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Informe para la Comision de Farmacia y Terapéutica del Hospital de Cabuefies
Fecha 24/09/2010

| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Carboximaltosa de hierro

Indicacion clinica solicitada:

Autores / Revisores: Ana Lozano Blazquez, Cristina Calzén Blanco

Tipo de informe: Actualizado. Basado en los informes de evaluacion de Garcia B, Garcia A,
Céardena MJ, Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia, junio 2010" y Prado C,
Santos B, Bautista J, Hospital Virgen del Rocio, enero 2010.

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ningln conflicto de intereses. Ver
declaracion en anexo al final del informe.

[ 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Servicio que efectud la solicitud: Nefrologia. Firman también solicitud los responsables de
Hospital de dia, Hematologia y un miembro de Digestivo.

Justificacion de la solicitud: Seguridad, rapidez (y comodidad organizativa) de su
administracion.

Fecha recepcién de la solicitud: 07/01/2010

Peticion atitulo: Consenso.

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Carboximaltosa de hierro

Nombre comercial: Ferinject®

Laboratorio: Vifor France S.A.

Grupo terapéutico. Preparado parenteral de Hierro trivalente Cdédigo ATC: BO3AC
Via de administracion: Intravenosa

Tipo de dispensacion: Uso hospitalario

Via de registro: Reconocimiento mutuo

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Envase de | Cadigo Coste por unidad | Coste por unidad PVL
5 unidades PVP con IVA (1) con IVA
Solucién inyectable 50 mg/mL 10 mL | 5 660904 103,78

(1)Apartado para cumplimentar s6lo en medicamentos con posible impacto en el rea de atencion primaria.

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA”®.

4.1 Mecanismo de accion.

La carboximaltosa de Hierro contiene hierro en estado férrico estable como un complejo con un
polimero de hidrato de carbono disefiado para liberar hierro utilizable a las proteinas de
transporte y almacenamiento de hierro en el organismo.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion

AEMyPS: Tratamiento de la deficiencia de hierro cuando los preparados de hierro orales son
ineficaces o no pueden utilizarse. El diagndstico debe basarse en las pruebas de laboratorio.
Abril 2008.
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FDA: Solicitada la autorizacibn en 2007 se denegd por los problemas de seguridad
cardiovascular encontrados en los ensayos clinicos. La FDA ha solicitado al laboratorio
investigador mas datos para evaluar estos problemas.

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

La dosis total acumulada de hierro, equivalente al déficit total de hierro (mg), queda
determinada por la concentracién de hemoglobina y el peso del paciente. Debe determinarse
de manera individual la dosis de hierro de cada paciente, segun el célculo del déficit total de
hierro, por medio de la siguiente férmula:

Déficit total de hierro [mg]=peso corporal[kg]x(Hb objetivo-Hb real) [g/[]x0,24*+dep0ssito de
hierro [mg]

Dosis Unica méaxima tolerada. Inyeccion rapida intravenosa: 200 mg/dia no mas de 3 dias a la
semana.

Perfusion intravenosa: 1000 mg/dia no mas de una vez a la semana.

Debe administrarse Gnicamente por via intravenosa: mediante inyeccion rapida, durante una
sesion de hemodidlisis sin diluir directamente en el brazo venoso del dializador o mediante
perfusién en un sistema de venoclisis. En el caso de la perfusion en un sistema de venoclisis,
debe diluirse Unicamente con solucién de cloruro de sodio al 0,9% estéril de la siguiente
manera:

Ferinject® Hierro Cantidad max de SF Tiempo de
estéril administracion
minimo
2 a<4 mL 100 a <200 mg 50 mL -
4a<10mL 200 a < 500 mg 100 mL 6 minutos
10a 20 mL 500 a 1000 mg 250 mL 15 minutos

Por motivos de estabilidad, no se permiten diluciones a concentraciones menores de 2 mg de
hierro/mLL.

Se puede administrar en perfusion intravenosa hasta una dosis Unica maxima de 20 mL (1000
mg de hierro) pero sin superar 0,3 mL (15 mg de hierro) por kg de peso corporal o la dosis
acumulativa calculada. No administrar 20 mL (1000 mg de hierro) en forma de perfusion més
de una vez a la semana.

4.4 Farmacocinética.

El hierro carboximaltosa se elimina rapidamente de la sangre, pasa a la médula 6sea y se
deposita en el higado y bazo.

