BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sédkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rienso 30 mg/ml infusionsvitska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml av 16sningen innehaller 30 mg jarn som ferumoxytol.
Varje ampull med 17 ml av 16sningen innehéller 510 mg jarn som ferumoxytol.

For fullstédndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Infusionsvétska, 16sning.
Svart till rodbrun 16sning

Osmolalitet: 270-330 mosm/kg
pH: 6,5 till 8,0

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Rienso dr avsett for intravends behandling av jérnbristanemi hos vuxna patienter med kronisk
njursjukdom (CKD).

Diagnosen jérnbrist miste vara baserad pé tillimpliga laboratorietester (se avsnitt 4.2).

4.2 Dosering och administreringssatt

Rienso ska endast administreras nér personal som ar utbildad i att beddma och hantera anafylaktiska
reaktioner finns tillhands, i lokaler dér utrustning for terupplivning garanterat ar tillgingliga.

Patienter ska foljas noga med avseende pa tecken och symtom pé overkdnslighetsreaktioner. Detta ska
omfatta uppfoljning av blodtryck och puls under och i minst 30 minuter efter varje Rienso-infusion.
Dessutom ska patienterna inta en liggande eller halvsittande stéllning under och i minst 30 minuter
efter infusionen (se avsnitt 4.4).

Dosering

Behandling
Den behandling som rekommenderas for Rienso baseras pé patientens hemoglobinniva fore
behandlingen samt kroppsvikt enligt tabell 1.

Varje dos om 510 mg administreras som en intravends infusion i minst 15 minuter. For patienter som
far tva doser ska den andra infusionen péa 510 mg administreras 2 till 8 dagar senare enligt tabell 1.



Tabell 1: Rekommenderad doseringstabell for administrering av Rienso

Total méingd Rienso att administrera

mg jirn (antal ampuller)

Hemoglobin <50 kg kroppsvikt >50 kg kroppsvikt
>10-12 g/dl (100-120 g/1) 510 mg jérn (1 ampull) 2 x 510 mg jarn (2 ampuller)
<10 g/dI (100 g/1) 2 x 510 mg jarn (2 ampuller) 2 x 510 mg jarn (2 ampuller)

Maximal dos dr 1020 mg (2 ampuller) och tva doser Rienso far inte administreras samtidigt.

Rienso ska inte ges till patienter om deras hemoglobin &r hdgre dn 12 g/dl (120 g/l),
serumtransferrinmittnad (TSAT) &r hogre dn 50 % eller ferritinnivan dr hdgre dn 800 ng/ml (se
avsnitt 4.4)

Patienterna bor beddmas pa nytt tidigast en manad efter att behandlingen av Rienso har avslutats och
beddmningen bdr innefatta laboratorietestning av hemotologiska och blodjérnsparametrar.

Ytterligare behandling

For att bibehalla hemoglobinvirdena kan ytterligare behandling av Rienso ges efter det att patienten
har bedomts pa nytt och att man har bekréftat jarnbrist. For underhallsbehandling och
patientdvervakning rekommenderas att man f6ljer gédllande riktlinjer (t.ex. Revised European Best
Practice Guidelines).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Rienso hos barn och ungdomar under 18 ars alder har dnnu inte faststéllts.
Inga data finns tillgéngliga. Darfor ska inte Rienso administreras till barn och ungdomar under 18 &rs
alder (se avsnitt 5.1).

Sarskild population — patienter som far hemodialys

For patienter som far hemodialys, ska Rienso administreras nér blodtrycket ar stabilt och patienten har
genomgétt minst en timme hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Rienso har inte specifikt studerats pa patienter med nedsatt leverfunktion. Den kliniska erfarenheten
ar begrinsad till 8 patienter. Hos patienter med nedsatt leverfunktion ska parenteralt jarn endast
administreras efter noggrann bedémning av risker och nytta. Ingen foérdandring av doseringen i tabell 1

rekommenderas.

Admiinistreringssétt

Intravends anvidndning via infusion.

Rienso ska administreras som en infusion utspadd i 50-250 ml steril 0,9 % natriumkloridlosning eller
steril 5 % glukoslosning i minst 15 minuter (se avsnitt 6.3 och 6.6).




4.3 Kontraindikationer

Anvindning av Rienso dr kontraindicerat i foljande fall:

o Overkinslighet mot den aktiva substansen, Rienso eller mot nigot hjialpidmne som anges i
avsnitt 6.1

o Patienter med kédnd ldkemedelsallergi, inklusive dverkanslighet mot andra parenterala
jarnprodukter

. Tecken pa jarndverbelastning

. Anemi som inte orsakats av jarnbrist

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner

Parenteralt administrerade jarnpreparat kan ge upphov till 6verkadnslighetsreaktioner inklusive
allvarliga och potentiellt dodliga anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner. Overkénslighetsreaktioner
har dven rapporterats nér tidigare doser av parenterala jarnkomplex inte har resulterat i ndgra
odnskade effekter.

Risken &r storre for patienter med konstaterade allergier inklusive liakemedelsallergier, daribland
patienter med svar astma, eksem eller andra atopiska allergier i anamnesen (se avsnitt 4.3).

Det finns dven en okad risk for 6verkdnslighetsreaktioner mot parenterala jairnkomplex hos patienter
med immunologiska eller inflammatoriska tillstdnd (t.ex. systemisk lupus erythematosus, reumatoid
artrit).

Rienso ska endast administreras nér personal som ar utbildad i att beddma och hantera anafylaktiska
reaktioner finns tillhands, i en miljoé dér lokaler och utrustning for aterupplivning garanterat finns
tillgingliga. Patienter ska f6ljas noga med avseende pa tecken och symtom pa
overkéanslighetsreaktioner. Detta ska omfatta uppfoljning av blodtryck och puls under och i minst
30 minuter efter varje Rienso-infusion. Dessutom ska patienten inta en liggande eller halvsittande
stéllning under och i minst 30 minuter efter infusionen.

Om oOverkédnslighetsreaktioner eller tecken pa intolerans uppkommer under administrering méste
behandlingen stoppas omedelbart. Lokaler for hjért-lungraddning och utrustning for hantering av
akuta anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner ska finnas tillgéngliga, inklusive en injicerbar 1:1 000
adrenalinldsning. Ytterligare behandling med antihistaminer och/eller kortikosteroider ges efter
behov.

Daddliga och livshotande éverkdnslighetsreaktioner har observerats vid anvindning av Rienso efter
introduktionen p& marknaden. Kliniska rapporter har omfattat reaktioner av anafylaktisk typ som visar
sig som hjértstopp/kardiorespiratoriskt stopp, kliniskt signifikant hypotension, synkope och
responsbortfall (se avsnitt 4.8).

Aldre patienter (>65 ar) eller patienter med multipla komorbiditeter som fir en allvarlig
overkidnslighetsreaktion kan f4 svarare foljder.

