11 lisa

Euroopa Ravimiameti esitatud teaduslikud jareldused ja muugilubade
tingimuste muutmise alused
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Teaduslikud jareldused

Intravenoosset rauda sisaldavate ravimite teaduslike jarelduste Uldkokkuvdte (vt I lisa)

2011. aastal tundis Prantsusmaa Ravimiamet (ANSM) muret Ulitundlikkusreaktsioonide riski suhtes,
mis kaasnes intravenoosset rauda sisaldavate ravimitega, mis olid ndidustatud rauapuuduse korral
juhtudel, kui suukaudsest manustamisest ei piisa voi kui selline moodus on raskesti talutav, eriti
kroonilise neeruhaigusega patsientidel (hemodialiils), kuid ka operatsioonieelsetes ja -jargsetes
olukordades ning soolestiku imendumishairete puhul. Risk oli eriti suur vaikese molekulmassiga
rauddekstraani sisaldavate ravimite korral, eriti rasedate puhul, kellel oli diagnoositud emaka
hupertoonia.

Eespool toodut silmas pidades palus Prantsusmaa 7. detsembril 2011 inimravimite komiteel direktiivi
2001/83/EU artikli 31 alusel hinnata eespool mainitud huvipunkte, kus késitleti intravenoosset rauda
sisaldavate ravimitega seonduvat ulitundlikkust ja selle m&ju kasulikkuse ja riski tasakaalule, ning
avaldada arvamust ravimi ohutu ja efektiivse kasutamise tagamiseks vajalike meetmete ning selle
kohta, kas kdnealuste ravimite muugiluba tuleks sailitada, muuta, peatada voi tuhistada.

Protsessis kasutatavad rauakompleksid on raudglikonaat (naatrium-raudglikonaat), raudsahharoos,
rauddekstraan, raudkarboksiimaltoos, ja raud(lll)-isomaltosiid 1000.

Ulitundlikkuse (allergiliste reaktsioonide) all méeldakse normaalses immuunsiisteemis tekkivaid
soovimatuid reaktsioone (sh allergiaid ja autoimmuunsust). Sellised reaktsioonid vdivad olla
tervistkahjustavad, ebameeldivad v&i harvem fataalsed. Uks v6imalus ulitundlikkusreaktsioonide
klassifitseerimiseks on Ringi ja Messmeril definitsiooni kasutamine. Selle definitsiooni kohaselt
taheldatakse | astme korral nahasimptomeid ja/vdi véikest palavikureaktsiooni; Il astme korral
taheldatakse mdddetavaid, kuid mitte eluohtlikke simptomeid, kardiovaskulaarset reaktsiooni
(tahhikardiat, hiipotensiooni), gastrointestinaalseid (iiveldus) ja respiratoorseid haireid; 11l astme
sumptomid on 3okk, silelihaste (bronhide, emaka) eluohtlikud spasmid; ning IV astme simptomid on
stidameseiskus ja/v0i hingamisseiskus.

Inimravimite komitee palus mutgiloa hoidjatel esitada Ringi ja Messmeri definitsioonil pdhineva
allergiliste reaktsioonide Uksikasjaliku riskianaltisi.

Inimravimite komitee vaatas labi kdik olemasolevad andmed, mis parinesid intravenoosset rauda
sisaldavate ravimite ulitundlikkusreaktsioonidega seonduvatest prekliinilistest ja kliinilistest
uuringutest, avaldatud kirjandusest ning turustamisjargsest kogemusest.

Prekliinilised uuringud

Vaikse molekulmassiga rauddekstraanide ja raud-(l11)isomaltosiid 1000 m&ju on uuritud vahestes
prekliinilistes uuringutes ning mudgiloa hoidjate esitatud andmetes viidati vaid vastavatele
immunogeensuse ohutustulemustele. Naatrium-raudglikonaadi kompleksi registreerimise toetamiseks
esitati Ulevaade 1970. aastatel alustatud ja 1996. aastal I6petatud raudglikonaadi (naatrium-
raudgliikonaat) mdjusid uurivast toksikoloogiaprogrammist. Raud-karboksimaltoosi ja
raudsahharoosiga tehtud loomkatsetes merisigadega, kellele oli manustatud rauddekstraani
antikehasid sisaldavat immuunseerumit, tdheldati parast dekstraani manustamist selget
nahareaktsiooni (positiivne kontroll). Parast raud-karboksiimaltoosi v8i raudsahharoosi manustamist
nahareaktsioone ei taheldatud. Lisaks katsetati poordradiaalse immunodifusiooni analtiisimeetodi abil
mitmete turustatavate intravenoossete rauavalmististe in vitro reaktsioonivBimet antidekstraani
antikehade suhtes.