Después de la administracion de una sola dosis de hierro carboximaltosa de 100 a 1000 mg de
hierro en pacientes con deficiencia de hierro, se obtienen niveles méaximos de hierro de 37
pg/mL a 333 pg/mL después de 15 minutos y 1,21 horas respectivamente. El volumen del
compartimiento central se corresponde bien con el volumen de plasma (aproximadamente 3
litros).

El hierro inyectado o perfundido se elimina rapidamente del plasma, la semivida terminal es de
7 a 12 horas, el tiempo de residencia medio (TRM) de 11 a 18 horas. La eliminacion renal del
hierro es insignificante.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacién
disponibles en el Hospital.

Nombre Hierro sacarosa Carboximaltosa de hierro
VENOFER® 20mg/mL solucién inyectable o | FERINJECT® 50 mg/mL solucidn inyectable y para

Presentacion concentrado para solucién para perfusion, perfusion, viales de 10mL. Envases de 5 viales.
ampollas de 5mL. Envases de 5 ampollas. FERINJECT® 50 mg/mL solucidn inyectable y para

perfusion, viales de 2mL. Envases de 5 viales.

Puede administrarse en bolo de cinco

Posologia minutos administrando 100 mg cada vez y un | IV: Maximo 200 mg (4mL)/ dia, no més de tres
méximo de dos veces al dia (200 mg) o en veces por semana.
infusion hasta 200 mg durante un minimo de
treinta minutos tres veces a la semana PERFIV: Maximo 1000 mg (20 mL) /semana
(méximo 600 mg a la semana). durante 15 min

Dosis de prueba para evitar reacciones de




0]

"

SERVICIO DE SALUD

DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

Hospital de Cabuefies
Servicio de Farmacia
Centro de Informacién de Medicamentos

alergia: administrando los primeros 25 mg
durante 15 min.

-Estabilidad del complejo media.

-No se puede sobrepasar dosis de 200 mg
/dia no més de tres veces por semana.
-PERFIV de 200mg en 30 minutos
-Precisa dosis de prueba.

-No reacciones alérgicas inducidas por
dextrano.

-Baja toxicidad

- Estabilidad del complejo alta.

- Administracién de dosis elevadas de 1000 mg 6
15mg/kg/peso.

-Répida administracion de 200 mg en bolo 6 1000
mg en PERFIV de 15 min.

-No requiere dosis de prueba.

-No reacciones alérgicas inducidas por dextrano.

-Toxicidad media

Caracteristicas
diferenciales

| 5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1 Ensayos clinicos disponibles parala indicacion clinica evaluada |

Se dispone del informe MHRA? de reconocimiento mutuo y del informe realizado por la FDA®
cuando se deneg6 el farmaco en esta agencia. En el MHRA se contemplan cinco ensayos
clinicos: dos en anemia asociada a insuficiencia renal crénica, dos en hemorragias postparto y
uno en enfermedad inflamatoria intestinal. S6lo uno de los ensayos en insuficiencia renal
cronica lo compara con otro hierro intravenoso, los cuatro restantes se comparan con sulfato de
hierro oral, por lo que no seran tenidos en cuenta para la evaluacion.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Ensayo VIT-IV-CL-015 (No publicado, disponible en el informe MHRA)

Estudio abierto, con 240 pacientes incluidos y 234 evaluables (ITT), con anemia ferropénica secundaria a insuficiencia
renal crénica definida por una Hb < 11,5 g / dL, saturacién de transferrina (TFS) <20% vy ferritina sérica <200 mg / L, con
edades comprendidas entre 18 y 80 afios, sometidos a hemodidlisis / hemofiltracion. Se permitié la inclusién de
pacientes tratados con EPO siempre y cuando el tratamiento se hubiera iniciado al menos 8 semanas antes de la
inclusion ensayo y que no se incrementara la dosis de EPO durante el ensayo. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 a
una de las siguientes Intervenciones:

a) Carboximaltosa de hierro: 200 mg dos o tres veces a la semana administrados por bolo IV directamente en el
brazo venoso del dializador 1 h después del comienzo de la sesion durante 2 6 3 semanas hasta la dosis
acumulativa calculada para cada paciente.

b) Hierro sacarosa: 200 mg dos o tres veces a la semana administrados por inyeccion IV lenta (10 minutos) a la
linea venosa del dializador 1 h después del comienzo de la sesion durante 2 6 3 semanas hasta la dosis
acumulativa calculada para cada paciente.