Hypotension
Svéra biverkningar av kliniskt signifikant hypotension har rapporterats. Hypotension kan folja efter

administreringen av Rienso med eller utan medféljande tecken pa 6verkénslighet (se avsnitt 4.8).

Patienterna ska 6vervakas med avseende pa tecken och symptom pa hypotension efter varje
administrering av Rienso.



Jarnoverbelastning
Rienso ska inte administreras till patienter med jarnéverbelastning. Rienso far inte ges till patienter

om deras hemoglobin dr hogre dn 12 g/dl (120 g/1), serumtransferrinmittnad (TSAT) ar hogre dan 50 %
eller ferritinnivan ar hogre dn 800 ng/ml (se avsnitt 4.2).

Immunologisk sjukdom eller infektion
Parenteralt jarn ska anvindas med forsiktighet vid fall av immunologisk sjukdom eller vid akut eller

kronisk infektion. Rienso rekommenderas inte for patienter med pagaende bakteremi.

Ytterligare behandling/Langtidsbehadling

Begransade data fran kliniska studier finns tillginglig gillande ytterligare behandlingar med Rienso
och det finns inga tillgédngliga data fran kliniska studier for upprepad langtidsbehandling. For
information efter introduktion pa marknaden se avsnitt 5.1.

Etanol och natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller sma méngder etanol (alkohol), mindre dn 100 mg per 17 ml-ampull.
Detta lakemedel innehaller mindre &n 23 mg natrium per 17 ml-ampull, dvs. &r 1 princip natriumfri.

Magnetresosonanstomografi (MRT)
Administrering av Rienso kan ge dvergaende effekter pa den diagnostiska formagan for MRT.

Planerade MRT-studier ska genomf6ras fore administreringen av Rienso.

Verkan av vaskuldr MRT varar i ungefar 1-2 dagar medan vdvnadsdiagnostisk avbildning kan
paverkas i upp till 6 ménader.

MRT-bilder kan analyseras tidigare om den som tolkar bilderna &r medveten om den nyligen utférda
administreringen av Rienso eller genom anvéndning av T1- eller protondensitetsviktade MRT-
pulssekvenser.

Rienso péverkar inte rontgen, skiktrontgen, positronemissionstomografi (PET), single photon
emission computed tomography (SPECT), ultraljud eller nukledrmedicinsk avbildning.

Interferens med serologisk testning
Under 24 timmar efter administreringen av Rienso kan laboratorieanalyser verskatta serumjarn och
transferrinbundet jdrn genom att &ven méta jarnet i Rienso-komplexet.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier mellan lakemedel har utforts. Som med alla parenterala jarnpreparat
reduceras absorptionen av oralt jarn nér detta administreras samtidigt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil dlder och graviditet

Det finns inga adekvata och vilkontrollerade studier av Rienso till gravida kvinnor. Studier pa djur
har pavisat reproduktiv toxicitet (se avsnitt 5.3). Darfor krdavs en noggrann risk/nytta-bedémning fore
anviandning under graviditet. Rienso skall anvdndas under graviditet endast da det ar absolut
nodviandigt (se avsnitt 4.4).

Jarnbristanemi som upptrader under graviditetens forsta trimester kan i manga fall behandlas med
peroralt jirn. Behandling med Rienso ska begrénsas till andra och tredje trimestern om nyttan bedéms

uppviga den potentiella risken fér bade modern och fostret.

Rienso rekommenderas inte for kvinnor i fertil dlder som inte anvénder preventivmedel.
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Amning

Det dr oként om Rienso utsondras i brostmjolk. Tillgdngliga farmakokinetiska data for djur har
pavisat utsondring av Rienso i mjolk (se avsnitt 5.3).

Risken for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran behandling med Rienso
efter att man tagit hinsyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Inga biverkningar pa fertiliteten eller den allménna reproduktionsférmagan har noterats fér vuxna
rattor (se avsnitt 5.3). Vid prenatala och postnatala utvecklingsstudier pa rattor noterades biverkningar
pa den sexuella mognaden och pa reproduktionsféormagan hos F1-generationen (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Rienso kan ha mindre paverkan pé formagan att framfora fordon och anvianda maskiner. Vid symptom
pa yrsel, forvirring eller svimningskénslor efter administrering av Rienso ska patienterna inte kora bil
eller anvéinda maskiner forrdn symptomen har upphort.

Inga studier om effekter pa formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

I kliniska studier som innefattar 1562 personer med CKD patraffades biverkningar hos 7,9 % av
patienterna som fick Rienso, av vilka 0,2 % betraktades som allvarliga.

De vanligaste rapporterade biverkningarna var gastrointestinala symptom (diarré, férstoppning,
illaméende och krikning), huvudvirk, svimningskénslor och hypotension, allt hos férre dn 2,5 % av
patienterna. Allvarliga verkanslighetsreaktioner eller hypotensiva reaktioner dr mindre vanliga (farre
an 1 fall per 100 patienter) och rapporterades hos 0,2 % (3/1 562) av patienterna med CKD som fick
Rienso under de kliniska studierna. Ett av dessa tre fall karakteriseras ocksa som en anafylaktoid
reaktion.

Tabellista dver biverkningar

Tabell 2 dterger alla biverkningar som observerats under de kliniska studierna i vilka 1 562 patienter
med CKD fatt tva injektioner av 510 mg Rienso med 2 till 8 dagars mellanrum och efter
marknadsintroduktion.



Tabell 2: Biverkningar som observerats under kliniska studier och som erfarenheter efter
marknadsintroduktion
ORGAN- VANLIGA MINDRE SALLSYNTA INGEN KAND
SYSTEMKLASS | (=1/100, <1/10) VANLIGA (=1/10 000, FREKVENS (kan
(=1/1 000, <1/1 000) inte berdknas fran
<1/100) tillgéngliga data)
Blodet och Eosinofili
lymfsystemet
Immunsystemet Overkinslighet Livshotande
inklusive anafylaktiska/
anafylaxi* anafylaktoida
reaktioner™
Metabolism och Minskad aptit Dehydrering
nutrition Okad aptit Gikt
Hyperkalemi
Centrala och Yrsel Parestesier Synkope
perifera Dysgeusi Ej kontaktbar
nervsystemet Huvudvirk Sankt medvetande
Somnolens grad
Bridnnande kénsla
Ogon Okat tarflode
Dimisyn
Hjértat Takykardi/arytmi,
hjartstopp
Kardiorespiratoris
kt stopp
Myokardinfarkt
Cyanos
Hjartsvikt med
kongestion
Blodkirl Hypotension Vasodilatation
(hypotension,
minskat
blodtryck)
Vallningar
(vallningar,
blodvallningar)
Hypertension
(hypertension,
accelererad
hypertension)
Andningsvigar, Dyspné Epistaxis Bronkospasm
brostkorg och Hosta
mediastinum Hyperventilation
Hypoxi
Laryngealt 6dem
Faryngealt 6dem
Andningsstopp
Andningssvikt
Svalgirritation

