ len za podmienky, ze je okamzite k dispozicii personal vyskoleny na
vyhodnocovanie a zvladanie anafylaktickych reakcii v prostredi s uplnym vybavenim na resuscitaciu.

Pocas kazdého podavania infuzie Riensa a minimalne po dobu 30 minut po jej podani je nutné
pacientov starostlivo sledovat’ na prejavy a priznaky hypersenzitivnych reakcii, vratane monitorovania
krvného tlaku a pulzu. Okrem toho je nutné pacientov pocas podavania infuzie a nasledne najmenej po
dobu 30 minat umiestnit’ do naklonenej alebo Ciasto¢ne naklonenej polohy (pozri Cast’ 4.4).

Dévkovanie
Liecebny cyklus

Odporucany cyklus podavania Riensa zavisi od predchadzajucej liecby, dajov o hemoglobine a
telesnej hmotnosti, uvedenych v tabul’ke 1.

Kazda 510 mg davka sa podava ako intravendzna infuzia najmenej po dobu 15 minut. Pacienti, ktori
dostavaju dve davky, dostant druhtt 510 mg infziu o 2 az 8 dni neskor tak, ako je uvedené v tabul’ke
1.



Tabulka 1:  Tabulka odporuc¢anych davok pre Rienso

Celkova podavana davka Riensa
mg Fe (pocet injekénych liekoviek)
Hemoglobin <50 kg telesnej hmotnosti >50 kg telesnej hmotnosti
>10-12 g/dl 510 mg zeleza (1 injekéna 2 x 510 mg Zeleza (2 injek¢né
liekovka) liekovky)
<10 g/dl 2 x 510 mg zeleza (2 injekéné 2 x 510 mg Zeleza (2 injek¢cné
liekovky) liekovky)

Maximalna davka je 1020 mg (2 injekéné liekovky) a dve davky Rienso sa nesmu podat’ naraz.

Rienso sa nesmie podavat’ pacientom, ktorych koncentracia hemoglobinu je vyssia ako 12 g/dl,
saturacia sérového transferinu (TSAT, serum Transferrin Saturation) je vdc¢sia ako 50 % alebo feritin
je vyssi ako 800 ng/ml (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti sa maji opdtovne testovat’ najmenej jeden mesiac po ukonceni cyklu s Riensom, ¢o ma
zahrnat’ laboratdrne testovanie hematologickych parametrov a hladiny Zeleza v krvi.

Opakovanie liecby

Pre udrZanie ciel'ovej hodnoty hemoglobinu, moze byt liecba Riensom zopakovana potom, ¢o bol
pacient pretestovany a bol u neho potvrdeny deficit Zeleza. Na udrziavaciu lieCbu a monitorovanie
pacientov je potrebné dodrziavat’ odporucania existujucich smernic (napr. Revidované Eurdpske
usmernenia pre osvedc¢ené postupy).

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Riensa nebola u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov stanovena.

K dispozicii nie st ziadne udaje. Preto Rienso nesmie byt podavany detom a dospievajicim mlad$im
ako 18 rokov (pozri ¢ast’ 5.1).

Osobitné skupiny pacientov— pacienti, ktori podstupuju hemodialyzu

Pacientom, ktori podstupuju hemodialyzu, sa méa Rienso podavat’ pri stabilnom krvnom tlaku a pacient
ma mat’ za sebou aspoii jednu hodinu hemodialyzy.

ZhorSenie funkcie pecene
Rienso nebol specificky Studovany u pacientov so zhorSenou funkciou pecene, klinické skiisenosti sa
obmedzuju na 8 pacientov. U pacientov s dysfunkciou peCene sa parenteralne zelezo podava iba po

starostlivom zhodnoteni pomeru rizika/prinosu. Neodporuca sa menit’ ddvkovanie uvedené v tabul'ke
1.

Spdsob podania

Intraven6zne podanie infiziou.

Rienso sa ma podavat’ ako infuzia v 50 — 250 ml 0,9 % sterilného roztoku chloridu sodného alebo 5 %
sterilné¢ho roztoku gluké6zy po dobu najmenej 15 minut (pozri asti 6.3 a 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Pouzitie Riensa je kontraindikované v tychto pripadoch:
o precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,




o pacienti so znamou anamnézou alergickej reakcie na lieky, vratane precitlivenosti na iné
parenteralne lieiva s obsahom Zeleza,

o potvrdené predavkovanie Zelezom,

o anémie nespdsobenej z nedostatku Zeleza.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Reakcie z precitlivenosti

Parenteralne podavané pripravky s obsahom Zeleza moézu vyvolat’ hypersenzitivne reakcie, vratane
zavaznych a potencialne smrtelnych anafylaktickych alebo anafylaktoidnych reakcii. Hypersenzitivne
reakcie sa mozu vyskytnat aj po predchadzajucom nepravidelnom podavani parenteralnych
komplexov s obsahom zeleza.

Riziko je vySSie u pacientov so znamymi alergiami, vratane alergii na lieky. Tyka sa to aj pacientov,
ktori maju alebo v minulosti mali tazk( astmu, ekzémy alebo iné atopické alergie (pozri ¢ast’ 4.3).
Zvysené riziko hypersenzitivnych reakcii na parenterdlne komplexy s obsahom Zeleza je aj u
pacientov s imunitnymi alebo zapalovymi ochoreniami (napriklad systémovy lupus erythematosus,
reumatoidna artritida).

Rienso je mozné podavat’ len v pripade, ak je okamzite k dispozicii personél vyskoleny na
vyhodnocovanie a zvladanie anafylaktickych reakcii v prostredi s uplnym vybavenim na resuscitaciu.
Pocas kazdého podavania infizie Riensa a minimalne po dobu 30 mintit po jej podani je nutné
pacientov starostlivo sledovat’ na prejavy a priznaky hypersenzitivnych reakcii, vratane monitorovania
krvného tlaku a pulzu. Okrem toho je pacientov pocas podavania infi1zie a nasledne najmenej po dobu
30 minut nutné umiestnit’ do naklonenej alebo ¢iasto¢ne naklonenej polohy.

Ak sa pocas podavania lieku vyskytnu reakcie alebo prejavy intolerancie, lieCba musi byt okamzite
zastavena. Musia byt’ k dispozicii zariadenia na kardiopulmonalnu resuscitaciu a zariadenia na rieSenie
akutnych anafylaktickych a anafylaktoidnych reakcii, vratane injekéného roztoku adrenalinu 1:1000.
Podra potreby je potrebné zacat’ lieCbu antihistaminikami alebo kortikosteroidmi.

Po uvedeni Riensa na trh boli zaznamenané smrtel'né a Zivot ohrozujuce hypersenzitivne reakcie.
Klinické prejavy zahtnali reakcie anafylaktického typu prejavujice sa zastavenim srdca/dychania,
klinicky vyznamnou hypotenziou, synkopou a apatiou (pozri Cast’ 4.8).

U starSich pacientov (> 65 rokov) alebo pacientov s viacerymi siubeznymi ochoreniami, u ktorych sa
prejavi zavazna hypersenzitivna reakcia, sa mézu vyskytnut’ zdvaznejsie nasledky.

Hypotenzia
Boli hlasené viaceré zavazné pripady klinicky vyznamného zniZenia krvného tlaku. Po podani Riensa

moze dojst’ k znizeniu tlaku, pripadne sprevadzaného aj prejavmi precitlivenosti (pozri Cast’ 4.8).
Pri kazdom podavani Riensa treba u pacienta sledovat’ prejavy a priznaky hypotenzie.

Predavkovanie zelezom

Rienso sa nesmie podat’ pacientom s nadbytkom zeleza. Rienso sa nesmie podat’ pacientom, ktorych
hladina hemoglobinu je vyssia ako 12 g/dl, saturacia transferinu (TSAT) vyssia ako 50 %, alebo ak je
feritin vyss$i ako 800 ng/ml (pozri Cast’ 4.2 ).