1 Ring, J. and Messmer, K., Incidence and severity of anaphylactoid reactions to colloid volume substitutes. Lancet

(1977), 466-469.
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Kirjanduses on dokumenteeritud mitmesuguste rauakomplekside tsitotoksilisus. Tsutotoksilisust
vahendatakse hapniku reaktiivsete vormide tekkimisel. Kuigi tsutotoksilisus on iseloomulik
mitmesugustele rauakompleksidele, on m&ju seotud siiski kompleksi stabiilsuse ja seetdttu
kattematerjalis kasutatava susivesikuga. Et olemasolevate prekliiniliste andmete l&bivaatamine ei
andnud immunogeensuse kisimusele selget vastust, ei saa olemasolevate prekliiniliste andmete p&hjal
kindlaid jareldusi teha; inimravimite komitee jareldused tehti kliiniliste ja ravimiohutuse jarelevalve
andmete pdhjal.

Kliiniline ohutus

Kliinilised uuringud

Raud(111)-hudroksiiddekstraani kompleks

Muugiloa hoidja viis vaikese molekulmassiga raud(l11)-hudroksiiddekstraani kompleksiga labi ainult
kaks uuringut.

Sustemaatiliselt vaadati labi asjakohane avaldatud kirjandus ning lisati randomiseeritud kliiniline
uuring ja muud uuringuviisid (sh kontrollimata retrospektiivsed uuringud ja perspektiivuuringud), kui
neis kasitleti ravimi kdrvaltoimeid, mida seostatakse vaikse molekulmassiga rauddekstraani
kompleksiga.

Kokku tuvastati 33 vaikse molekulmassiga rauddekstraani ohutust kajastavat valjaannet. Enamikus
neist vaadeldi kroonilise neeruhaigusega patsiente ja kroonilise hemodialiilisiga patsientide ravi. Teised
patsientide rihmad hélmasid kodusel taielikul parenteraalsel toitmisel patsiente; patsiente, kes ei talu
raua suukaudset manustamist v8i kellele selline ravi ei mdju; pbletikulise soolehaigusega lapsi, vahiga
patsiente ja rasedaid. Kasutati erinevaid reziime, alustades hemodialtiisi 100 mg sailitusannustega ja
I6petades suurte kiirendatud kumulatiivse annuse infusioonidega. Suurem osa uuringuid olid
retrospektiivsed.

Suurem osa enamikus véljaannetes vaadeldud vaikse molekulmassiga rauddekstraaniga seonduvatest

anaflulaktoidsetest reaktsioonidest kuulusid Ringi ja Messmeri klassifikatsiooni I-Il astme reaktsioonide
hulka. Siiski teatasid Fishbane ja kolleegid (1996) Uhest IV astme juhtumist (sidameseiskus) ning
kokku teatati viieteistkiimnest Ulitundlikkuse juhtumist, mis olid peamiselt II-11l astme reaktsioonid ja

moodustasid 7,3% kdigist juhtumitest (Haddad et al, 2009) ning mis k8ik esinesid hemodialttsi
populatsioonis katseannuse juures.

Raudsahharoosi patsientide riihmaga vorreldes tuvastati vaikse molekulmassiga rauddekstraani
patsientide rihma puhul suurem kérvalndhtude uldarv patsiendi ja ekspositsiooni kohta, kuid kroonilise
neeruhaigusega patsientide populatsioonis ei taheldatud raudsahharoosi ja raudglikonaadi vahel
mingit erinevust (Ganguli et al, 2008).

Rauavaegusaneemiat kajastanud kolmes valjaandes ei mainitud Uhtegi anaftlaktoidset reaktsiooni.

Pbletikulise soolehaigusega patsientide populatsioonis esines Ringi ja Messmeri I-Il astme
anafllaktoidseid reaktsioone 6% patsientidest (Khalil et al, 2011).

Raud(l1l)isomaltosiid 1000

Figure: 1. Raud(l1l)isomaltosiid 1000 edukalt I6petatud uuringuid on vaid kolm ning hetkel on
veel pooleli Uksteist uuringut. Kdigi uuringute puhul jargiti uuringuplaani, mis ei kirjeldanud
katseannust.
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Figure: 2. Edukalt I6petatud uuringutes osalenud kolmel patsiendil esines ravimi kdrvaltoimeid
(potentsiaalselt allergilist laadi). Kahte ravimi kdrvaltoime juhtumit k&sitleti ka analtusitud v8i edukalt
I6petatud uuringute allergiliste reaktsioonide anallisis, milles lahtuti Ringi ja Messmeri
klassifikatsioonist. Pooleliolevate kliiniliste uuringute raames on teatatud ainult kahest raskest
kdrvaltoimest. Seega on uuringute kaigus leitud neli allergilise reaktsiooni juhtumit, mis v8ivad
raud(l11)-isomaltosiid 1000-ga seotud olla. Kokku osales raud(l11)-isomaltosiid 1000 kliinilistes
uuringutes (kus hinnati ka ohutusnaitajaid) umbkaudu 260 patsienti. Kokkuvdtvalt v8ib delda, et
kliinilistest uuringutest on hetkel saadud vaga vahe ohutusteavet. Seetdttu ei saa nende uuringute
pbhjal veel ohutust kasitlevaid jareldusi teha.

