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Uutta laakkeista: Ferumoksitoli

Mika Kastarinen / Kirjoitettu 8.11.2012 / Julkaistu 13.11.2012

Rienso 30 mg/ml injektioneste, liuos

Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Limited

Rienso on laskimoon injektiona annettava rautavalmiste, jota kaytetaan
kroonista munuaistautia sairastavien aikuisten raudanpuuteanemian
hoitoon. Ferumoksitoli nostaa aneemisten munuaispotilaiden veren
hemoglobiini- ja ferritiinipitoisuuksia merkittavasti suun kautta otettavaa
rautavalmistetta tehokkaammin.
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Anemia on munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla hyvin yleista. Se todetaan yli puolella
keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (munuaiskerdsten suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m2)
sairastavista potilaista, ja sen ilmaantuvuus kasvaa merkittavasti munuaistoiminnan edelleen

laskiessa.

Tarkeimpina selittdvina tekijoind munuaispotilaiden anemiaan ovat riittdméton erytropoietiinin
tuotto ja hemoglobiinin tuottamiseen tarvittavan raudan puute. Lisaksi hemodialyysipotilaiden

anemiaa lisad itse dialyysihoitoon liittyva toistuva verenmenetys.

Krooninen inflammaatio ja siihen liittyva lisddntynyt sytokiinien tuotto ovat tarkeita
munuaispotilaan anemialle altistavia tekijoitd. Lisddntynyt sytokiinituotanto vihentaa
erytropoietiinin tuotantoa ja lisdd punasolujen esiasteiden apoptoosia luuytimessa. Inflammaatioon
liittyy myos lisddntynyt maksan tuottaman hepsidiini-peptidin tuotto, mikd muun muassa heikentda
ravinnosta saatavan raudan imeytymista ja kuljetusta. Uremia lyhentdd myos kypsien punasolujen

ikaa.

Vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavan potilaan anemian hoidon kulmakivina ovat
erytropoieesia stimuloivien aineiden (ESA) anto joko ihon alle tai laskimoon sekéd raudan anto

laskimoon.

Suomessa on markkinoilla neljaa eri vaikuttavaa ainetta sisdltdvia suoneen annettavia
rautavalmisteita. Ndita ovat rautasakkaroosi (Venofer, Venotrix), rautahydroksidekstraani
(Cosmofer), ferrikarboksimaltoosi (Ferinject) ja ferri-isomaltosidi (Monofer). Kaikkien valmisteiden
yhteisena kayttoaiheena on raudanpuutteen hoito silloin, kun suun kautta otettavat rautavalmisteet
eivit ole riittdvan tehokkaita tai niita ei voida kayttda. Niiden rakenne on myos hyvin yhteneviinen.
Kaikki valmisteet sisdltavit rauta-hiilihydraattipartikkeleita, joissa kolmiarvoinen rauta on
partikkelin ytimessa. Ydintd ymparoivan hiilihydraattikuoren tehtaviana on eristda ytimen
biologisesti aktiivinen rauta plasman komponenteista, kunnes partikkeli padsee maksan, pernan ja
luuytimen retikuloendoteliaalijarjestelman makrofageihin hajotettavaksi. Timén jalkeen rauta

kulkeutuu joko varastoitavaksi (ferritiini) tai plasman transferriinin kuljetettavaksi luuytimeen.

Markkinoilla olevat rautavalmisteet eroavat rakenteeltaan toisistaan lahinna hiilihydraattikuoren
laadun perusteella. Rauta-hiilihydraattikompleksin lujuuden ja tahén liittyvan raudan
vapautumisnopeuden on todettu liittyvian valmisteiden toksikologisiin ominaisuuksiin. Kaikki
Suomessa kaupan olevat valmisteet ovat suhteellisen hyvin siedettyja, vaikka kaikkien niiden
kayttoon voi liittyad yliherkkyysreaktioita. Vertailevaa, objektiivista tietoa tdimén suhteen ei ole

kuitenkaan saatavilla.
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Rautavalmisteet annostellaan yksilollisesti potilaan painon, hemoglobiinitason ja arvioitujen
rautavarastojen perusteella. Rautasakkaroosia, rautahydroksidekstraania ja ferri-isomaltosidia voi
antaa munuaispotilaille korkeintaan 200 mg kolme kertaa viikossa (yleensd hemodialyysihoidossa

annos on 50-100 mg viikon tai kahden viikon vilein annettuna).