Imunologické ochorenie alebo infekcia

V pripade imunologického ochorenia alebo akutnej alebo chronickej infekcie je treba pri pouZzivani
parenteralneho Zeleza postupovat’ opatrne. Podanie Riensa sa neodportc¢a u pacientov s prebiehajacou
bakterémiou.




Opakovanie lie¢by/Dlhodobé uzivanie

Ohl'adom opakovanej lieCby Riensom su k dispozicii obmedzené udaje z klinickych §tadii a nie st
k dispozicii ziadne udaje po dlhodobom pouzivani. Pre informacie o skiisenosti po uvedeni na trh,
pozri cast’ 5.1.

Obsah etanolu a sodika

Tento liek obsahuje malé mnozstva etanolu (alkohol), menej ako 100 mg na 17 ml injekénu liekovku.
Tento liek obsahuje v 17 ml injekénej lieckovke menej ako 23 mg sodika, t.j. prakticky neobsahuje
sodik.

Zobrazovanie magnetickou rezonanciou (MRI, Magnetic Resonance Imagin)
Podanie Riensa méze prechodne ovplyvnit’ schopnost’ diagnostikovania pomocou MRI.

Ak sa planuje vySetrenie MR, treba ho uskuto¢nit’ pred podanim Riensa.

U¢inok na vaskularne MRI snimkovanie pretrvava priblizne 1-2 dni, kym pri snimkovani tkaniva sa
ucinok prejavuje aZ 6 mesiacov.

MRI snimky su interpretovatel'né, ak je nedavne podanie Riensa zname, alebo pouzitim T1 alebo MRI
pulznou sekvenciou vyvézenou protéonovou denzitou.

Rienso nerusi rontgenové snimkovanie, pocitacovi tomografiu (CT, computer tomagraphy),
pozitronovil emisnt tomografiu (PET, positron emission tomagraphy), jednofotonovi emisnu
pocitacovu tomografiu (SPECT, single photon emission computed tomography), ani ultrazvukové ¢i
radiacné snimkovanie.

Rusenie sérologického testovania

Pocas 24 hodin po podani Riensa mézu laboratorne vysledky vykazovat’ umelo zvySent koncentraciu
zeleza v sére a Zeleza viazaného na transferin, pretoZze namerand hodnota zahina aj zelezo v komplexe
Riensa.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli vykonané Ziadne interak¢éné Studie. Tak ako u vSetkych parenteralnych pripravkov zeleza je
peroralna absorpcia Zeleza zniZena, ak prebieha stibezne.

4.6 Fertilita, gravidita a iaktacia

Zeny vo fertilnom veku a gravidita

Nie su k dispozicii ziadne spol'ahlivé §tiidie podavania Riensa tehotnym Zenam. Stidie na zvieratich
preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Pocas tehotenstva je preto potrebné starostlivo
vyhodnotit’ pomer rizika a prinosu lie¢by a Rienso sa pocas tehotenstva nesmie uzivat, pokial’ to nie je
jednoznac¢ne nevyhnutné (pozrite Cast’ 4.4).

Anémiu spojenu s nedostatkom Zeleza, ktora sa vyskytuje v prvom trimestri tehotenstva, je mozné v
mnohych pripadoch lieCit’ peroralnym podavanim zeleza a podavanie Riensa obmedzit’ na druhy a treti
trimester tehotenstva, avSak len v pripade, Ze prinosy tejto liecby prevazia nad potencialnymi rizikami
pre matku a plod.

Rienso sa neodporaca u zien vo fertilnom veku nepouzivajicich primeranu antikoncepciu.

Laktacia

Nie je zname, ¢i sa Rienso vylucuje do materského mlieka. Dostupné farmakokinetické udaje u zvierat
preukazali vyluCovanie Riensa do mlieka (pozri Cast’ 5.3).

Riziko u novorodencov/dojciat nemoze byt vylucené.



Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie, alebo ¢i ukongit’ lieCbu Riensom, sa ma urobit’ po zvaZzeni prinosu
dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre matku.

Fertilita

U dospelych potkanov neboli pozorované ziadne vedl'ajsie u€inky na fertilitu, ¢i v§eobecnil
rozmnozovaciu schopnost’ (pozri ¢ast’ 5.3). V prenatalnej a postnatalnej Studii neZiaducich ucinkov na
sexualne dospievanie a na schopnost’ vrhu potkanov boli neziaduce reakcie pozorované u F1-generacie
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rienso mo6ze mat’ mierny uc¢inok na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa po podani
Riensa prejavia priznaky ako zavraty, dezorientacia alebo mierne bolesti hlavy, pacienti nesmu viest’
vozidla ani obsluhovat’ stroje, kym priznaky neodzneju.

Neboli vykonané Ziadne §tadie tykajuce sa uc¢inkov na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V klinickych studiach s 1562 pacientmi s chronickym ochorenim obliciek (CKD) boli neziaduce
reakcie pozorované u 7,9 % pacientov lieenych Riensom, z ktorych 0,2 % bolo vaznych.

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie boli gastrointestinalne priznaky (hnacka, zapcha, nevolnost’ a
vracanie), bolesti hlavy, zdvraty a znizeny tlak, pricom vSetky sa vyskytli u menej ako 2,5 %
pacientov. Vazne reakcie precitlivenosti, ¢i znizenia krvného tlaku, st malo ¢asté (menej ako 1 pripad
na 100 pacientov) a boli hlasené u 0,2 % (3/1562) pacientov s chronickym ochorenim oblic¢iek, ktori
dostéavali Rienso pocas klinickych studii. Jeden z tychto troch pripadov bol charakterizovany ako
anafylaktoidna reakcia.

Tabul’ka s neziaducimi reakciami

V tabul’ke 2 su uvedené neziaduce tc¢inky pozorované pocas klinickych $tadii, v ktorych
1562 pacientov s CKD dostévalo dve injekcie po 510 mg Riensa s ¢asovym odstupom 2 az 8 dni a
skusenosti po uvedeni na trh.

Tabul’ka 2: NezZiaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tudii a v obdobi po uvedeni na trh

TRIEDA CASTE MENEJ CASTE ZRIEDKAVE FREKVENCIA
ORGANOVYC | (>1/100 az <1/10) (=1/1 000 az (>1/10 000 a2z 1/1 | NEZNAMA (z
H SYSTEMOV <1/100) 000)) dostupnych udajov)
Poruchy krvi a Eozinofilia
lymfatického
systému
Poruchy Precitlivenost’ Zivot ohrozujiice
imunitného zahtnajuca aj anafylaktické/
systému anafylaktoidné anafylaktoidné
reakcie™ reakcie™
Poruchy Znizena chut do | Dehydratacia
metabolizmu jedla Dna
a vyzivy ZvySena chut do | Hyperkaliémia
jedla