Naatrium-raudglikonaat

Uhe taiskasvanuid hdlmanud kontrollitud p&hiuuringu ja tihe kontrollitud tugiuuringu raames hinnati
naatrium-raudgliilkonaadi kui rauavaegusaneemia esmaravimi efektiivsust ja ohutust renaalse
hemodialliisi patsientidel, kellele manustati taiendavalt rekombinantset inimerttropoetiini.

Kontrollitud p&hiuuringus manustati naatrium-raudglikonaati kokku 88 patsiendile. Kolmel patsiendil
esines allergilisi reaktsioone ning nad I6petasid ravimi kasutamise. Kdigi ravirihmade I6ikes enim
esinenud kdérvalnahtudeks olid hiipotensioon (48,7%), iiveldus (31,9%), oksendamine (22,1%) ja
krambid. Siiski ei tohi unustada, et hipotensioon, iiveldus, oksendamine ja krambid on tihti ka
hemodiallilisiga seostatavad simptomid. 32 patsiendil 88-st esines siUstekoha reaktsioon.

Esitati ka avaldatud kirjandus. Esitatud uuringute raames anti teada vaid Uhest eluohtlikust
reaktsioonist (Michael et al, 2002). See reaktsioon tekkis patsiendil, kellel oli varemgi esinenud
mitmeid ravimiallergiaid (sh rauddekstraanist tingitud anafiilaksia). Teatati vaid kolmest patsiendist,
kellel esines intravenoosse naatrium-raudgliikonaadiga seonduvaid raskeid kérvalnahte. Uhel juhul oli
tegu anafulaktoidse reaktsiooni ning teisel juhul tden&oliselt raske allergilise reaktsiooniga. Vajalik on
mainida, et antud patsientidest thel oli penitsilliini- ja teisel lateksiallergia. Inimravimite komitee
kaalus vBimalust, et (eriti | tlbi) allergiatega patsientidel vdib esineda suurenenud risk intravenoosse
raua raskete allergiliste reaktsioonide tekkeks.

Ohutu kasutamise kohta raseduse ja soolestiku imendumishéirete korral on vaga vahe andmeid. Uhest
uuringust selgus, et naatrium-raudglikonaadi aeglase manustamisega kaasnes vahem allergilisi
reaktsioone kui siis, kui seda tehti lihema aja jooksul.

Raud-karboksimaltoos

Muugiloa hoidja poolt sponsoreeritud 29-s I-I11 faasi uuringus, kus uuriti erinevaid ravivaldkondi
(nefroloogia, giinekoloogia, gastroenteroloogia, neuroloogia, kardioloogia ja rauavaegusaneemia)
osales kokku 13 134 patsienti, kellest 6608 on saanud raud-karbokstimaltoosi ja keda vorreldi teisi
parenteraalseid rauaannuseid saavate patsientidega.

K®&igi uuringute Idikes teatati 36 ulitundlikkuse kdrvalndhust, mis esinesid kokku 35 patsiendil.

Muugiloa hoidja andmetel olid raud-karboksimaltoosiga seotud 25 k&rvalndhtu (20 | astme
kdrvalnahtu, 2 Il astme kdrvalnahtu, 2 11l astme kdrvalndhtu ja 1 IV astme kdrvalnaht), 2 kérvalnadhtu
polnud raud-karbokstimaltoosiga tdenéoliselt seotud (1 Il astme kdrvalndht ja 1 IV astme kdrvalnaht)
ning 9 kdrvalnahtu ei olnud raud-karboksiimaltoosiga seotud (6 | astme k&rvalndhtu, 1 Il astme
kérvalnaht ja 2 111 astme k&rvalnahtu). K&ik patsiendid taastusid ulitundlikkuse kdrvalnahust. Uhel
patsiendil kordus ulitundlikkuse k&rvalnaht parast esimest ja teist susti. Ulitundlikkuse kdrvalnahu
korral ei tdheldatud mingit reaktsiooni annusele ega seost manustamisviisiga (lahjendamata
boolusinjektsiooni ja lahjendatud infusiooni vérdlus).
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Raudsahharoos

Esitati 22 kliinilist uuringut. Nende Kliiniliste uuringute kdigis harudes osales/raviti enam kui 8000
patsienti, kellest peaaegu pooltele (N = 4048) manustati raudsahharoosi kas uuringuravimina voi
vordlusravi raames. Teised kontrollpatsiendid jaotati rihmadesse selle jargi, kas nad said muid i.v.
rauavalmistisi (N = 3364), suukaudselt manustatavat rauda (N = 887), platseebot (N = 256) vdi
tavalist ravi [(SMC), N = 159]. Uhtedes uuringutes vaadeldi vaid raudsahharoosi, teised hélmasid
platseebot v6i standardse meditsiiniabi haru ja kolmandates uuringutes kasutati vordlusravimina
mdnda muud toimeainet.