Svullnad i svalget
Visande andning




ORGAN-
SYSTEMKLASS

VANLIGA
(1/100, <1/10)

MINDRE
VANLIGA
(=1/1 000,
<1/100)

SALLSYNTA
(>1/10 000,
<1/1 000)

INGEN KAND
FREKVENS (kan
inte beridknas fran
tillgéngliga data)

Magtarmkanalen

Diarré
Forstoppning
[llamaende
Buksmarta
(utspind buk,
smérta i ovre
buken,
obehagskénsla
buken)
Krakning
Missfargad
avforing

Muntorrhet
Dyspepsi
Glossodyni

Svullna lappar
Svullen tunga

Lever och
gallvégar

Onormal
leverfunktion

Hud och subkutan
vavnad

Utslag (utslag,
allmén
hudrodnad, utslag
med klada,
urtikaria)

Kléada (allmén
klada)

Blamérken
Svettningar
(hyperhidros,
nattliga
svettningar)
Hudhyperpigment
ering
Hudreaktion

Angio6dem

Muskuloskeletala
systemet och
bindviv

Muskel/led smérta
eller stelhet
(artralgi, myalgi,
muskelsvaghet,
muskuloskeletal
stelhet)
Ryggsmarta
Muskelspasmer

Allménna symtom
och/eller symtom
vid
administrerings-
stéllet

Reaktioner vid
injektionsstéllet
(blamarke, smarta,
reaktion, svullnad,
viarmekénsla,
blédning,
irritation eller
utslag vid
infusion/injektion
sstillet)

Trotthet (asteni,
trotthet)
Brostsmarta
(obehagskénsla i
brostet,
brostsmairta)
Frossbrytningar
Feber
(varmekénsla,

pyrexi)

Missféargning vid
injektionsstéllet
Klada vid
injektionsstéllet




ORGAN- VANLIGA MINDRE SALLSYNTA INGEN KAND

SYSTEMKLASS | (=1/100, <1/10) VANLIGA (=1/10 000, FREKVENS (kan
(=1/1 000, <1/1 000) inte berdknas fran
<1/100) tillgéngliga data)

Undersokningar Forhojt Sankt blodglukos | Svag puls
serumferritin Sankt

syrgasméttnad

Skador och Blédmirke

forgiftningar och

behandlings-

komplikationer

Beskrivning av utvalda biverkningar

I kliniska studier forekom biverkningar som ledde till att behandlingen avbrots hos >2 patienter som
behandlades med Rienso. Biverkningarna bestod av hypotension, svullnad vid infusionsstéllet,
forhojda serumferritinnivaer, brostsmarta, diarré, yrsel, blaméarken, klada, kronisk njursvikt och
urtikaria.

*Dodliga och livshotande dverkinslighetsreaktioner har observerats vid anvandning av Rienso efter
introduktionen pa marknaden (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga data fran kliniska studier ar tillgdngliga gillande 6verdos av Rienso f6r manniskor. Under fasen
efter marknadsforing fick flera patienter en 6verdos av Rienso i intervallet 1 g pa en dagtill 2,5 g
under 21 dagar. Endast ett fall av littare utslag observerades. Omfattande administrering av Rienso
kan leda till ackumulering av jarn i depaerna vilket potentiellt leder till hemosideros.

Regelbunden 6vervakning av laboratorieparametrar for jarnlagring, t.ex. serumferritin och
transferrinmattnad mojliggor att jarnackumulering upptécks. Men forsiktighet bor iakttas vid tolkning
av serumjdrnnivaerna under de 24 forsta timmarna efter administrering av Rienso eftersom
laboratorieanalyser kan 6verskatta serumjérn och transferrinbundet jarn genom att dven jirnet i

Rienso mdts. Se avsnitt 4.4 om jdrndverbelastning och avsnitt 4.2 om doseringsvégledning.

Overdosering bor behandlas vid behov med en jérnkelatkomplexbildare.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: dnnu ej tilldelad, ATC-kod: &nnu ej tilldelad

Verkningsmekanism

Rienso ar ett kolloidalt jarnkolhydratkomplex. Det innehéller jarnoxidpartiklar med en jarnoxidkdrna
som omges av ett polyglukossorbitolkarboximetyleterskal. Skalet isolerar det bioaktiva jarnet fran
plasmakomponenter tills jarnkolhydratkomplexet tranger in i de retikuloendoteliala
systemmakrofagerna i levern, mjilten och benmérgen. Jarnet frislapps darefter intracellulért fran
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jarnkolhydratkomplexet i blasorna i makrofagerna. Jarn forflyttas darefter antingen till den
intracelluldra jarninlagringspoolen (t.ex. ferritin) eller Gverfors till plasmatransferrin for transport till
erytroida prekursorceller for att delta i att bilda hemoglobin.

Klinisk effekt och sidkerhet

Sakerheten och effekt av Rienso (kumulativ dos pa 1,02 gram) for behandlingen av jarnbrist hos
CKD-patienter med IDA utvirderades i tre randomiserade 6ppna, kontrollerade kliniska
studier(Studie 1, 2 och 3). De huvudsakliga resultaten av effekten vid dag 35 av den kontrollerade
fasen av varje studie visas i tabell 3. Detta inkluderar utgangsldge och genomsnittlig férdndring till
dag 35 for hemoglobin (Hgb, g/dl (g/1)) transferrinméttnad (TSAT, %) och ferritin (ng/ml) samt
andelen patienter som var Hgb-respondenter vid dag 35 (definierat som andelen patienter med ett kat
Hgb pa minst 1,0 g/dl (10 g/1)) i varje behandlingsgrupp for Studie 1, 2 och 3.