TRIEDA CASTE MENEJ CASTE ZRIEDKAVE FREKVENCIA
ORGANOVYC | (=1/100 az <1/10) (=1/1 000 az (>1/10 000 a2 1/1 | NEZNAMA (z
H SYSTEMOV <1/100) 000)) dostupnych udajov)
Poruchy Zavraty Parestézia Synkopa
nervového Zmenen¢ Apatia
systému vnimanie chuti Strata vedomia
(dysgeusia)
Bolesti hlavy
Ospalost’
Pocit palenia
Poruchy oka Zvysené slzenie
Rozmazané videnie
Poruchy srdca Tachykardia/arytmia,
a srdcovej Zastava srdca
¢innosti Kardiorespiracna
zastava
Infarkt myokardu
Cyanodza
Kongestivne
zlyhanie srdca
Poruchy ciev Hypotenzia Vazodilatacia
(znizenie krvného
tlaku)
Navaly tepla
(flush),
Hypertenzia
(zvysenie krvncho
tlaku)
Poruchy Dyspnoea Epistaxia Bronchospazmy
dychacej sustavy, Kasgel
hrudnika a Hyperventilacia
mediastina Hypoxia
Laryngealny edém
Faryngealny edém
Zastava dychania
Zlyhanie dychania
Podrazdenia hrdla
Stiahnuté hrdlo
Dychcanie
Poruchy Hnacka Sucho v ustach Opuchnutie pier
gastrointestinalne Zapcha Dyspepsia Napuchnuty jazyk
ho traktu Nevolnost’ Palenie v tstach
Bolesti brucha (glosodynia)
(distenzia brucha,
bolesti v
nadbrusku,
neprijemné pocity
v bruchu)
Vracanie
Zosvetlena stolica
Poruchy pecene Abnormalne

a ZICovych ciest

hepatalne funkcie




TRIEDA CASTE MENEJ CASTE ZRIEDKAVE FREKVENCIA
ORGANOVYC | (=1/100 az <1/10) (=1/1 000 az (>1/10 000 a2 1/1 | NEZNAMA (z
H SYSTEMOV <1/100) 000)) dostupnych udajov)
Poruchy koze Vyrazka Angioedém
a podkozného (generalizovana,
tkaniva svrbiva vyrazka,
zihl'avka)
Svrbenie
(generalizovany
pruritus)
Ekchymoéza
Potenie
(hyperhydroza,
noc¢né potenie)
ZvySena
pigmentacia koze
kozné reakcie
Poruchy Bolest’
kostrovej svalov/kibov
a svalovej alebo stuhnutie
sustavy (artralgia,
a spojivoveho myalgia, svalova
tkaniva ochablost’,
muskuloskeletaln
e stuhnutie)
Bolesti chrbta
Svalové krce
Celkové poruchy | Reakcie v mieste | Unava (asténia), Zmena farby v
a reakcie vpichu Bolest’ na hrudi mieste vpichu
v mieste podania | (infazie/injekcie (neprijemné Svrbenie v mieste
modrina v mieste | pocity a tlak na vpichu
vpichu, bolest’, hrudniku)
opuch, teplo, Zimnica
krvacanie, Horucka (pocit
podréazdenie, horucavy,
vyrazka) pyrexia)
Laboratdorne ZvySena hladina | ZniZena gluk6za v NehmatateI'ny pulz
a funkcné feritinu v sére krvi Znizena saturacia
vySetrenia kyslikom
Urazy, otravy a Pomliazdenie
komplikacie
lieCebného
postupu

Opis vybranych neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie, ktoré v klinickych skasaniach viedli k ukonceniu lie¢by a vyskytli sa u
>2 pacientov liecenych Riensom zahriiovali hypotenziu, opuch v mieste vpichu, zvySené hladiny
feritinu v sére, bolesti v hrudniku, hnacku, zavraty, ekchymozu, svrbenie, chronické zlyhanie oblic¢iek

a zihl'avku.

*Po uvedeni Riensa na trh boli zaznamenané smrtel'né a Zivot ohrozujuce hypersenzitivne reakcie
(pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii licku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika liecku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
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akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného v
Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii ziadne udaje z klinickych skusani, tykajuce sa predavkovania Riensom. V obdobi
po jeho uvedeni na trh dostalo niekol’ko pacientov vécsie davky Riensa,od 1 gza 1 denazpo2,5gv
priebehu 21 dni. Iba v jednom pripade bol pozorovany vyskyt miernej vyrazky. Nadmerné podavanie
Riensa moéze viest’ k akumulacii Zeleza v depotnych miestach a viest’ potencialne k hemosideroze.

Rozpoznanie ukladania Zeleza je mozné pravidelnym monitorovanim laboratérnych parametrov,
sérového feritinu a saturacie transferinu. Interpretacia zvy$enych hladin zeleza do 24 hodin po podani
Riensa vyzaduje opatrnost’, pretoze laboratorne stanovenia moézu hladiny Zeleza v sére a zeleza
viazaného na transferin nadhodnotit’ tym, Ze zmeraju aj Zelezo z Riensa. Pozrite ¢ast’ 4.4 o
predavkovani zelezom, ako aj Cast’ 4.2 o spravnom davkovani.

Nadbytok Zeleza sa da odstranit’ zelezo chelatujucim ¢inidlom, ak je potrebné..

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Zatial’ nepridelena ATC kod: Zatial’ neprideleny
Mechanizmus u¢inku

Rienso predstavuje koloidny komplex Zeleza a sacharidu. Obsahuje ¢iastocky oxidu Zelezitého s
jadrom z oxidu Zelezitého obklopeného vonkajSou vrstvou z polyglukdzy a karboxymetyléteru
sorbitolu. Vonkajsia vrstva izoluje bioaktivne Zelezo od komponentov plazmy do ¢asu, kym komplex
zelezo-sacharid nevnikne do retikuloendotelidlneho systému makrofagov peCene, sleziny a kostnej
drene. Zelezo sa potom intracelularne uvolni zo Zelezo- sacharidového komplexu vo vezikulach
makrofagov. Zelezo sa nasledne ulozi do vnutrobunkového tlozného priestoru (napr. do feritinu),
alebo sa prenesie do plazmatického feritinu, odkial’ sa transportuje do prekurzorovych erytroidnych
buniek, ur¢enych na zaclenenie do Struktiry hemoglobinu.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a ucinnost’ Riensa (kumulativna davka 1,02 gramov) na lieCbu nedostato¢nosti zeleza bola
hodnotend u pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek (CKD, chronic kidney diseases ) s anémiou
vyvolanou nedostatkom Zeleza (IDA) v troch randomizovanych, otvorenych, kontrolovanych
klinickych s$tidiach (stadie 1, 2 a 3). V tabul’ke 3 st uvedené hlavné vysledky tykajuce sa u¢innosti v
den 35 kontrolovanej fazy kazdej sttidie. Obsahujt zakladna hladinu a priemernti zmenu hladiny
hemoglobinu (Hgb, g/dl), saturaciu transferinu (TSAT, %) a feritinu (ng/ml) do dia 35, ako aj podiel
pacientov, ktori v dni 35 mali vysoky Hgb (definovany ako podiel pacientov so zvySenou hodnotou
Hgb o najmenej 1,0 g/dl) v kazdej liecebnej skupine stadie 1, 2 a 3.


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

TabulPka 3:  Sthrn koncovych bodov ucinnosti v dei 35 (lieCenej populacie pacientov)
Stidia 1 Stidia 2 Stidia 3
CKD bez dialyzy CKD bez dialyzy CKD pri hemodialyze
Peroralne Peroralne Peroralne

Rienso zelezo Rienso zelezo Rienso zelezo
Koncovy bod n=226 n="77 n =228 n="76 n=114 n=116
Zakladna hladina Hgb 9,9 9,9 10,0 10,0 10,6 10,7
(priemer £ SD, g/dl) +0,8 +0,7 +0,7 +0,8 +0,7 +0,6
Zmena Hgb voci
zakladnej hladine v 1,2* 0,5 0,8+ 0,2 1,0* 0,5
deni 35 (priemer + +1,3 +1,0 +1,2 +1,0 +1,1 + 1,1
SD, g/dl)
Podiel pacientov so 51,8 19,5 39,0 18,4 49,1 25,0
zmenou Hgb (%) ’ ’ ’ ’ ’ i
Zakladna hladina 9,8 10,4 11,3 10,1 15,7 15,9
TSAT +54 +52 +6,1 +55 + 7,2 +6,3
(priemer = SD, g/dl) ’ ’ ’ ’ y ’
Zmena TSAT voci
zéakladnej hladine v 9,2 0,3 9.8 1,3 6,4 0,6
den 35 (priemer + SD, +94 +4,7 +9.2 +6,4 +12,6 + 8,3
%)
ﬁﬂiﬁna hladina 123,7 146,2 146,1 143,5 340,5 357,6
(priemer = SD, ng/ml) + 1254 +136,3 +173.6 + 1449 +159,1 +171,7
Zmena feritinu voci
zakladnej hladine v 300,7 0,3 381,7 6,9 233,9 -59,2
deni 35 (priemer + +214.9 + 82,0 +278.6 + 60,1 +207,0 +106,2
SD, ng/ml)