Vastavalt Ringi ja Messmeri klassifikatsiooni aruannetele taastusid 20 patsienti ilma jadknahtudeta ning
Uhte juhtumit (I aste, 1 patsient) viimase jarelkontrolli ajal alles uuriti. Vastavalt Ringi ja Messmeri
algoritmile liigitati kdik 15 kergemat juhtumit kas | v8i Il astme alla. 6 rasket juhtumit liigitati
jargmiselt: ks | astme, kaks Il astme ja kolm IV astme juhtumit. Analtusitud kliiniliste uuringute
raames raudsahharoosi ulitundlikkusega seonduvate kdrvaltoimete arv oli méarkimisvaarselt vaiksem
kui dlitundlikkuse esinemise risk vastavates taustpopulatsioonides (1,2-16,8%b).

Turustamisjargne kogemus

Peamised ohutusandmed, millest inimravimite komitee hindamisel ja jarelduste tegemisel 1&htus, olid
kdigi komplekside turustamisjargsed andmed.

Raud(l11)-hudroksiiddekstraani kompleks

Mulgiloa valjastamisest alates kuni 29. veebruarini 2012 on esitatud kokku 587 juhtumiaruannet, mis
annab ravimi kdrvaltoimetest teatamise méaaraks 0,003% (ehk 1093 juhtumiaruannet 100 000
patsiendipdeva kohta). Suurem osa teatatud juhtumitest olid rasked (366/587; 62%).

Kokku teatati 168-st immuunsisteemi hairete juhtumist (28,6%), mille p&hiline kdrvalnaht kuulus
organsusteemi klassi (SOC), sh teatati 147 raskest juhtumist. Kdik selle organsisteemi klassi raames
vaadeldud juhtumid liigitati Ringi ja Messmeri klassifikatsiooni alusel.

Enamik juhtumitest klassifitseeriti 111 astme (53%) ja Il astme (32%) juhtumitena. 11l astme
juhtumeid késitlevate aruannetes oli levinuimaks sumptomiks ,,anaftilaktiline Sokk” ning antud
juhtumid I6ppesid kas taastumise, mittetaastumise (ainult 1 juhul) vdi teadmata I6pptulemusega (8
juhul). Kuus juhtumit (4%0) klassifitseeriti IV astme juhtumitena: 2 anafllaktilise Soki juhtumit, mis
I6ppesid surmaga, ning 4 anafulaktilise Soki juhtumit, mis I6ppesid siidameseiskusega (kdik 4 patsienti
taastusid taielikult).

Osadel juhtudel (108 juhul 168-st) on teada ka reaktsioonivastuse aeg. Umbes 90% nendest
juhtudest, mille reaktsioonivastuse aeg oli teada, ilmnes reaktsioon esimene 10 minuti jooksul pérast
ravimi manustamist, ning umbes kolmandikul juhtudest ilmnes see katseannuse ajal. Hilist reaktsiooni
taheldati vaid Uhel juhul (reaktsioon tekkis péaev hiljem). Allergiavastasest ravist teatati 94 juhul 168-
st.

K&ik teatatud rasked juhtumid, mille peamine kdrvalndht ei seostunud immuunsisteemi hairetega, on
labi vaadatud vastavalt kérvaltoimete Uhtsete terminoloogiliste kriteeriumide (CTCAE) I1I-V astmele,
et valtida raskekujuliste potentsiaalsete allergiliste reaktsioonide tlevaatamist (N = 219 lisajuhtumit).

K&igi nende juhtumite klassifitseerimisel, millest ei teatatud kui immuunreaktsioonidest, liigitati CTCAE
kohaselt umbes 20% |1l astme juhtumite alla. Enamikku juhtumitest ei saanud hinnata potentsiaalselt
raskete allergiliste reaktsioonidena.
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Kuus juhtumit klassifitseeriti V astme juhtumitena, mis 18ppesid kdik kas sidameseiskusest,
hipotensioonist vdi vereringe puudulikkusest tingitud surmaga.

Raud(l1l)isomaltosiid 1000

Alates 29. veebruarist 2012 on esitatud kokku 26 ulitundlikkust kasitlevat aruannet, mis annab ravimi
korvaltoimetest teatamise maaraks 0,02%.

Suurem osa teatatud juhtumitest olid rasked ning viie teatatud juhtumi peamine kdrvalnaht seondus
immuunsiisteemi hairetega. Uks antud juhtumitest oli kerge ning neli olid rasked.

Ringi ja Messmeri klassifikatsiooni alusel klassifitseeriti kolm juhtumit Il astme anaflilaktoidsete
reaktsioonidena ning uks juhtum Il astme reaktsioonina. Kahel juhul ei teatatud mingitest
sUmptomitest ning ei antud teada, kas reaktsiooni raviti; lisaks teatati vaid kdrvalndhu ilmnemise
paeval toimunud reaktsioonivastusest, mistdttu osutus nende kdrvalndhtude klassifitseerimine
keerukaks. Koik viis patsienti taastusid taielikult.

Kokku esitati raud(l11)-isomaltosiid 1000 kohta 26 spontaanset aruannet. Neist 17 peeti raskeks ning
neist viis liigitati immuunsisteemi hairete alla, nagu eespool mainitud. Neist 3 klassifitseeriti
anafllaktoidsete reaktsioonidena. Kaks eespool mainitud 3-st anafuilaktoidsest reaktsioonist ilmnesid
Crohni tdvega patsientidel.