Tabell 3: Sammanfattning av effektmaétt vid dag 35 (avsedd behandlingspopulation)
Studie 1 Studie 2 Studie 3
CKD utan dialys CKD utan dialys CKD med hemodialys

Rienso Oralt jarn | Rienso Oralt jarn n Rienso Oralt jarn
Slutpunkt n=226 n="77 n=228 =76 n=114 n=116
gff d:ii;figeaigggget 9.9 (99) 9,9.(99) | 10,0 (100) | 10,0 (160) | 10,6 (106) | 10,7 (107)
o/dl (/) ’ + 0,8 (8) +0,7(7) | £0,7(7) +0,8(8) +0,7(7) +0,6 (6)
Hgb-f6randring fran
utgangsliget vid 1,2 (12)* 0,5 (5) 0,8 (8)* 0,2 (2) 1,0 (10)* 0,5 (5)
dag 35 (medelvirde = | +1,3(13) |[+£1,0(10) | £1,2(i2) | +1,0(10) +1,1(11) | £1,1(11)
SD, g/dl (g/1))
Andel Hgb-
respondenter (%) 51,8 19,5 39,0 18,4 49,1 25,0
Itsggfg:gget 9,8 10,4 11,3 10,1 15,7 15,9
(medelvérde £ SD, %) 3.4 £h2 6.1 3.3 £7.2 6.3
TSAT-forandring fran
utgangslaget vid 9,2 0,3 9,8 1,3 6,4 0,6
dag 35 (medelvirde + +9.4 +4,7 +9.2 + 6,4 +12,6 +83
SD, %)
Ferritin vid
utgangsliget 123,7 146,2 146,1 143.,5 340,5 357,6
(medelvérde + SD, +125,4 +136,3 +173,6 + 1449 + 159,1 +171,7
ng/ml)
Ferritinférandring
fran utgangslaget vid 300,7 0,3 381,7 6,9 2339 -59,2
dag 35 (medelvirde + +214,9 +82,0 +278,6 + 60,1 +207,0 +106,2
SD, ng/ml)

*p<0,001 for primart effektmatt

Hgb = hemoglobin; TSAT = transferrinmittnad; SD = standardavvikelse

I alla tre studierna randomiserades patienter med CKD och jarnbristsanemi for behandling med

Rienso eller oralt jarn. Rienso administrerades som tva intravendsa injektioner pa 510 mg (med 2 till
8 dagars mellanrum) och oralt jarn (jarnfumerat) administrerades med en total daglig dos pa 200 mg

jarn i 21 dagar. Det huvudsakliga studieresultatet utviarderade férdndringen av hemoglobin fran

utgdngspunkten till dag 35. Studie 1 och 2 rekryterade patienter med CKD utan dialysberoende och
studie 3 rekryterade patienter som genomgick hemodialys.




I studie 1 var den genomsnittliga aldern pa patienterna 66 ar (intervall 23 till 95). 60 % var kvinnor,
65 % var kaukasiska, 32 % var svarta och 2 % tillhorde andra folkgrupper. I grupperna med Rienso
och oralt jérn fick 42 respektive 44 % av patienterna erytropoiesstimulerande medel (ESA) vid
utgingslaget.

I studie 2 var den genomsnittliga aldern pa patienterna 65 ér (intervall 31 till 96). 61 % var kvinnor,
58 % var kaukasiska, 35 % var svarta och 7 % tillhorde andra folkgrupper. I grupperna med Rienso
och oralt jérn fick 36 respektive 43 % av patienterna ESA vid utgangsléget.

I studie 3 var den genomsnittliga aldern pa patienterna 60 ar (intervall 24 till 87). 43 % var kvinnor,
34 % var kaukasiska, 59 % var svarta och 7 % tillhérde andra folkgrupper. Alla patienter fick ESA vid
utgangsliget.

Nér den kontrollerade fasen av varje Fas 3-studie var klar, kunde patienterna som hade jérnbrist och
anemi fortsitta behandlas med tvé ytterligare intravendsa injektioner av 510 mg Rienso till en total
ackumulerad dos pé 2,04 g. Totalt fick 69 patienter en total ackumulerad dos pa 2,04 g.
Biverkningarna efter denna extra Rienso-dosering liknade dem som observerats efter de forsta tva
intravendsa injektionerna vad géller egenskaper och frekvens.

I en placebokontrollerad crossover-studie fick 713 patienter med CKD en enda dos av Rienso 510 mg
och placebo. Biverkningar som rapporterades hos dessa patienter liknade dem fran andra kliniska
studier vad géller egenskaper och frekvens.

Data frén dialyskliniker i USA efter marknadsintroduktion

Retrospektiva observationsdata fran tre stora hemodialyskliniker i USA under en 1-arsperiod
inkluderade behandling av 6ver 8 600 patienter med mer &n 33 300 administrerade doser av Rienso.
Niéstan 50 % av patienterna fick upprepad dosering med 4 eller fler doser. Den genomsnittliga
hemoglobinnivan 6kade (0,5-0,9 g/dl (5-9 g/1)) efter behandlingen och stabiliserades i intervallet 11—
11,7 g/dl (110-117 g/1) under 10 méanader efter doseringen. Inga nya sdkerhetssignaler identifierades
med upprepad dosering.

Pediatrisk population

Europeiska liakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Rienso for en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av jarnbristanemi (information om
pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna for Rienso har undersokts pa friska personer och pa patienter med
CKD stadium 5D som stér pa hemodialys. Rienso uppvisade dosberoende, kapacitetbegransad
eliminering fran plasma med en halveringstid pa ungefdr 16 timmar hos ménniskor. Clearance (CL)
minskade med 6kad dos av Rienso. Distributionsvolymen (Vd) stimde 6verens med plasmavolymen
och vdrdena for genomsnittlig maximal observerad plasmakoncentration (C,,,,) och terminal
halveringstid (t,,) 6kade med dosen. De uppskattade viardena for CL och Vd efter tva doser pa 510 mg
Rienso administrerat intravendst inom 24 timmar var 69,1 ml/hr respektive 3,3 1. C,, och tiden for
maximal koncentration (t,,,) var 206 mcg/ml respektive 0,32 h. Infusionshastigheten hade inte ndgon
paverkan pa Riensos farmakokinetiska parametrar. Inga konsskillnader fér Riensos farmakokinetiska
egenskaper observerades. Rienso avldgsnas inte genom hemodialys.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, lokal tolerans och
immunotoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska. I en toxicitetsstudie pa 4 veckor med
upprepad dosering pa rattor, sig man efter 26 veckors doseringsuppehall leverfordndringar (fokal eller
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multifokal blodning, hemorragisk nekros, kronisk inflammation och/eller gallgangshyperplasi) hos
honor (kumulativ human ekvivalent dos (HED) av dosgruppen motsvarar en sikerhetsmultipel av 5,1
och 10,5 av den kumulativa terapeutiska dosen for en ménniska (2 x 510 mg Fe) som véger 60 kg).
Sadana fordndringar sags inte hos hanar i denna studie eller i den toxicitetsstudie pa 13 veckor med
upprepad dosering som gjordes pa rattor (utan doseringsuppehall). Som visas av kliniska data finns
det inga beldgg for att de effekter som ses hos honor ar relevanta for ménniskor.

Inga karcinogenicitetsstudier har genomforts for Rienso.

Inga biverkningar vad géller fertilitet eller allmén reproduktionsférmaga noterades hos rattor som fatt
Rienso intravendst i doser upp till 18 mg/Fe/kg/dag (human ekvivalensdos (HED) pa 2,9 mg
Fe/kg/dag).

Administrering av Rienso under organogenes hos rattor vid maternellt toxiska doser pa 100 mg
Fe/kg/dag ledde till en minskning av fostervikten.