*p<0,001 pre hlavni koncovi hodnotu Gc¢innosti

Hgb = hemoglobin; TSAT = saturacia transferinu; SD = Standardna odchylka

Vo vSetkych troch studiach boli pacienti s CKD a anémiou z nedostatku Zeleza nahodnym vyberom
zaradeni do skupiny liecenej Riensom alebo skupiny peroralneho podavania Zeleza. Rienso bol
podavany ako dve 510 mg intravendzne injekcie (s odstupom 2 az 8 dni), peroralne bolo zelezo

podavané (ako fumarat Zeleznaty) v celkovej dennej davke 200 mg elementarneho zeleza pocas 21 dni.
Hlavné vystupy $tadii hodnotili zmenu hemoglobinu voci zakladnej hladine na den 35. V stidiach 1 a
2 sa zacastnili pacienti s CKD nezavisli na dialyze, v §tidii 3 boli zaradeni pacienti, ktori podstupovali
hemodialyzu.

V studii 1 bol priemerny vek pacientov 66 rokov (rozsah od 23 do 95 rokov); 60 % boli Zeny; 65 %
boli belosi, 32 % Cernosi a 2 % tvorili iné rasy. V skupine s Riensom dostavalo 42 % a v skupine
peroralneho Zeleza dostavalo 44 % pacientov na zaciatku pripravky stimulujice krvotvorbu.

V stadii 2 bol priemerny vek pacientov 65 rokov (rozsah od 31 do 96 rokov); 61 % boli Zeny; 58 %
boli belosi, 35 % cernosi a 7 % tvorili iné rasy. V skupine s Riensom aj v skupine peroralneho zeleza
dostévalo 36 % resp. 43 % pacientov na zaciatku pripravky stimulujiice krvotvorbu (ESA,
erythropoiesis stimulating agents).

V §tudii 3 bol priemerny vek pacientov 60 rokov (rozsah od 24 do 87 rokov); 43 % boli Zeny; 34 %
boli belosi, 59% cernosi a 7% tvorili iné rasy. VSetci pacienti dostavali na zaciatku pripravky

stimulujtce krvotvorbu.

Po skonceni kontrolnej fazy kazdej Stadie fazy 3 boli pacienti s deficitom zZeleza alebo anemicki
pacienti vhodne prelieCeni a dostavali d’alSie dve intravenozne ddvky 510 mg Riensa, teda celkovi
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kumulativnu davku 2,04 g. Spolu dostalo celkovi kumulativnu davku 2,04 g 69 pacientov. Svojim
charakterom a intenzitou boli neZiaduce reakcie pri tejto opakovanej davke Riensa podobné tym, ktoré
boli pozorované pri prvych dvoch intravendznych injekciach.

V placebom kontrolovane;j, prekrizenej stadii dostavalo 713 CKD pacientov s CKD jednu 510 mg
davku Riensa a placebo. Svojim charakterom a intenzitou boli neziaduce reakcie podobné tym, ktoré
boli pozorované pri inych klinickych skiiSaniach.

Udaje po uvedeni na trh z dialyzaénych klinik v Spojenych $tatoch

Retrospektivne observacné tidaje z troch vel'kych hemodialyza¢nych klinik v USA pozorované pocas
obdobia 1 roku obsahovali tidaje 8600 pacientov lieCenych viac ako 33 300 davkami Riensa; takmer
50 % z nich dostali opakované davky s celkovo 4 a viac davkami. Priemerne narastol hemoglobin po
liecbe (0,5-0.9 g/dl) a stabilizoval sa v rozsahu 11-11,7 g/dl pocas 10 mesiacov po podani; pri
opakovanom podani neboli identifikované ziadne nové bezpeénostné signaly.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii Riensa v jednej
alebo vo viacerych vekovych podskupinach deti a dospievajucich, lieCenych na anémiu vyvolanu
nedostatkom Zeleza (pre informdacie o pouziti u deti a dospievajucich, pozri cast’ 4.2)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické (PK) spravanie Riensa bolo skiimané u zdravych jedincov a u pacientov s CKD v
Stadiu 5D na hemodialyze. Rienso preukdzal na davke zavislu obmedzent kapacitu eliminacie z
plazmy s pol¢asom priblizne 16 hodin. Klirens (CL) klesal so zva¢Sujucimi sa davkami Riensa.
Distribucia v objeme (Vd) odpovedala objemu plazmy a hodnoty priemerné¢ho ¢asu maximalnej
koncentracie (C,,x) a termindlneho pol¢asu rozpadu (t;;) sa zvySovali s dadvkou. Odhadnuté hodnoty
CL a Vd nasledne po dvoch 510 mg davkach Riensa podavaného intravenozne v priebehu 24 hodin
boli 69,1 ml/hod a 3,3 1. Koncentracia C,,,, a Cas dosiahnutia maximalnej koncentracie (t;,x) boli
206 mcg/ml a 0,32/ hod. Rychlost’ infuzie nemala vplyv na PK parametre Riensa. PK parametre
Riensa neboli zavislé na pohlavi. Hemodialyza neodstranuje Rienso.

5.3 Predklinické udaje o bezpetnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tudii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity, lokalnej tolerancie a imunotoxicity neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre l'udi. V 4- tyzdhovej stadii u potkanov po opakovanom podavani po dobu 26 tyzdnov a po
zotaveni boli pozorované u samic peceniové zmeny (fokalne alebo multifokalne krvacanie,
hemoragicka nekrdza, chronicky zapal, a/alebo hyperplazia zlcovych ciest )(kumulativne HED zo
skupinovej davky v porovnani s bezpe¢nostnou je 5.1 a 10.5 nasobok kumulativnej terapeuticke;
davky (2x510 mg Fe) v 60-tich kg ¢loveka). Tieto Gi¢inky v §tadii neboli pozorované u samcov a ani
v 13-tyzdiiovej Studii toxicity po opakovanom podévani u potkanov (bez zotavenia). Ako je vidiet

z klinickych tidajov, nie je tam Ziadny dokaz, ze dané ti€inky u samic potkanov st relevantné

pre cloveka.

S Riensom neboli vykonané Ziadne Studie karcinogenity.
U potkanov po IV davkach Riensa v davkach az 18 mg Fe/kg/den (odpoveda l'udskej ekvivalentnej
davke (HED) 2,9 mg Fe/kg/dei1) neboli pozorované ziadne negativne ti€inky na plodnost’ ani na

celkovu reprodukénti schopnost’.

Podavanie Riensa v priebehu organogenézy u potkanov v ddvkach toxickych pre matku
100 mg Fe/kg/den spdsobilo pokles hmotnosti plodu.
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Podavanie Riensa kralikom pocas organogenézy vyvolalo pokles hmotnosti plodov a malformacie
vonkaj$ich a/alebo makkych tkaniv (malrotacia alebo vyto¢ené predné koncatiny a malrotacia zadnych
koncatin, interna hydrocefalia, chybanie mozgu, razstep podnebia a mikroglosia (zmenSenie jazyka)
pri vysokej celkovej davke 45,3 Fe/kg/den pocas 14 dni (HED 14,6 mg Fe/kg/den) a davke, ktora
docieli len minimalnu toxicitu u matky.