Raudglikonaat (naatrium-raudgliikonaat)

Jargmiste analliliside raames vaadeldi spontaanseid v8i valitud juhtumeid, mis olid meditsiiniliselt
kinnitatud voi mitte ning mida oli jalgitud 15. detsembrini 2011. Arvesse vdeti vaid neid juhtumeid, kus
naatrium-raudgliilkonaati manustati parenteraalselt. Kokku vaadeldi 1649 juhtumit (sh 546 rasket ja
1103 kerget), mille raames esines 6179 ravimi kdrvaltoime juhtu.

Figure: 3. Allerqgilisi reaktsioone esines 846 juhtumi puhul: tuvastati 1524 ravimi
kdrvaltoime/kdrvalnahu juhtu, millest umbes pooled olid rasked ja pooled kerged.

Figure: 4. Naatrium-raudglikonaati maarati peamiselt rauavaegusaneemia raviks, harvadel
juhtudel ka raseduse kaigus esinenud aneemia raviks.

Figure: 5. 20 patsiendist, kellel tekkis IV astme reaktsioon, surid kuus (6). Nendest 6 patsiendist
5 surid mitteallergilise reaktsiooni tdttu, mis ilmnes mdéned paevad pérast viimast susti (nt
amputatsiooniga kaasnenud tusistused, septiline Sokk, bronhopulmonaarse haiguse tusistused,
rabdomuolius ja kopsuveresoonte emboolia).

Figure: 6. Uks patsient, kellel oli eelnevaid allergiaid ja kellel ilmnesid tapsustamata rasked
tusistused pérast dekstraani manustamist, sai naatrium-raudglikonaadi Uleannuse ja suri naatrium-
raudglikonaadi infusiooni p&deval ageda muokardi infarkti t6ttu.

Figure: 7. 20 patsiendist, kellel esines IV astme anaftlaktiline reaktsioon, 35 protsendil (7/20) oli
ka varem ulitundlikkusreaktsioone esinenud. See tdsiasi toetab jareldust, et teadaolevate allergiate ja
immuunsusteemi vi pdletikulise haigusseisundiga (nt stisteemse erttematoosluupuse voi
reumatoidartriidiga) patsientidel esineb suurem ulitundlikkusreaktsioonide oht.

Umbes kolmandikul kdigist juhtudest (223/846) taastusid patsiendid parast ravimi votmise I6petamist.
3% juhtudest, kui naatrium-raudglikonaati uuesti manustati, kogesid patsiendid sama tuupi ravimi
kdrvaltoimeid (valdavalt oli tegu allergiliste reaktsioonidega, mille simptomid ei stiivenenud).
Naatrium-raudglikonaadi taasmanustamisel siivenesid ainult Ghe patsiendi simptomid: teisel
manustamisel esines infusioonikohas ndrk nahareaktsioon, seejéarel ilmnesid hipotensioon, siinkoop,
iiveldus ja oksendamine. Kdik need patsiendid taastusid parast ravimi votmise I6petamist.
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Ulitundlikkusreaktsioonide juhtumid hdlmasid ka rasedaid. Vahemalt iiks anafiilaktiline reaktsioon
ilmnes 19 rasedal. Need 19 patsienti taastusid parast naatrium-raudglikonaadi votmise 18petamist
(kas korrektiivse ravi abil voi ilma selleta). Enamikule neist manustati ainult tlhte infusiooni. Umbes
80% juhtudest pole raseduse tulemus teada. Ent kuna Usasisene vastuvotlikkus naatrium-
raudglikonaadi suhtes on vaga piiratud, tundub vaararengute teke ebatdenaoline.

Kokku 846-st allergilise reaktsiooni juhtumist said 55 patsienti (6,5%) enne esimest intravenoosset
infusiooni naatrium-raudgliikonaadi katseannuse. Tundub, et katseannus ei hoia &ra raskete
reaktsioonide esinemist. Lisaks v0ib katseannus anda selle maarajale petliku kindlustunde, et allergilise
reaktsiooni esinemine on ebatéendaoline.

Raud-karboksiimaltoos

31. detsembriks 2011 tuvastati kokku 236 ulitundlikkusega seonduvat juhtumit (lldise
kokkupuuteajaga 393 160 patsiendiaastat). See teeb Ulitundlikkuse kdrvalndhtude sagedusmaéraks
0,060%, mis on vaiksem kui kliiniliste uuringute kaigus leitud sagedusmaar.

Turustamisjargsete ulitundlikkuse juhtumite anallitsist selgus, et 178 raskest juhtumist 33 juhtumiga
kaasnes haiglaravi vajadus ja et 178 raskest juhtumist 31 juhtumit olid eluohtlikku laadi (neist 6
patsiendil oli ka varem allergiaid esinenud). Teatati ka Uhest surmajuhtumist.