Rautahydroksidekstraania, ferrikarboksimaltoosia ja ferri-isomaltosidia voidaan antaa laskimoon
myo0s suurempana niin sanottuna kokonaisannosinfuusiona, jolloin kerta-annos voi olla
korkeimmillaan 1000 mg. Tama annostelutapa on jarkevd muun muassa hemodialyysipotilaita

huomattavasti harvemmin sairaalassa kdyville predialyysi- tai vatsakalvodialyysipotilaille.

Samanaikaista ESA-hoitoa saavien munuaispotilaiden anemian hoidossa tahdatdan kansainvilisten
hoitosuositusten mukaisiin tavoitearvoihin: hemoglobiinipitoisuus 100-120 g/1, ferritiini 200-500

ng/ml ja transferiinisaturaatio 20-50 %.

Rienso on injektiona laskimoon annettava rautavalmiste, jonka vaikuttavana aineena on
ferumoksitoli. Rienson suositeltava aloitusannos perustuu potilaan painoon ja veren
hemoglobiinipitoisuuteen. Yksi 17 ml:n injektiopullo sisdltdd 510 mg rautaa. Maksimiannos yli 50 kg
painavalle potilaalle on 1020 mg. Ladke annetaan laimentamattomana injektiona laskimoon, ja

injektion nopeus saa olla enintdan 1 ml/s.

Toinen injektiopullo voidaan antaa 2—-8 pdivdad ensimmadisen pullon antamisen jdlkeen. Hoidon teho
ja sen uusimisen tarve arvioidaan veren hemoglobiinipitoisuuden ja rautaparametrien perusteella

viimeistaan kuukauden kuluttua.

Riensoa annettaessa tulee olla valittomasti saatavilla henkilokuntaa, joka on koulutettu arvioimaan

ja hoitamaan anafylaktisia reaktioita. Tdma koskee kaikkia laskimoon annettavia rautavalmisteita.

Farmakologia

Ferumoksitoli on kemialliselta rakenteeltaan kolloidinen rauta-hiilihydraattikompleksi. Se sisaltda
rautaoksidipartikkeleja, jotka koostuvat rautaoksidiytimesta ja sitd ymparoivasta polyglukoosi-

sorbitoli-karboksimetyylieetterikuoresta.

Ferumoksitolin eliminaatio plasmasta on annosriippuvaista. Valmisteen puoliintumisaika on noin 16
tuntia. Ladke ei metaboloidu maksassa eikd poistu munuaisten kautta. Timéan vuoksi valmisteella ei
oletettavasti ole merkittidvid ladkeaineyhteisvaikutuksia sellaisten ladkkeiden kanssa, jotka poistuvat

elimistosta etupddssa maksametabolian tai munuaiserityksen kautta.
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Teho

Rienson tehoa ja turvallisuutta kroonista munuaistautia sairastavien aikuispotilaiden
raudanpuuteanemian hoidossa selvitettiin kolmessa satunnaistetussa, avoimessa, kontrolloidussa
tutkimuksessa. Vertailuvalmisteena oli suun kautta otettava rautavalmiste. Kahdessa tutkimuksessa
oli mukana vain sellaisia potilaita, jotka eivit olleet dialyysihoidossa, ja yhdessa oli vain

hemodialyysipotilaita. Tutkittavien keski-ika eri tutkimuksissa oli 60-66 vuotta.

Ei-hemodialyysipotilaat satunnaistettiin saamaan joko ferumoksitolia 2 x 510 mg (annosten vili 2-8
paivaa) tai ferrofumaraattia 200 mg paivissa 21 pdivan ajan satunnaistamissuhteessa 3:1.
Hemodialyysipotilaat satunnaistettiin saamaan samoja annoksia suhteessa 1:1. Naihin tutkimuksiin
satunnaistettiin yhteensd 837 potilasta, joista ferumoksitoliryhméaan kuului 568 ja

ferrofumaraattiryhmaan 269.