Hos kaniner inducerade administrering av Rienso under organogenes, minskad fostervikt samt externa
missbildningar och/eller missbildningar i mjukvavnaden (felvridna eller flexade framben och
felroterade bakben, intern hydrocefali, avsaknad hjérna, gomspalt och mikroglossi), vid den hoga
dosen pé 45,3 mg Fe/kg/dag (HED pa 14,6 mg Fe/kg/dag), en dos som endast inducerade minimal
maternell toxicitet.

I en prenatal och postnatal utvecklingsstudie hos réttor fordrojdes den sexuella mognaden for
hanungar med den hoga dosen pa 60 mg Fe/kg/dag (HED pa 9,7 mg Fe/kg/dag). Hos honungar i de
mellanhdga och hdga dosgrupperna med 30 mg Fe/kg/dag respektive 60 Fe/kg/dag (HED pa 4,8 mg
Fe/kg/dag respektive 9,7 mg Fe/kg/dag) fordrojdes den sexuella mognaden och ett avbrott i
brunstcykeln noterades hos vissa honor. Férmégan att producera en avkomma (den reproduktiva
kompetensen) minskades for hanar med hoég dos och hos honor med mellanhdg och hég dos, oavsett
om F1-hanarna parades med F1-honor eller F1-hanarna parades med naiva honor och vice versa.

I en laktationsstudie pé rattor, det fanns minimal utsondring av Rienso eller radioaktivitet frdn Rienso
till mjolk efter enstaka intravends administrering av cirka 100 mg Fe/kg (HED pa 16,1 mg Fe/kg,
cirka 2 ganger den rekommenderade humandosen pa 510 mg réknat i mg/m®) av antingen den
omérkta, *’Fe- eller '*C-mirkta produkten till diande rattor 10—11 dagar efter fodseln, med en topp vid
8 till 24 timmar efter administreringen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpamnen
Polyglukos-sorbitolkarboximetyleter (PSC)
Mannitol

Vatten {or injektionvétskor
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel, forutom de som
ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

48 manader
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Hallbarhet efter att forpackningen brutits och efter utspadning for infusion:

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning har visats i 96 timmar vid 25 °C.

Fran en mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvindas omedelbart. Om produkten inte anvénds
omedelbart ar forvaringstiderna och -villkoren fore anvdndning anvéndarens ansvar. Férvaringstiden
ska inte dverstiga 4 timmar vid 25 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Rienso far endast blandas med steril 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning eller steril 5 %
glukoslésning upp till en slutlig koncentration pa 2—8 mg jarn per ml.

Inga andra intravendsa spadningsldsningar eller terapeutiska substanser far anvéndas. For
spadningsanvisningar, se avsnitt 4.2.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Fér ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

17 ml I6sning i en ampull (glas, typ 1) med kork (klorobytulgummi) och en krympférsegling av
aluminium.

Tillgéngliga i1 forpackningsstorlekar pé 1, 2, 6 eller 10 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Administrering av Rienso

Ampullerna ar endast avsedda for engangsanvindning.

Ampullerna bor inspekteras visuellt for att sakerstilla franvaro av partiklar och skada fore
administrering

Rienso ska administreras som en intravends infusion i ett nytt eller befintligt venost punktionsstille.
Administreringen bor genomforas pa foljande sitt:

Hemodialyspatienter:

Doseringen ska borja nir blodtrycket ar stabilt och patienten har genomgatt minst en timme med
hemodialys.

For alla patienter:

° Administrera Rienso som en infusion pa féljande satt:

8] 510 mg (en injektionsflaska) utspitt i 50-250 ml steril 0,9 % natriumkloridlosning eller
steril 5 % glukoslosning som administreras i minst 15 minuter (koncentration pa 2—8 mg
jarn per ml).

° Patienter ska uppf6ljas noga med avseende pa tecken och symtom pa Gverkanslighetsreaktioner.
Detta ska omfatta uppfoljning av blodtryck och puls under och i minst 30 minuter efter varje
Rienso-infusion. Dessutom ska patienten inta en liggande eller halvsittande stillning under och
1 minst 30 minuter efter infusionen.

° Administrera en injektionsflaska som en infusion. Ytterligare en injektionsflaska av lakemedlet
ska vid behov administreras som en infusion 2—8 dygn senare.
° Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danmark

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/12/774/001
EU/1/12/774/002
EU/1/12/774/003
EU/1/12/774/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 15 juni 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ladkemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning dver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -&tgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godk@nnandet for
forséljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.

© Ytterligare riskminimeringsatgirder
Innan Rienso anvénds i ndgon medlemsstat maste innehavaren av forséljningstillstdnd 6verenskomma
om innehéllet i och formatet pa utbildningsprogrammet, omfattande kommunikationsmedia,

distributionssitt och andra aspekter pd programmet, med den behoriga nationella myndigheten.

Utbildningsprogrammet syftar till att ta fram risker och varningar géllande 6verkénslighetsreaktioner
och dvervakningen av patienter under och efter administreringen.
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Innehavaren av forsdljningstillstand ska se till att i varje medlemsstat ddr Rienso marknadsfors, ska all
hilso- och sjukvardspersonal och alla patienter/vardgivare som férvintas anvinda Rienso, ha tillgdng
till eller har forsetts med foljande utbildningspaket:

o Checklista for hélso- och sjukvéardspersonal
. Patientkort

Checklistan for hilso- och sjukvardspersonal ska innehalla foljande meddelanden:

o Checklistan ska ha kryssrutor for att kryssa for och dokumentera:

(0]

O O0OO0OO0O0

bekriftelse att omgivningen dr &ndamalsenlig (att utrustning for aterupplivning i fall av
nddsituation finns tillginglig) innan ferumoxytol administreras

patientens lamplighet

kontraindikationer och varningar

administreringens langd

patienten r i halvliggande position under administreringen

langden pé 6vervakningen av patienten efter administrering.

Patientkortet ska innehélla foljande viktiga meddelanden:

. Information om den 6kade risken for allvarliga, inkluderande dodliga
overkénslighetsreaktioner: kontraindikationer, sérskilda patientpopulationer (t.ex. gravida
kvinnor, dldre), varningar, symtom pé overkénslighetsreaktioner, 6vervakning av hilso- och
sjukvérdspersonal i 30 minuter efter administrering, varning {or fordrdjt anfall av allergiska
reaktioner.