V prenatalnej a postnatalnej vyvojovej §tadii na potkanoch bolo u samcich mlad’at pri vysokej davke
60 mg kg/den (HED 9,7 mg/kg/den) pozorované oneskorené sexualne dozrievanie. Mladé samicky v
skupine stredne vysokej a vysokej davke 30 mg Fe/kg/den a 60 mg Fe/kg/den (HED 4,8 mg Fe/kg/den
a 9,7 mg Fe/kg/den) mali oneskorené sexudlne dozrievanie a niektoré mali naruSeny ovulacny cyklus.
Schopnost’ vrhu (reprodukéna schopnost’) sa pri vysokych davkach znizila u samcov a pri strednych a
vysokych davkach u samic nezavisle na tom, ¢i boli sparené F1 samce s F1 samicami alebo boli F1
samce sparené so samicami bez Riensa alebo naopak.

V laktacnej $tadii na potkanoch sa pozorovalo minimalne vylu¢ovanie Riensa alebo radioaktivne
oznaceného Riensa do mlieka po jednej davke priblizne 100 mg Fe/kg (HED 16,1 mg Fe/kg, priblizne
dvojnasobok odporaganej 510 mg davky pre Pudi na baze mg/m”) bud’ nezna¢enych, alebo “°Fe alebo
"*C-znageného lieku potkanom pocas laktacie v obdobi 10-11 dni po porode, pri¢om maximum sa
dosiahlo po 8 az 24 hodinach po podani.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Polyglukéza-sorbitol karboxymetyléter (PSC)
Manitol

Voda na injekcie

Hydroxid sodny (pre Gpravu pH)

Kyselina chlorovodikova (pre Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi, okrem liekov
uvedenych v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

48 mesiacov.

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni a po zriedeni na infaziu:

Chemicka a fyzikalna stabilita lieku pripraveného na pouzitie bola preukazana po dobu 96 hodin pri
teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek ma pouzit’ okamzite. Ak nie je pouzity ihned’, doba a podmienky
uchovavania lieku pred pouzitim st v zodpovednosti pouzivatel'a a nemaju prekrocit’ 4 hodiny pri
teplote 25 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Rienso sa moze mieSat’ iba so sterilnym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %)
alebo s 5 % sterilnym roztokom glukézy a maximalna vysledna koncentracia Zeleza ma dosahovat’ 2 —

8 mgna 1 ml.

Nesmu sa pouzivat’ Ziadne iné intravendzne riediace roztoky a terapeuticky ucinné latky. Pokyny na
riedenie st uvedené v Casti 4.2.

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.
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Neuchovavajte v mraznicke.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

17 ml roztoku v injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou (chlorbutylovy kaucuk) a hlinikovy
deformacény uzaver.

Dostupny v baleniach obsahujucich 1, 2, 6 alebo 10 injekénych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Podanie Riensa

Injekéné liekovky su uréené len na jedno pouzitie.

Injekéné liekovky treba pred podanim vizualne skontrolovat’, aby bola zarucena nepritomnost’ tuhych
CiastocCiek a neposkodenost’.

Rienso sa podava intravendznou infiiziou do nového alebo existujuceho miesta vpichu v Zile.
Podanie ma byt’ vykonané nasledovne:
Pacienti na hemodialyze:

Davkovanie sa ma zacat’, ked’ je krvny tlak stabilny a pacient ma za sebou najmenej jednu hodinu
hemodialyzy.

VSetci pacienti:

o Rienso podévajte ako infiiziu pripravenu nasledovne:

0 510 mg (jednu injekénu liekovku) rozpustite v 50 — 250 ml 0,9 % sterilného roztoku
chloridu sodného alebo 5 % sterilného roztoku glukézy a podavajte najmenej po dobu
15 minut (koncentracia zeleza 2 — 8 mg/ml).

o Pocas kazdého podavania infiizie licku Rienso a najmenej po dobu 30 minut po jej podani je
nutné pacientov starostlivo sledovat’ na prejavy a priznaky hypersenzitivnych reakcii, vratane
monitorovania krvného tlaku a pulzu. Okrem toho je pacientov pocas podévania infizie
a nasledne najmenej po dobu 30 minit nutné umiestnit’ do naklonenej alebo ¢iastocne
naklonenej polohy.

o V inflzii podavajte iba jedint injekénu liekovku. Druha injek¢éna liekovka sa mé podat’
prostrednictvom infiizie o dva az osem dni neskor, ak je indikovana.

o Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Dansko

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

8. REGISTRACNE CiSLO

EMEA/H/C/002215/0001
EMEA/H/C/002215/0002
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EMEA/H/C/002215/0003
EMEA/H/C/002215/0004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 15. jun 2012

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze
Takeda Italia S.p.A.

Via Crosa 86

28065 Cerano (NO)

Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenymi podmienkami pouzitia (pozri prilohu I:
Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto
lieku v stlade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam
EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurdpskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohladu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a v ramci vSetkych d’alsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s ddtumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ sticasne.

. Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika
Drzitel’ rozhodnutia o registracii sa pred pouzitim Riensa musi v kazdom ¢lenskom state dohodnut’
s prislusnym vnutro$tatnym organom na obsahu a formate vzdelavacieho programu vratane

komunika¢nych médii, spdsobov distribucie a vSetkych ostatnych aspektov programu.

Vzdelavaci program je zamerany na poukazanie na rizika a upozornenia v suvislosti
s hypersenzitivnymi reakciami a na monitorovanie pacientov pocas podavania lieku a po nom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby vo vSetkych ¢lenskych Statoch, v ktorych je Rienso

uvedeny na trh, mali zdravotnicki pracovnici/oSetrovatelia, ktori budu Rienso pouzivat), pristup
k nasledujucemu vzdeldvaciemu balicku/aby ho mali k dispozicii:

o kontrolny zoznam zdravotnickeho pracovnika,
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. karta s upozorneniami pre pacienta.
Kontrolny zoznam zdravotnickeho pracovnika ma obsahovat’ tieto informacie:

o kontrolny zoznam mé obsahovat’ zaskrtavacie policka na kontrolu a zdokumentovanie:
O potvrdenia o vhodnom vybaveni (dostupné zariadenie na nudzovi resuscitaciu) pred

podanim ferumoxytolu,

vhodnosti pacienta,

kontraindikacii a upozorneni,

trvania podavania lieku,

polonaklonenej polohy pocas podavania,

trvania monitorovania pacientov po podani.

OO0OO0OO0O0

Karta s upozorneniami pre pacienta ma obsahovat’ tieto kI'i¢ové informacie:

. informécie o zvySenom riziku zadvaznych hypersenzitivnych reakcii vratane smrtelnych:
kontraindikacie, $pecidlne populécie pacientov (napr. gravidné Zeny, star$i pacienti),
upozornenia, priznaky hypersenzitivnych reakcii, monitorovanie zdravotnickymi pracovnikmi
pocas 30 mintt po podani, upozornenie na oneskoreny nastup alergickych reakeii.