Tutkimuksen ensisijainen tehoa mittaava pdidtetapahtuma kaikissa kolmessa tutkimuksessa oli veren
hemoglobiinipitoisuuden muutos lahtotilanteesta padivian 35 kohdalla. Toissijaisina
padtetapahtumina olivat muun muassa muutokset ferritiinipitoisuudessa ja

transferriinisaturaatiossa.

Ryhmien véliset erot olivat kaikissa kolmessa tutkimuksessa tilastollisesti merkitsevid kaikkien
edelld mainittujen paatetapahtumien suhteen. Ero hemoglobiinipitoisuuden keskimaardisessa
nousussa oli suurin toisessa ei-dialyysipotilailla tehdyssa tutkimuksessa (8 g/1 vs. 2 g/1). Samassa
tutkimuksessa todettiin my06s vastaava selked ero ferriitinipitoisuuden (300,7 ng/ml vs. 0,3 ng/ml) ja

transferriinisaturaation (9,8 % vs. 1,3 %) muutoksissa.

Turvallisuus

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa Rienso-hoitoa sai yhteensd 1 562 potilasta, todettiin

haittavaikutuksia 7,9 %:1la potilaista. Naista haittavaikutuksista 0,2 % luokiteltiin vakaviksi.

Yleisimpia haittavaikutuksia (kaikkien ilmaantuvuus alle 2,5 % potilaista) olivat ripuli, ummetus,
pahoinvointi, oksentelu, padnsarky, huimaus ja hypotensio. Ruoansulatuskanavaperaiset oireet
olivat harvinaisempia kuin suun kautta otettavan rautavalmisteen yhteydessa. Vaikeita yliherkkyys-
tai hypotensioreaktioita esiintyi kliinisissa tutkimuksissa 0,2 %:1la potilaista (3 potilasta, joista

yhdellad anafylaktinen reaktio).
Valmisteen turvallisuustiedot perustuvat lyhytaikaisiin kliinisiin tutkimuksiin. Valmisteen

Yhdysvaltojen markkinoille tulon jalkeen (myyntilupa kesdkuussa 2009) kertyneet turvallisuustiedot

eivit poikkea merkittavasti kliinisten tutkimusten tuloksista. Euroopan ladkevirasto on kuitenkin
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edellyttanyt myyntiluvan myontdmisen yhteydessa, ettd valmisteen riskinhallintaohjelmaan sisdltyy
markkinoille tulon jilkeisia tutkimuksia, joissa vertaillaan Rienson tehoa ja turvallisuutta

pitkdaikaiskdytossd muihin markkinoilla jo oleviin suoneen annettaviin rautavalmisteisiin.

Pohdinta

Ferumoksitoli on hyva hoitovaihtoehto kroonista munuaistautia sairastaville potilaille
raudanpuuteanemian hoitoon. Valmisteen annosteluun liittyvat hyodyt (harva ja nopea annostelu)
tulevat todennikoisesti parhaiten esiin niilla munuaispotilailla, jotka kayvat sairaalakontrolleissa
hemodialyysipotilaita harvemmin. Ladkkeen pitkdaikainen teho ja turvallisuus on hyva selvittda

markKinoille tulon jalkeisissa tutkimuksissa.

Mika Kastarinen

LT, dosentti, sisdtautien ja nefrologian erikoislaakari

Yliladkari, Fimea

LISAA AIHEESTA

HYVA TIETAA

- Rienso-ldakevalmiste on saanut myyntiluvan 15.6.2012. Lagkevalmistetta koskeva Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR)
I6ytyy osoitteesta ema.europa.eu kayttdmalla Search for medicines -toimintoa. Tieteellinen arviointi I8ytyy vélilehdelta

Assessment history ja suomenkielinen valmisteyhteenveto vélilehdeltad Product information.
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