. Skyldighet att vidta atgérder efter godkéinnande for forséljning

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende

atgarder:
Villkor Datum
Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ska gora en PASS for att ndrmare 31 juli 2016

karakterisera sikerhetsriskerna som géller 6verkénslighetsreaktioner. Studien
maste ocksa dterspeglas i den uppdaterade riskminimeringsplan som ska ldmnas
in. Slutlig studierapport senast den:

Innehavaren av godkdnnandet for forsaljning ska utfora en studie for att 31 oktober 2016
undersoka overkinslighetsmekanismen som r forknippad med exponeringen av
ferumoxytol i enlighet med ett protokoll som dverenskommits med CHMP.
Slutlig studierapport senast den:
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Mirkning pa asken (forpackning med 1, 2, 6 eller 10 ampuller)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rienso 30 mg/ml infusionsvétska, 16sning
Jarn som ferumoxytol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehéller 30 mg jarn
510 mg jarn/17 ml

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpadmnen:
Polyglukos-sorbitolkarboximetyleter (PSC)
Mannitol

Vatten for injektionsvétskor
Natriumhydroxid (f6r pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvétska, 16sning
1 ampull

2 ampuller

6 ampuller

10 ampuller

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Enbart for intravends anvindning.
Lés bipacksedeln fore anvindning.

6.  SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.
Fér ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15, BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Ampulletikett

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Rienso 30 mg/ml infusionsvétska
Jarn som ferumoxytol
Enbart for intravends anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Batch

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

510 mg/17 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Rienso 30 mg/ml infusionsviitska, 16sning.
Jarn som ferumoxytol

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar fa detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information. Du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor véind dig till lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande
Vad Rienso dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Rienso

Hur du far Rienso

Eventuella biverkningar

Hur Rienso ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Rienso ar och vad det anvinds for

Rienso ér ett jarnpreparat vars aktiva substans ér ferumoxytol, som ges som en infusion i en ven. Det
anvénds for att behandla jérnbristanemi som uppstatt pa grund av en brist pé lagrat jérn hos vuxna
patienter med nedsatt njurfunktion.

Jérn &r ett viktigt &mne som krévs for att tillverka hemoglobin, en molekyl i de rdda blodkropparna
som gor det mdjligt att transportera syrgas i kroppen. Nér det inte finns tillrackligt med jérn i kroppen
kan hemoglobin inte bildas, vilket resulterar i anemi (laga nivéer av hemoglobin).

Malet med Rienso-behandlingen ér att fylla pa kroppens jarnforrad.

2. Vad du behover veta innan du fiar Rienso
Innan du ordineras Rienso gor ldkaren ett blodprov for att kontrollera att du har jarnbristanemi.

Du ska iate fa Rienso:

- om du dr allergisk (6verkénslig) mot produkten eller nagot annat innehallsimne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

- om du har haft ldkemedelsallergi eller har fatt allvarliga allergiska reaktioner mot andra
injicerbara jarnpreparat.

- om du har jairnéverbelastning (fér mycket jarn i kroppen).

- om din anemi inte orsakats av jarnbrist.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du far Rienso:
- om du har haft ndgon ldkemedelsallergi.

- om du har systemisk lupus erythematosus.

- om du har reumatoid artrit.
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- om du har svar astma, eksem eller andra allergier.

- om du har problem med levern.

- om du har problem med immunsystemet.

- om du har nagra infektioner, inklusive infektioner som har spridits till blodomloppet.

- om du har fatt tid for magnetresonanstomografi (MRT), eftersom detta ldkemedel kan stéra
tolkningen av bilden. Av samma orsak ska du ocksé tala med ldkaren eller rontgenassistenten
om du har fatt Rienso inom de senaste 6 manaderna och att en MRT bokas in.

Rienso kan paverka tolkningen av resultatet av ditt blodprov.

Barn och ungdomar
Rienso ska inte ges till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra liikemedel och Rienso
Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Graviditet

Rienso har inte testats pd gravida kvinnor. Studier pa djur har visat pa reproduktiv toxicitet. Om du ar
gravid, bor du inte f& Rienso.

Det ar viktigt att berdtta for din ldkare om du ar gravid, tror att du eventuellt ar gravid eller planerar
att far ett barn.

Om du kan bli gravid méste du anvidnda preventivmedel under behandlingen.

Om du blir gravid under behandlingen maste du rddfraga din ldkare.

Din ldkare bestimmer om du ska fa detta ldkemedel eller inte.

Amning
Det ar inte ként om den aktiva substansen i detta likemedel gar 6ver 1 brostmjélk. Om du ammar,
radfraga din ldkare innan du far Rienso.

Korformaga och anvindning av maskiner
En del méanniskor kan uppleva yrsel, forvirring eller svimningskinslor efter att ha fatt behandlingen.
Om detta hander dig ska du inte kora bil eller anvdnda négra verktyg eller maskiner.

Rienso innehiller etanol och natrium
Detta lakemedel innehaller sma méangder etanol (alkohol), mindre d&n 100 mg per 17 ml-ampull.
Detta lakemedel innehaller mindre &n 23 mg natrium per 17 ml-ampull, dvs. &r i princip natriumfti.

3. Hur du far Rienso

Din ldkare kommer att bestimma hur mycket Rienso du kommer att f& baserat pa din vikt och
resultatet fran blodproven. Behandlingen du far kan vara 1 eller 2 doser av Rienso (510 mg vardera)
som en infusion, och varje dos kommer att ges i en ven. For patienter som far tva doser, ges den andra
dosen tva till atta dagar efter den forsta infusionen. Din ldkare bestimmer om ytterligare doser av
Rienso behovs och for hur linge. Han eller hon kommer ocksé att 6vervaka dina blodvirden for att
undvika ansamling av jirn i kroppen.

Lakaren eller sjukskoterskan ger Rienso som en infusion i en ven. Du kommer att ligga ner och ditt
blodtryck och din puls kommer att 6vervakas. Rienso ges i en omgivning dir en eventuell allergisk
reaktion kan behandlas snabbt och pa lampligt sétt.

Lakaren eller sjukskoterskan foljer dig noga under infusionen och i minst 30 minuter efter varje
infusion. Beritta genast for ldkaren eller sjukskdterskan om du inte mar bra. De kan besluta att

avbryta infusionen.

Om du far hemodialys kan du fa Rienso som en infusion i 15 minuter under en dialysbehandling.
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Om du har fitt for stor miangd av Rienso
Overdos kan leda till ansamling av jirn i kroppen. Din ldkare 6vervakar jarnnivaerna for att undvika
ansamling av jarn.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar:

Tala omedelbart med din lékare eller sjukskoterska om du upplever négot av foljande tecken och
symtom som anger allvarliga biverkningar under eller kort efter behandlingen:

utslag, klada, (plotslig) yrsel, svimningskénsla, (6kande) svullnad, andningssvarigheter, visande
andning eller andra besvér du eventuellt upplever.

Hos vissa patienter kan dessa allergiska reaktioner bli allvarliga och livshotande (anafylaktiska
reaktioner). Dessa reaktioner kan associeras med hjart- och cirkulationsrubbningar och sénkt
medvetandegrad och kan vara dédliga. Om du ér dldre dn 65 &r eller har ett underliggande tillstdnd
sasom lever- eller hjartsjukdom, kan risken for svara foljder, inklusive dod, vara storre efter en
allvarlig allergisk reaktion.