Suurem osa hupotensiooniga seostatavatest kdrvalnahtudest (26,1%) ilmnes 5-30 minutit parast
raud-karboksiimaltoosiga ravimist, millele jargnesid tGsna kiiresti Ulitundlikkusega seostatavad
kdrvalndhud, mis ilmnesid péarast infusiooni/susti (15,9%).

Ei tundu olevat kindlat mustrit voi ennustatavat annust voi infusioonikiirust, mis nende korvalndhtude
esinemise téenaosust mojutaks. Olulise tdsiasjana tuleb valja tuua see, et suuremad individuaalsed
annused ei tundu olevat seotud kdrvalnahtude sageduse voi raskusega.

Kokkuvotvalt voib 6elda, et turustamisjargsed andmed vastavad raud-karbokstimaltoosi teadaolevale
ohutusprofiilile. Kokku teatati 236 ulitundlikkusreaktsioonide juhtumist (peamiselt | ja Il astme
juhtumid). Kokku teatati 34-st 11l astme (14,4%) ja 2-st IV astme (0,8%) juhtumist. Kdik antud
juhtumite patsiendid taastusid. Teatati ka Ghest surmajuhtumist.

Raudsahharoos

Mulgiloa hoidja andmebaasist tuvastati kokku 317 Ulitundlikkuse juhtumit, mis esinesid 13 824 369
patsiendiaasta jooksul (I6pptahtajaga 31. detsember 2011). Enamik patsiente oli naised.

8 juhul kokku 51-st eluohtlikust juhtumist (15,7%; 8/51 juhtumist, Uks IV astme juhtum) oli patsiendil
ka varem allergiaid esinenud. Allergia eelsoodumuse vi diagnoositud astmaga vdib kaasneda raskem
reaktsioon.

Enne kdrvalnahtude esinemist manustatud annus varieerub laialt nii kliinilise uuringu andmebaasis kui
ka turustamisjargse ohutuse andmebaasis. Ei esine kindlat mustrit vdi ennustatavat annust ning
suuremad individuaalsed annused ei tundu olevat seotud kdrvalnahtude sageduse vdi raskusega.

Ei esine kindlat mustrit v8i ennustatavat annust v8i annustamissuhet, mis nende kdrvalndhtude
esinemist m&jutaks. Olulise tésiasjana tuleb vélja tuua see, et suuremad individuaalsed annused ei
tundu olevat seotud kdrvalndhtude sageduse voi raskusega.

Suurem osa Uulitundlikkusega seostatavatest kdrvalnahtudest (15,1%) ilmnes 1-24 tundi parast
raudsahharoosiga ravimist, millele jargnesid tsna kiiresti ulitundlikkusega seostatavad kdrvalnahud,
mis ilmnesid 5—30 minuti jooksul (13,9%).

Kokkuvotvalt vBib 6elda, et turustamisjargsete andmete pdhjal anti teada 317 ulitundlikkuse juhtumist
(sagedusmaér 0,0022%). Kui tulemus on teada, taastus enamik patsiente ilma jadknahtudeta
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(94,8%). Muugiloa hoidja andmetel anti teada 9-st surmaga I6ppenud ulitundlikkusreaktsioonide
juhtumist, kuus (1,9%, 6/317) olid omavahel seotud.

Katseannus

Mdnede hinnatud parenteraalset rauda sisaldavate ravimite puhul soovitatakse enne I6ppannuse
manustamist manustada katseannus. Kuna turustamisjargse aruandluse andmetest selgus, et edukas
katseannus v0ib anda toote manustamisega tegelevatele tervishoiutdttajatele petliku kindlustunde, ei
tohiks katseannust manustada. Selle asemel tuleks igal raua manustamisel olla eriti ettevaatlik (ka
korduva manustamise puhul). Kokkuvdtvalt soovitab inimravimite komitee intravenoosset rauda
sisaldavate ravimite puhul katseannuseid mitte kasutada.

Riski minimeerimise meetmed ja muud ravimiohutusega seonduvad tegevused

Riski minimeerimise meetmete raames pidas inimravimite komitee vajalikuks tagada see, et kogu
antud toodete ohutu kasutamise seisukohast oluline teave kohaldatakse kdigile muugiloa saanud
toodetele, ning leppis seega kokku sBnastuses, mida kasutatakse kdigis asjakohastes (sh rasedust
kasitlevates) I6ikudes, kus kasitletakse ulitundlikkusreaktsioonide riski.

Inimravimite komitee Kiitis heaks tervishoiutdotajate otseteatise, et edastada k&esoleva analuusi
tulemused ja teatada tervishoiut6dtajaid nende toodete uuendatud manustamisviisist valjadppinud
personali ning elustamisseadmetega varustatud keskkonnas ja et réhutada ulitundlikkusreaktsioonide
riski.

Lisaks palus inimravimite komitee muldgiloa hoidjatel esitada iga-aastased ulitundlikkuse
juhtumiaruannete kumulatiivseid analtitisid, kdik surmaga I6ppenud juhtumid ja kdik rasedusega
seonduvad juhtumid ning iga-aastased kasutamisandmed. Inimravimite komiteega n6éu pidanud
ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee kiitis selle soovituse samuti heaks.