. Povinnost’ vykonat® postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykona tieto opatrenia:

Podmienka Datum

Drzitel’ rozhodnutia o registracii uskutoéni §tadiu o bezpecnosti | do 31. jula 2016
po uvedeni lieku na trh (PASS) na lepSie opisanie vyhrad
tykajtcich sa bezpe€nosti v suvislosti s reakciami z
precitlivenosti. Tato Stidia musi byt uvedena tiez

v predlozenom aktualizovanom plane RMP. Zavere¢na sprava
o studii bude predloZena:

Drzitel’ rozhodnutia o registracii uskuto¢ni stadiu na do 31. oktobra 2016
preskimanie mechanizmu hypersenzitivity spojenej

s vystavenim ferumoxytolu podl'a protokolu schvaleného
Vyborom pre humanne liecky (CHMP). Zavere¢na sprava
o $tudii bude predlozena:
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsi obal (balenie s 1, 2, 6 alebo 10 injek¢nymi liekovkami)

1. NAZOV LIEKU

Rienso 30 mg/ml infuzny roztok
Zelezo ako ferumoxytol

2.  LIECIVO(LIECIVA)

1 ml obsahuje 30 mg Zeleza
510 mg Fe/17 ml

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

Polyglukéza-sorbitol karboxymetyléter (PSC)
Manitol

Voda na injekcie

Hydroxid sodny (pre Gpravu pH)

Kyselina chlorovodikova (pre Gpravu pH)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny roztok

1 injek¢na liekovka

2 injekené liekovky

6 injekénych liekoviek
10 injekénych liekoviek

5.  SPOSOB A CESTA/Y PODANIA

Len na intravendzne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE/A, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Déansko

12. REGISTRACNE CIiSLO(CISLA)

EMEA/H/C/002215/0001
EMEA/H/C/002215/0002
EMEA/H/C/002215/0003
EMEA/H/C/002215/0004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat informdciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok na injekénej liekovke

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Rienso 30 mg/ml infuzia
Zelezo ako ferumoxytol
Iba na intravenozne pouzitie

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze

S. OBSAH Y HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

510 mg/17 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela

Rienso 30 mg/ml inflizny roztok
zelezo ako ferumoxytol

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie G¢inky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat® tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnul informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouZzivatel'a. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete
Co je Rienso a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rienso
Ako pouzivat’ Rienso

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Rienso

Obsah balenia a d’alsie informacie

SR DN

1. Co je Rienso a na ¢o sa pouZiva

Rienso je pripravok obsahujuci Zelezo, obsahuje liecivo ferumoxytol, ktory sa podava infuziou do zily
(intravenozne). Je urceny na lie¢bu anémie, vyvolanej nedostatkom ulozeného Zeleza u dospelych
pacientov so znizenou funkciou obliciek.

Zelezo je zakladnou zlozkou hemoglobinu, molekuly v &ervenych krvinkach, ktora umoZiiuje prenos
kyslika v tele. Ak ma telo nedostatok kyslika, hemoglobin sa nemoéze tvorit’, ¢o vedie k anémii
(znizena hladina hemoglobinu).

Ciel'om liecby Riensom je dopinit’ v tele zasoby Zeleza.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Rienso

Skor ako vam lekar predpiSe Rienso, vykona krvné testy, ktoré potvrdia, Ze naozaj mate anémiu z
nedostatku Zeleza.

Nepouzivajte Rienso:

- ak ste alergicky (hypersenzitivny) na tento liek alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto
lieku (uvedenych v casti 6),

- ak mate v anamnéze (chorobopise) alergiu na lieky alebo ak sa u vas vyskytli zavazné alergické
(hypersenzitivne) reakcie na iné injekéné pripravky s obsahom Zeleza,

- ak mate prebytok zeleza (vase telo obsahuje prilis vela zeleza),

- ak mate anémiu, ktora nie je sposobena nedostatkom Zeleza.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouZzivat’ Rienso, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:
- ak sa uz u vas vyskytli alergie na lieky,

- ak mate systémovy lupus erythematosus,

- ak mate reumatoidnu artritidu,
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- ak mate tazku astmu, ekzémy alebo iné atopické alergie,

- ak méte problémy s pecenou,

- ak mate problémy s imunitnym systémom,

- ak mate akékol'vek infekcie vratane infekcii rozsirenych vo vasom krvnom obehu,

- ak ste objednany na vySetrenie magnetickou rezonanciou (MRI skenovanie), pretoze tento lick
ovplyviiuje vyklad vysledkov skenu. Z rovnakého dévodu sa porad’te so svojim lekarom alebo
radiologom aj v pripade, ak ste dostali Rienso v priebehu uplynulych 6 mesiacov a nasledne
mate podstupit’ MRI.

Rienso méze ovplyvnit’ popis vysledkov vaSich krvnych testov.

Deti a dospievajuci
Rienso sa nesmie podat’ detom a dospievajucim mlads$im ako 18 rokov.

Iné lieky a Rienso
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Tehotenstvo

Rienso nebol testovany na tehotnych zenach. Stidie na zvieratach preukazali reprodukéna toxicitu. Ak
ste tehotna, nesmiete dostavat’ Rienso.

Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, je ddlezité poradit’ sa so
svojim lekarom.

Ak ste vo fertilnom veku, musite pocas lieCby pouzivat’ antikoncepciu.

Ak otehotniete pocas liecby, poradte sa s lekdrom.

Lekar rozhodne, ¢i tento liek moZete uzivat'.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i lieCivo moze prechadzat’ do materského mlieka. Ak dojcite, pred pouzitim Riensa sa
porad’te s lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po podani lieku niektori I'udia pocit'uju zavraty, dezorientaciu a tocenie hlavy. Ak sa to stane vam,
neved'te vozidla, nepouZzivajte nastroje ani neobsluhujte stroje.

Rienso obsahuje etanol a sodik

Tento liek obsahuje malé mnoZstvéa etanolu (alkohol), menej ako 100 mg na 17 ml injekénu liekovku.
Tento liek obsahuje v 17 ml injekénej liekovke menej ako 23 mg sodika, t.j. prakticky neobsahuje
sodik.

3. Ako sa Rienso podava

Vas lekar rozhodne o davkovani Riensa na zaklade vasej telesnej hmotnosti a vysledkov krvnych
testov. Na lieCbu mozete dostat’ 1 alebo 2 injek¢éné liekovky Riensa (kazda 510 mg) urcené na infiiziu
a kazd4 z nich bude podana do zily prostrednictvom infuzie. U pacientov, ktori dostant dve injekéné
liekovky, bude druha infuzia nasledovat’ dva az osem dni po prvej infuzii. Je na rozhodnuti vasho
lekara, ¢i budi podavané d’alsie davky Riensa a ako dlho. Lekar bude tiez sledovat’ vysledky vasich
krvnych testov, aby nedoslo k predavkovaniu zelezom.

Lekdr alebo zdravotna sestra vam budi podavat’ Rienso infiziou do zily. Budete pri tom lezat’ a budia
vam monitorovat’ krvny tlak a pulz. Rienso sa poda v prostredi, kde mozno na aktikol'vek alergicku
prihodu dostat’ vhodntl a okamzitt liecbu.

Pocas kazdého podavania infizie a najmenej po dobu 30 mintt po jej podani vas bude pozorovat’ lekar

alebo sestra. Ak zaCnete pocitovat’ nevolnost’, okamzite to oznamte lekarovi alebo sestre. M6Zu sa
rozhodnut,, ze podavanie infuzie prerusia.
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Ak ste na hemodialyze, mézete Rienso dostat’ pocas dialyzy infiziou trvajicou priblizne 15 minut.
Ak dostanete viac Riensa ako mate

Predavkovanie moze vyvolat nahromadenie Zeleza v organizme. Vas lekar bude sledovat’ hladiny
zeleza, aby nedoslo k nahromadeniu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazine vedlajsie ucinky:

Ak sa pocas podavania alebo kratko po podani lieku u vas vyskytna nasledovné prejavy a priznaky,
poukazujlice na zavazne vedl’ajSie u¢inky, ihned’ to oznamte lekarovi alebo zdravotnej sestre:
vyrazka, svrbenie, (nahle) zavraty, tocenie hlavy, (zvac¢sujuci sa) opuch, dychacie tazkosti, dychéanie
alebo iné t'azkosti.