Liakarna dr medvetna om dessa mojliga biverkningar och kommer att Gvervaka dig under infusionen
och under minst 30 minuter efter infusionen. Det finns dven akutbehandling tillgénglig vid behov.

Andra biverkningar som du bér berétta om for din lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om
de blir allvarliga:

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos 1 av 10 anvéndare)
- blodningar, svullnad, bldmérken, smérta, utslag, irritation eller virmekénsla vid
infusions/injektionsstéllet

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos 1 av 100 anvéindare):
- yrsel

- lagt blodtryck

- svaghetskédnsla eller trotthet

- kénsla av dasighet eller somnighet

- vallningar, blodvallningar

- varmekansla, feber

- svettning (inklusive nattsvettning)

- frossbrytningar

- hogt blodtryck (plotslig 6kning av blodtrycket)
- hudutslag, kldda, omrade pd huden eller naglarna morknar, blamérken, nésselfeber
- briannande kénsla pa huden

- andfaddhet

- diarré

- forstoppning

- smérta/obehag i magen

- utspand eller uppsvélld mage

- illamaende, krikning

- missfargad avforing

- smakforandringar

- okad eller minskad aptit
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- muskel-/ledsmarta, svaghet eller stelhet, muskelkramper

- huvudvirk

- smirta/obehag i brostet

- ryggsmaérta

- forandringar 1 vdrden fran blodprov (t.ex. jirnparametrar)

- allergiska reaktioner, inklusive svar allergisk reaktion (se avsnitt Allvarliga biverkningar)

Sillsynta biverkningar (kan forekomma hos 1 av 1 000 anvindare):

- brannande, stickande, domnande eller pirrande kénsla pa huden

- uttorkning

- orolig mage/délig matsmaltning

- nésblod

- muntorrhet

- briannande eller pirrande kénsla i tungan/munnen

- okat tarflode

- dimsyn

- gikt

- onormala blodvérden (minskat glukos, forhdjt kalium, onormal leverfunktion, f6rhdjda virden
for vita blodkroppar dvs. eosinofili)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga data)

Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats kort efter injektion av Rienso:

- livshotande och dodliga allergiska reaktioner (anafylaktisk/anafylaktoid dverkénslighet)

- kardiovaskuldra komplikationer (som paverkar hjértat och blodkérlen) som hjértattack,
hjartsvikt, hjartklappning, blodkérlsdilatation, fordndringar av pulsen, t.ex. svag/frdnvarande
puls, hjartat slutar sl&, hjart- och andningsstopp, bléfargning av hud och/eller slemhinnor pé
grund av syrebrist i blodet (cyanos)

- svimning/forlust av medvetandet/ej kontaktbar

- plotslig svullnad i huden eller slemhinnorna (angioddem), hudrodnad

- visande andning (bronkospasm), hosta, svullnad i 6vre luftvidgarna, andningssvarigheter
(fordndrad andningshastighet), of6rméga att andas

- svalgirritation, svullnad i svalget, ldppar och tunga

- missfargning pa injektionsstillet, kldda vid injektionsstéllet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med din ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar

kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur Rienso ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten efter EXP. Utgéngsdatumet ar den sista dagen i
angiven manad.

Forvaras 1 originalférpackningen. Ljuskénsligt. Far ej frysas.

Fore administrering ska ampullerna inspekteras av den person som administrerar ldkemedlet for att
uppticka eventuella tecken pé skada eller forsdmring.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte 1dngre anvinds. Dessa atgirder &r till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen dr jarn (som ferumoxytol 30 mg/ml).

- 1 ml infusionsvétska, 16sning innehaller 30 mg jarn som ferumoxytol

- 17 ml infusionsvitska, 16sning innehaller 510 mg jarn som ferumoxytol.

- Ovriga innehéllsimnen ir mannitol, polyglukos-sorbitolkarboximetyleter (PSC),
natriumhydroxid (for pH-justering), klorvitesyra (for pH-justering) och vatten for injektion.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Rienso dr en svart till rédbrun infusionsvitska, 16sning.

Rienso levereras i glasampuller som innehaller 17 ml.

Rienso ir tillgdngligt 1 forpackningsstorlekar pa 1, 2, 6 eller 10 ampuller.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkidnnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkédnnande for forséljning:
Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10

2630 Taastrup

Danmark

Ttn: +45 4677 1111

Fax: +45 4675 6640

Tillverkare:

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium
Tél/Tel: +322 464 06 11

takeda-belgium(atakeda.com

bbarapus
Taxena bbarapus
Ten.: + 3592958 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

Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium
Tél./Tel: +32 2 464 06 11

takeda-belgium@takeda.com

Magyarorszag
Takeda Pharma Kft.
Tel.: +361 2707030

Malta

Takeda Italia S.p.A.
Tel: +39 06 502601
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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 1462516 16

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

vistor(@vistor.is

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

Kvbmpog
Takeda Pharma A/S
TnA: 4454677 11 11

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082

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 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 33503 91

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

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

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

Sverige

Takeda Pharma AB

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

United Kingdom
Takeda UK Ltd
Tel: +44 (0)1628 537 900
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Denna bipacksedel iindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal (se avsnitt 3):
Administrering av Rienso

Rienso ska endast administreras nér personal som &r utbildad for att hantera och utvirdera
anafylaktiska reaktioner finns att tillgd omedelbart. Rienso ska administreras som en intravends
infusion i ett nytt eller befintligt vendst punktionsstélle.

Administreringen bor genomforas pa foljande sitt:

Hemodialyspatienter:

Doseringen ska borja nér blodtrycket ar stabilt och patienten har genomgatt minst en timme med
hemodialys.

For alla patienter:

° Administrera Rienso som en infusion pa féljande satt:

o] 510 mg (en injektionsflaska) utspitt i 50-250 ml steril 0,9 % natriumkloridiosning eller
steril 5 % glukoslosning som administreras i minst 15 minuter (koncentration pa 2—8 mg
jarn per ml).

o Patienter ska foljas noga med avseende pa tecken och symtom pé overkinslighetsreaktioner.
Detta ska omfatta uppfoljning av blodtryck och puls under och i minst 30 minuter efter varje
Rienso-infusion. Dessutom ska patienten inta en liggande eller halvsittande stillning under och
1 minst 30 minuter efter infusionen.

. Administrera en injektionsflaska som en infusion. Ytterligare en injektionsflaska av likemedlet
ska vid behov administreras som en infusion 2—8 dygn senare om detta &r indicerat enligt
produktresumén.