Lisaks peab inimravimite komitee vajalikuks juba olemasoleva riskijuhtimiskavaga toodete uuendatud
riskijuhtimiskavade esitamist; ELi riskijuhtimiskavata ravimite puhul palub inimravimite komitee
mudgiloa hoidjatel selle esitada.

Lisaks ndudis ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee, et riskijuhtimiskava raames tuleb esitada
ka miuudgiloa véljastamise jargsete ohutusuuringute plaan, et tagada Ulitundlikkusreaktsioonidega
kaasnevate ohutuskisimuste tdhusam kirjeldus. Inimravimite komiteega ndu pidanud ravimiohutuse
riskihindamise nduandekomitee Kiitis selle soovituse samuti heaks.

Lisaks palub inimravimite komitee riskijuhtimiskava raames esitada nii ravimit méaravatele arstidele
kui ka patsientidele mdeldud teabematerjalid, kus tuuakse valja ulitundlikkusreaktsioonidega
seonduvad riskid ja hoiatused (nt riiklikul tasandil rakendatava kontrollnimekirja kujul).

Uldine jareldus

Komitee vaatas labi kdik olemasolevad andmed intravenoosset rauda sisaldavate ravimite
ulitundlikkusreaktsioonidega seonduvate prekliiniliste ja kliiniliste uuringute, avaldatud kirjanduse ning
turustamisjargse kogemuse kohta.

Et kdesoleva hinnangu jareldused tehti peamiselt turustamisjargsete andmete p6hjal, polnud vdimalik
antud rauakomplekside ulitundlikkusreaktsioone eristada. Seetdttu kohalduvad inimravimite komitee
jareldused kaoigile selles esildises hinnatud rauakompleksidele.
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Inimravimite komitee joudis jareldusele, et intravenoosset rauda sisaldavate ravimite kasulikkuse ja
riski tasakaal on soodne, kuna ravimi kasulikkus kaalub jatkuvalt Ules riskid, mis kaasnevad
rauapuuduse raviga juhul, kui suukaudsest manustamisest ei piisa vdi kui selline moodus on raskesti
talutav. Lisaks leppis inimravimite komitee kokku teistes ravimiteabe muudatustes, tdiendavates
ravimiohutusega seonduvates tegevustes ja riski minimeerimise meetmetes, et vahendada
dlitundlikkuse kdrvalnédhtude riski kdigi patsientide puhul (sh raseduse ajal manustamise korral).
Konkreetselt raseduse puhul — kuna suukaudselt manustatavat rauda vdidakse raseduse esimesel
trimestril hasti taluda — soovitas inimravimite komitee rasedatele intravenoosseid rauakomplekse
raseduse varajastes etappides mitte anda. Raseduse hilisemates etappides vdib intravenoosseid
rauavalmistisi anda alles parast emale ja lootele avalduvate riskide pdhjalikku kaalumist. Teadaolevate
allergiate ja immuunsusteemi v8i pdletikulise haigusseisundiga (nt siisteemse eriitematoosluupuse voi
reumatoidartriidiga) patsientidel v8ib nende ravimite manustamisel risk suureneda, kuna esineb nende
seisundi halvenemise oht (erandiks on juhud, kui ravimi kasulikkus kaalub Ules kaasnevad riskid).
K&nealuseid rauakomplekse tuleb alati manustada sellises keskkonnas, mille personal suudab
tuvastada ja ravida ulitundlikkusreaktsioone ning kus asuvad elustamisseadmed. Lisaks on soovitatav
patsienti hoolikalt jalgida nii intravenoosset rauda sisaldava ravimi manustamise ajal kui ka vdhemalt
30 minuti jooksul parast igat manustamist.

Inimravimite komitee joudis jareldusele, et katseannuse teave pole sobilik, sest see vdib tekitada
tervishoiutdodtajates petliku kindlustunde.

Inimravimite komitee Kiitis heaks tervishoiutdotajate otseteatise, et edastada kéesoleva analtisi
tulemused.

Lisaks otsustas inimravimite komitee, et multgiloa hoidjatel tuleb esitada iga-aastased ulitundlikkuse
juhtumiaruannete kumulatiivseid analtitsid, kdik surmaga I6ppenud juhtumid ja kdik rasedusega
seonduvad juhtumid koos kasutamisandmetega, kasutades seejuures sama andmete esitamise
tahtpéeva, sama kokkupuute definitsiooni, sama kdrvalnahu definitsiooni ning hinnates kdrvalnahu
raskust Ringi ja Messmeri klassifikatsiooni alusel. Milgiloa hoidjad peaksid tdiendama oma
riskijuhtimiskava, esitama riskijuhtimiskava raames muugiloa véljastamise jargsete ohutusuuringute
plaani, et tagada ulitundlikkusreaktsioonidega kaasnevate ohutuskisimuste téhusam kirjeldus, ning
esitama nii ravimit méaravatele arstidele kui ka patsientidele méeldud teabematerjalid. Antud
teabematerjalid peaksid kuuluma ka riskijuhtimiskavasse, tuues valja Ulitundlikkusreaktsioonidega
seonduvad riskid ja hoiatused.