U niektorych pacientov mézu byt alergické reakcie zavazné alebo zivot ohrozujuce (zname aj ako
anafylaktické reakcie). Tieto reakcie moézu byt spojené so srdcovymi a obehovymi

komplikaciami, stratou vedomia a mozu sposobit’ smrt’. Ak ste starsi ako 65 rokov alebo trpite
nejakym zakladnym ochorenim, napriklad ochorenim pecene alebo srdca, riziko zavaznych dosledkov
vratane smrti méze byt vyssie po zavaznej alergickej reakcii.

Lekéarom st zname tieto mozné vedl'ajsie ucinky a budu vas preto po podani infiizie po dobu najmene;j
30 mintt sledovat’ s pripravenym pohotovostnym vybavenim pre pripad potreby.

Ostatné vedlajSie ucinky, o ktorych musi vediei’ vas lekar, lekarnik i zdravotna sestra, ak sa
zhorsia:

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):
- krvacanie, opuchy, modriny, bolest,, vyrazka, podrazdenie alebo teplo v mieste vpichu/podania
infuzie.

Menej ¢asté vedlajsie nifinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1zo 100 osob) sti:
- zé4vraty,

- nizky krvny tlak,

- pocit slabosti alebo unavy,

- pocit ospalosti alebo spavost’,

- navaly tepla, horti¢avost’,

- pocit tepla, hortcka,

- potenie (vratane no¢ného potenia),

- zimnica,

- vysoky krvny tlak (ndhle zvySenie krvného tlaku),

- kozna vyrazka, svrbenie, tmava oblast’ koZe v oblasti nechtov, podliatiny, zZihl'avka,
- pocit palenia koze,

- dychavicnost,

- hnacka,

- zapcha,

- zaludo¢né bolesti/nevolnost,

- roztiahnutie ¢i nafuknutie zaludka,

- zaludo¢na nevol'nost’, vracanie,

- odfarbenie stolice,

- zmeny chuti,
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- zvySena alebo znizena chut’ do jedla,

- bolesti svalov/kibov, slabost’ alebo stuhnutost’, svalové kige,

- bolesti hlavy,

- bolest/nepohoda v hrudniku,

- bolest’ chrbta,

- zmeny vysledkov krvnych testov (napr. parametrov Zeleza),

- alergické reakcie vratane zavaznych alergickych reakcii (pozri Cast’ ,,zavazné vedl'ajsie ti€inky”).

Zriedkavé vedlajsie ucinky (mozu postihovat' menej ako 1 z 1 000 0sob)

- pocit palenia, pichania, necitlivosti alebo brnenie koze,

- dehydratacia,

- zalido¢na nevol'nost’/z1é travenie,

- krvacanie z nosa,

- sucho v ustach,

- pocit pélenia alebo pichania na jazyku/v ustach,

- zvysené slzenie,

- rozmazané videnie,

- dna,

- anomalne krvné testy (znizena glukoéza, zvyseny draslik, anomalna funkcia pecene, zvySena
hladina bielych krviniek, t.j. eozinofilia).

VedlajSie ucinky s neznamou frekvenciou (frekvenciu nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov)

Kratko po podani Riensa boli pozorované nasledovné zavazne vedl'ajsie ucinky:

- zivot ohrozujuce a smrtel'né alergické reakcie (anafylakticka/anafylaktoidna precitlivenost’)

- kardiovaskuldrne komplikacie (postihujuce srdce a krvné cievy) vratane infarktu myokardu,
kongestivneho zlyhania srdca, busenie srdca, rozsirenie ciev, zmeny srdcového rytmu vratane
slabého/chybajticeho pulzu, zastavenia srdca, zastavenie srdca a dychania, modré zafarbenie
koze a/alebo sliznic spdsobené nedostatkom kyslika v krvi (cyan6za)

- mdloby/strata vedomia/nedostatocné reakcie

- nahle opuchnutie koZze alebo sliznic (angioedém), kozna vyrazka

- dychavicnost’ (bronchospazmus), kasel’, opuch hornych dychacich ciest, tazkosti s dychanim
(zmena dychovej frekvencie), neschopnost’ dychat’

- podrazdenie hrdla, stiahnuté hrdlo, opuchnutie pier, opuch jazyka

- zmena sfarbenia miesta vpichu, svrbenie a zmena sfarbenia na mieste vpichu

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii pre pouzivatela. Vedl'ajSie ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného
systému hlasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu
d’algich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rienso

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku po EXP. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny dent dan¢ho mesiaca.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.

Osoba podavajtca lick musi injekéné liekovky pred podanim skontrolovat’, ¢i nie si poSkodené alebo
nepodliehaju rozkladu.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity lick vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Rienso obsahuje

- Liecivo je zelezo (vo forme ferumoxytolu 30 mg/ml).

- 1 ml infizneho roztoku obsahuje 30 mg zeleza ako ferumoxytol.

- 17 ml infazneho roztoku obsahuje 510 mg Zeleza vo forme ferumoxytolu.

- Dalsie zlozky st manitol, polyglukéza karboxymetyléter sorbitolu (PSC), hydroxid sodny a
kyselina chlorovodikova pre Gpravu pH a voda na injekcie.

Ako vyzera Rienso a obsah balenia

Rienso je ¢ierny az Cerveno-hnedy infuzny roztok.

Rienso sa dodava v sklenenych injekénych liekovkach s obsahom 17 ml.

Rienso je dostupny v baleniach obsahujucich 1, 2, 6 alebo 10 injekénych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Dansko

Tel.: +45 4677 1111

Fax: +45 4675 6640

Vyrobca:

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registrécii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2464 06 11 Tel: +370 521 09 070
takeda-belgium@takeda.com It-info@takeda.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Taxena bearapus Takeda Belgium

Temn.: + 3592958 27 36; +359 2958 15 29 Tél./Tel: +32 2 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

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

Deutschland
Takeda GmbH

Tel: 0800 825 3325
medinfo@takeda.de

Eesti
Takeda Pharma AS
Tel: +372 6177 669

E)\\ada

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

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

spain@takeda.com

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

vistor(@vistor.is

Italia
Takeda Italia S.p.A.
Tel: +39 06502601

Kvbnpog
Takeda Pharma A/S
Tnh: +4546 77 11 11

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082

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

Nederland

Takeda Nederland bv

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

Norge
Takeda Nycomed AS
TIf: + 47 6676 3030

infonorge@takeda.com

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

Polska
Takeda Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 608 1300

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

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

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

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

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

Sverige

Takeda Pharma AB

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

United Kingdom
Takeda UK Ltd
Tel: +44 (0)1628 537 900

Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v
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DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.cu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov (pozri ¢ast’ 3):
Podavanie Riensa

Rienso smie byt podavany iba vtedy, ked’ st k dispozicii vhodne vySkoleni pracovnici na okamzité
zhodnotenie a riadenie anafylaktickych reakcii.

Rienso podavajte intravenoéznou infuziou do nového alebo existujuceho miesta vpichu v Zile.

Pri podavani postupujte nasledovne:

Pacienti na hemodialyze:

Davkovanie zacnite, ked’ je krvny tlak stabilny a pacient ma za sebou najmenej jednu hodinu
hemodialyzy.

VSetci pacienti:

o Rienso podévajte ako infiziu pripravenu nasledovne:

0] 510 mg (jednu injek¢énu liekovku) rozpustite v 50 — 250 ml 0,9 % sterilného roztoku
chloridu sodného alebo 5 % sterilného roztoku glukozy a podavajte najmenej po dobu
15 mint (koncentracia zeleza 2 — 8 mg/ml).