° Ej anvint ladkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Inkompatibiliteter

o Rienso fér inte blandas med andra likemedel med undantag for infusionsvatskorna som ndmns
nedan.

o Rienso far endast blandas med steril natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) eller steril 5 %
glukosldsning upp till en slutlig koncentration pa 2—8 mg jarn per ml.

. Inga andra intravendsa spadningsldsningar eller terapeutiska substanser far anvéandas.

Overdosering

o Overdosering ska behandlas, om nédvindigt med en jirnkelatkomplexbildare, se

produktresumén avsnitt 4.9 for ytterligare information

Stabilitet och forvaring
. Hallbarhet 48 manader

° Hallbarhet efter att forpackningen brutits och efter utspadning for infusion: Kemisk och
fysikalisk stabilitet under anvéndning har visats i 96 timmar vid 25 °C.
° Fran en mikrobiologisk synpunkt ska produkten anvindas omedelbart efter forsta 6ppnandet

eller omedelbart efter utspadning. Om produkten inte anvinds omedelbart dr forvaringstiderna
och villkoren fére anvdndning anvéndarens ansvar. Forvaringstiden ska inte overstiga 4 timmar
vid 25 °C.

. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fér ej frysas.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL ATT REKOMMENDERA ANDRING AV
VILLKOREN FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sékerhetsrapporten for Rienso adr
PRAC:s slutsatser foljande:

Overkinslighetsreaktioner

Kumulativt har 21 fall av 6verkédnslighet (8 allvarliga, 13 icke-allvarliga) rapporterats under kliniska
provningar. Sedan dagen av godkdnnandet for forséljning fram till avslutandet av datainsamling for
den nuvarande periodiska sékerhetsrapporten, var mer én 50 % av sammanlagt 527 fall av
overkéanslighetsreaktioner som rapporterats efter marknadsintroduktion allvarliga, inkluderande
livshotande allergiska reaktioner (264 allvarliga, 263 icke-allvarliga). Kumulativt har 42 fall med
dodlig utgang rapporterats, 29 av dem var associerade med dverkénslighetsreaktioner. Inom
begransningarna forenade med rapportering efter marknadsintroduktion kan f6ljande
rapporteringsprocentsats berdknas: fran 30 juni 2014 &r den totala kumulativa
rapporteringsprocentsatsen av overkénslighet efter marknadsintroduktion, baserad pa 2 g per person
per ar: 527/266 914 x 100 = 0,20 %. Under den period som denna periodiska sdkerhetsperiod tacker
har 45 nya fall av 6verkénslighetsreaktioner rapporterats: 24 allvarliga, inkluderande ett fall med
dodlig utgdng som redan rapporterats som del av den foregédende periodiska sdkerhetsrapporten som
en information om sent intréaffat fall, och 21 icke-allvarliga fall.

Efter avslutandet av datainsamling for den nuvarande periodiska sékerhetsrapporten har ytterligare
6 fall av overkénslighetsreaktioner med dodlig utgdng med ferumoxytol rapporterats. Tva av dessa
rapporter inkluderades av innehavaren av forséljningstillstdnd som information om sent intraffade
fall i denna periodiska sidkerhetsrapport. De ytterligare fyra tallen rapporterades efter att denna
periodiska sdkerhetsrapport sénts in for bedomning. Alla sex fall av 6verkénslighetsreaktioner med
dodlig utgang rapporterades i USA och géllde dldre patienter (>65 &r) med co-morbiditeter. En
patient hade i anamnesen lakemedelsallergi. I fem av dessa sex fall administrerades ferumoxytol via
intravends injektion (antingen snabb eller langsam intravends bolus), i det dterstdende fallet ar
administreringsmetoden okénd.

Det bor noteras att 28 av de 35 fallen av dverkénslighetsreaktioner med dodlig utgéng intraffade hos
ldre patienter (>65 &r). Det finns inga bevis for att risken for 6verkinslighetsreaktioner som sadan
ar hogre hos éldre patienter, men dessa patienter 16per storre risk for komplikationer.

Med anledning av det kumulativa antalet rapporterade fall av overkdnslighetsreaktioner (allvarliga,
icke-allvarliga), inkluderande 35 fall med dodlig utgang, ansdg PRAC nya ytterligare dtgérder for att
minimera risken forutom de redan implementerade vara en del av den tidigare periodiska
sakerhetsrapporten, och rekommenderade att en varning om allvarligheten av resultaten av
overkénslighetsreaktioner hos patienter 6ver 65 ar med komorbiditeter bor tilldggas i1 avsnitt 4.4 av
produktresumén.

Storning med magnetisk resonanstomografi (MRT)

Inga spontana rapporter efter inforande pa marknaden géllande MRT-storningar har fram till
dagensdatum kommit in. Inom ramen for denna periodiska sékerhetsrapport har en ytterligare
litteraturgenomgéang tillhandahallits av innehavaren av forséljningstillstdnd som identifierar

9 relevanta publikationer som behandlar ferumoxytol och MRT. Fyra fallrapporter har publicerats
som beskriver de supraparamagnetiska effekterna av ferumoxytol p4 MRT-bildtagning och som
understryker hur viktigt det &r att radiologerna kénner till om en patient nyligen har fatt ferumoxytol.
Baserat pa ett begréinsat antal fallrapporter forefaller det som om ferumoxytols inverkan pa
tolkningen av MRT-bilder, pa grund av dess unika kristallina struktur, observeras i frimsta hand
under de forsta veckorna efter administrering och, baserat pa data fran djur, férsvinner inom tre
manader. Innehavaren av forséljningstillstdnd anser att den nuvarande produktresumén for EU pa ett
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riktigt sétt aterger dagens litteratur och ger tillrdcklig ledning for hilso- och sjukvérdspersonal inom
EU. Innehavaren av forsiljningstillstind erkdnner emellertid att Rostoker och Cohen rekommenderar
en minimiperiod pd 6 manader fran administrering av ferumoxytol, vilket de baserar pa studien med
6 friska frivilliga, som publicerats av Storey et al. Darfor foreslog innehavaren av
forsdljningstillstand att som en del av denna periodiska sdkerhetsrapport éndra den nuvarande
varningen i avsnitt 4.4 i produktresumén s att den avspeglar att storning med MRT kan upptrida
dnda till 6 ménader efter administrering av ferumoxytol, vilket godkidndes av PRAC.

Diérfor, baserat pa de tillgingliga data om Overhetskinslighetsreaktioner och stérning med magnetisk
resonanstomografi (MRT) ansdg PRAC dérfor att &ndringar i produktinformationen var beréttigade.

Kommittén fér humanldkemedel (CHMP) haller med om de vetenskapliga slutsatserna som PRAC
kommit fram till.

Skil att rekommendera att villkoren for godkidnnandet for forsiljning dndras
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for Rienso anser CHMP att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet som innehaller den aktiva substansen ferumoxytol ar fordelaktigt under forutséttning att

de foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkédnnandet for forséljning dndras.
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