Kasulikkuse ja riski tasakaal

Komitee joudis jareldusele, et intravenoosset rauda sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal
rauapuuduse ravimisel olukordades, kus raua suukaudsest manustamisest ei piisa vdi kui selline
moodus on raskesti talutav, jadb tavaliste kasutamistingimuste juures positiivseks. Siiski tuleb
seejuures arvestada kokku lepitud piirangute, hoiatuste, ravimiteabe muudatuste, tdiendavate
ravimiohutusega seonduvate tegevuste ja riski minimeerimise meetmetega.

Euroopa Ravimiameti esitatud muugiloa tingimuste muutmise alused

Arvestades, et

e Komitee lahtus intravenoosset rauda sisaldavate ravimite kasitlemisel direktiivi 2001/83/EU
artiklist 31.
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e Komitee vaatas labi kdik olemasolevad andmed intravenoosset rauda sisaldavate ravimite
ulitundlikkusreaktsioonidega seonduvate prekliiniliste ja kliiniliste uuringute, farmakoloogilis-
epidemioloogiliste uuringute, avaldatud kirjanduse ning turustamisjargse kogemuse kohta.

e Komitee joudis jareldusele, et intravenoosset rauda sisaldavate ravimite kasulikkus kaalub
jatkuvalt tles riskid, mis kaasnevad rauapuuduse raviga juhul, kui suukaudsest manustamisest ei
piisa vdi kui selline moodus on raskesti talutav.

e Lisaks rdhutas komitee, et intravenoosset rauda sisaldavate ravimite manustamisega peaks
tegelema vaid anafilaktilisi/anafllaktoidseid reaktsioone tuvastada ja hallata suutev personal ning
antud ravimeid tuleks manustada vaid siis, kui elustamisseadmed on vahetus ldheduses. Lisaks on
soovitatav patsienti hoolikalt jalgida nii intravenoosset rauda sisaldava ravimi manustamise ajal kui
ka vdhemalt 30 minuti jooksul parast igat manustamist.

e Komitee joudis jareldusele, et ulitundlikkuse risk on suurem teadaolevate allergiatega (sh
ravimiallergiatega) patsientidel, immuunsisteemi vdi pdletikulise haigusseisundiga (nt slisteemse
erltematoosluupuse v0i reumatoidartriidiga) patsientidel ning patsientidel, kellel on varem
esinenud raskekujulist astmat, ekseemi vdi ménda muud atoopilist allergiat. Selliste patsientide
puhul tuleks intravenoosset rauda sisaldavaid ravimeid kasutada vaid siis, kui selle kasulikkus
kaalub ules véimalikud riskid.

e Komitee joudis hetkel olemasolevaid ohutusandmeid analtusides jareldusele, et soodsa
kasulikkuse ja riski tasakaalu sailitamiseks peaksid kdnealused intravenoosset rauda sisaldavad
ravimid olema vastunaidustatud patsientidele, kellel on varem esinenud ulitundlikkusreaktsioone
antud ravimi toimeainele voi abiainetele, ning patsientidele, kellel esines allergilisi reaktsioone
teistele parenteraalsetele rauda sisaldavatele ravimitele. Lisaks rdhutas inimravimite komitee, et
neid tooteid ei tohiks anda rasedatele esimese trimestri ajal. Ravi peaks toimuma ainult teise ja
kolmanda trimestri ajal ning vaid juhul, kui ravimi kasulikkus kaalub selgelt tles emale ja lootele
avalduvad riskid.

e Komitee joudis jareldusele, et muugiloa hoidjatel tuleb rakendada taiendavaid riski minimeerimise
meetmeid (nt patsientidele ja tervishoiutdétajatele temaatilisi materjale jagada). Kdik nende
toodete milgiloa hoidjad peaksid esitama iga-aastase ulitundlikkusreaktsioonide aruande. Lisaks
palus inimravimite komitee korraldada muugiloa valjastamise jargsed ohutusuuringud, et
ulitundlikkusreaktsioonidega kaasnevaid ohutuskisimusi p&hjalikumalt hinnata, ning vélja tédtada
patsientidele ja ravimit mééaravatele arstidele mdeldud padevad teabematerjalid.

Komitee joudis jareldusele, et intravenoosset rauda sisaldavate ravimite kasulikkuse ja riski tasakaal
rauapuuduse ravimisel olukordades, kus raua suukaudsest manustamisest ei piisa vdi kui selline
moodus on raskesti talutav, jadb tavaliste kasutamistingimuste juures positiivseks. Siiski tuleb
seejuures arvestada kokku lepitud piirangute, hoiatuste, ravimiteabe muudatuste, tdiendavate
ravimiohutusega seonduvate tegevuste ja riski minimeerimise meetmetega.
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