. Pocas kazdého podavania infuzie liecku Rienso a minimalne po dobu 30 minut po jej podani je
nutné pacientov starostlivo sledovat’ na priznaky hypersenzitivnych reakcii, vratane
monitorovania krvného tlaku a pulzu. Okrem toho je paciernitov pocas podévania infizie
a nasledne najmenej po dobu 30 minut nutné umiestnit’ do naklonenej alebo Ciasto¢ne
naklonenej polohy.

o V inflzii podavajte iba jedint injekénu liekovku. Druh4 injek¢éna liekovka sa mé podat’
prostrednictvom infiizie o dva az osem dni neskor, ak je indikovana v sulade s SPC.

o Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

Inkompatability
° Rienso sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi, okrem infiznych roztokov uvedenych nizsie.
° Rienso sa m6Ze miesat’ iba so sterilnym roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml

(0,9 %) alebo s 5 % sterilnym roztokom gluk6zy a maximalna vysledna koncentracia zeleza ma
dosahovat’ 2 — 8 mg na 1 ml.

° Nesmu sa pouzivat’ Ziadne iné intravenozne riediace roztoky a terapeuticky ucinné latky.
Predavkovanie
. Nadmerna davka sa da odstranit’ zelezo chelatujicim ¢inidlom, ak je to potrebné. Pre d’alsie

informacie pozri SPC ¢ast’ 4.9.

Stabilita a uchovavanie
. Doba pouzitelnosti: 48 mesiacov

o Doba pouziteI'nosti po prvom otvoreni lieku a po nariedeni na infaziu:

Chemicka a fyzikalna stabilita lieku pripraveného na pouzitie bola preukazana po dobu 96 hodin
pri teplote 25 °C.

. Z mikrobiologického hl'adiska ma byt liek pouzity okamzite po prvom otvoreni alebo po
zriedeni. Ak nie je pouZity ihned’, doba a podmienky uchovavania lieku pred pouzitim st v
zodpovednosti pouZzivatel'a a nemaju prekrocit’ 4 hodiny pri teplote 25 °C.

° Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom. Neuchovavajte v mraznicke.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY, NA ZAKLADE KTORYCH SA QDPORI’JCA ZMENA
PODMIENOK ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre posudenie rizik lickov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave o bezpecnosti licku (PSUR) pre liek Rienso dospel vybor PRAC k tymto
vedeckym z&verom:

Hypersenzitivne reakcie

Kumulativne bolo v klinickych sktiSaniach hlasenych 21 pripadov hypersenzitivity (8 zavaznych,

13 nezavaznych). Od vydania rozhodnutia o registracii az po ukoncenie zberu udajov (DLP) v ramci
aktualnej PSUR bolo kumulativne hlasenych celkovo 527 pripadov hypersenzitivnych reakcii po
uvedeni lieku na trh, z ktorych viac nez 50 % bolo zavaznych vratane zivot ohrozujucich alergickych
reakcii (264 zavaznych, 263 nezavaznych). Kumulativne bolo celkovo hlasenych 42 smrtel'nych
pripadov. 29 z nich bolo spojenych s hypersenzitivnymi reakciami. V rdmci obmedzeni typickych pre
podavanie sprav po uvedeni lieku na trh mozno vypocitat’ nasledujucu mieru hlaseni: K 30. junu
2014 bola kumulativna celkova miera hlaseni hypersenzitivity po uvedeni na trh na zaklade davky

2 g na osobu na rok 266 914 x 100 = 0,20 %. Pocas tohto obdobia PSUR bolo hlasenych 45 novych
pripadov hypersenzitivnych reakcii: 24 zavaznych vratane jedného smrtel'ného pripadu, ktory uz bol
hlaseny v ramci predchadzajucej PSUR ako aktualna informacia, a 21 nezadvaznych pripadov.

Po DLP v ramci aktualnej PSUR bolo hlasenych 6 d’alsich smrtelnych pripadov hypersenzitivnych
reakcii s ferumoxytolom. Dve z tychto hlaseni zaradil drzitel’ rozhodnutia o registracii ako aktualnu
informaciu do tejto PSUR. Dal3ie $tyri pripady boli hlisené aZ po predioZeni tejto PSUR na
posudenie. Vsetkych Sest’ smrtelnych pripadov hypersenzitivity bolo hlasenych v USA a tykalo sa
star§ich pacientov (> 65 rokov) so stibeznymi ochoreniami. Jeden pacient mal v anamnéze alergiu na
liek. V 5 z tychto 6 pripadov sa ferumoxytol podal ako IV injekcia (pomalé alebo rychle jednorazové
IV podanie), vo zvySnom pripade je sposob podania neznamy.

Treba poznamenat’, Ze 28 z tychto 35 smrtelnych pripadov hypersenzitivnych reakcii sa vyskytlo
u starsich pacientov (> 65 rokov). Neexistuju ziadne dokazy o tom, Ze riziko hypersenzitivnych
reakcii ako také je u starSich pacientov vyssie, u tychto pacientov vSak hrozi vyssie riziko
komplikacii.

Vzhl'adom na kumulativny pocet hlasenych pripadov hypersenzitivnych reakcii (zavaznych,
nezavaznych) vratane 35 smrtel'nych pripadov vybor PRAC zvazil nové doplnkové opatrenia na
minimalizaciu rizika okrem tych, ktor¢ sa uz prijali v ramci predchadzajicej PSUR, a odporucil, aby
sa do Casti 4.4 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku pridalo upozornenie na zavaznost’ nasledkov
hypersenzitivnych reakcii u pacientov star$ich ako 65 rokov alebo u pacientov so subeznymi
ochoreniami.

Vplyv na zobrazovanie magnetickou rezonanciou (MRI)

Doteraz neboli prijate ziadne spontanne spravy o vplyve na MRI po uvedeni na trh. V ramci tejto
PSUR drZitel’ rozhodnutia o registracii poskytol d’alsi prehl'ad literatary, v ktorom identifikoval 9
relevantnych publikécii tykajucich sa ferumoxytolu a MRI. Boli uverejnené Styri pripadové spravy
opisujuce superparamagnetické ucinky ferumoxytolu na zobrazovanie MR, v ktorych sa zdoraznil
vyznam informovanosti radiolégov o tom, ze pacient nedavno dostal ferumoxytol. Na zaklade
obmedzeného poctu pripadovych sprav sa zda, ze vplyv ferumoxytolu na interpretaciu MRI

v dosledku jeho jedinecnej krystalickej Struktiry sa primarne pozoruje v prvych niekol’kych tyzdinoch
po podani, pricom na zaklade tidajov o zvieratach sa strati do 3 mesiacov. Drzitel’ rozhodnutia

o registracii sa domnieva, zZe aktualny stthrn charakteristickych vlastnosti lieku schvaleny na urovni
EU primerane odzrkadl'uje aktualnu literatiru a obsahuje vhodné usmernenie pre zdravotnickych
pracovnikov v EU. Drzitel’ rozhodnutia o registracii viak uznava, ze Rostoker a Cohen odportéaji
obdobie minimalne 6 mesiacov od podania ferumoxytolu na zaklade Studie so 6 zdravymi
dobrovolnikmi, ktoru uverejnili Storey a kol. Drzitel rozhodnutia o registracii preto v ramci tejto
PSUR navrhol upravit’ si¢asné upozornenie v Casti 4.4 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku tak,
aby obsahovalo informaciu, ze vplyv na MRI sa mdze prejavit’ do 6 mesiacov od podania
ferumoxytolu, s ¢im vybor PRAC suhlasil.
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Vzhl'adom na dostupné idaje o hypersenzitivnych reakciach a vplyve na zobrazovanie magnetickou
rezonanciou (MRI) preto vybor PRAC usudil, Zze zmeny v informaciach o lieku boli opodstatnené.

Vybor CHMP stihlasi s vedeckymi zavermi vyboru PRAC.

Dovody, na zaklade ktorych sa odporuca zmena podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre Rienso je CHMP toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika liecku
obsahujuceho lie¢ivo ferumoxytol je priaznivy za predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny

v informéciach o lieku.

CHMP odporuca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii.
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