Resultados
. Carboximaltosa de Hierro sacarosa RAR
Vel hierro n=118 n=116 (1C95%) B | b
Variable Principal
% pacientes que conseguian alcanzar la o o 8.7% ) )
Hb = 10 g/L tras 4 semanas del comienzo 44,1% (52/118) 35,3% (41/116) (-3.8,21.2)

del tratamiento
V.Secundarias

Incremento medio de la Hb respecto al 09+1,07 061x1,05
. Hb basal media: 9,48 + Hb basal media: - - -

valor basal a las 4 semanas del comienzo

; 1,3 9,54+1,25
deltratamiento. e ]
Incremento medio de la ferritina sérica 548,4 + 334,9 402,3 + 240,2
respecto al valor basal a las 4 semanas | Ferritina basal media: Ferritina basal - - -
del comienzo del tratamiento. .| 114522076 | media:116+178,2 | | ... |.....]
Cambio medio de la saturacion de 17,8+ 19,8 13,9+ 15,6
transferrina (Tfs) respecto al valor basal | TfS basal media: 21,7 Tfs basal media: - - -
tras 4 semanas del comienzo +145 25,1+ 25,9

5.2.b Evaluacion de la validez y de la utilidad préctica de los resultados

-Validez interna.

Se trata de un ensayo no publicado, lo que dificulta la obtencién de la informacion

Es un ensayo abierto

No se llevd a cabo ninguna estimacién del tamafio de muestra, por lo cual el ensayo no
dispone de potencia estadistica necesaria para encontrar diferencias.
No existen datos de significacion estadistica.
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Los datos no se estratifican en funcién de la administracion de EPO.

-Aplicabilidad del ensayo a la préactica del hospital:

Solo aplicaria al subgrupo de pacientes en hemodidlisis, no se dispone de datos en el resto de
subgrupos para los que se solicita

-Relevancia clinica de los resultados:

En cuanto a la eficacia, en el subgrupo de pacientes en hemodialisis este preparado no aporta
ninguna ventaja frente a hierro sacarosa.

5.3 Revisiones sisteméticas publicadas y sus conclusiones

Existe una revisién publicada en Drugs® 2009 que concluye que carboximaltosa de hierro es
efectivo en el tratamiento de la anemia ferropénica, mejorando rdpidamente los niveles de
hemoglobina y los depdsitos de hierro en distintas poblaciones de pacientes. Es bien tolerado
en los ensayos clinicos, por lo que puede ser una opcién alternativa en el tratamiento de la
anemia por deficiencia de hierro en pacientes en quienes los preparados orales son inefectivos
0 no pueden ser utilizados.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

-Evaluaciones previas por organismos independientes

NHS Scottish Medicines Consortium’: No recomienda el uso de Ferinject ®: “no hay
diferencias significativas en los niveles de hemoglobina que alcanzan los pacientes en
hemodialisis tratados con carboximaltosa de hierro respecto a los tratados con los preparados
parenterales de hierro estandar”. El SMC considera poco robustos los analisis econémicos
realizados por el laboratorio fabricante del producto.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD.

6.1. Descripcién de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

En general, la administracion de sales de hierro por via parenteral se asocia a reacciones
alérgicas o reacciones anafilacticas que pueden ser mortales. La ficha técnica del hierro
carboximaltosa también recoge la posibilidad de producir reacciones anafilacticas.

La reaccidn adversa comunicada con mas frecuencia es el dolor de cabeza (3,3%).

EA\ Muy frecuentes | Frecuentes Poco frecuentes Raras
Trastornos del sistema Dolor de cabeza, mareos | parestesia
nervioso
Trastornos vasculares Hipotensién, sofoco
Trastornos Néuseas, dolor | Disgeusia, vomitos, dispepsias,
gastrointentisnales abdominal, flatulencia
estrefiimiento, diarrea
Trastornos de la piel y exantema Prurito, urticaria
tejidos subcuténeo
Trastornos Reacciones en el lugar | Mialgias, dolor de espalda,
musculoesqueléticos y de inyeccion artralgia
tejido conjuntivo
Alteraciones del lugar de Pirexia, fatiga, dolor de pecho,
administracion malestar, edema periférico
Explorciones Disminuciéon  transitoria | Aumento  aspartato  amino-
complementarias de los niveles de fosfato | transferasa, aumento de
en sangre, aumento de | gamma-glutamil-transferasa,
alanina aminotransferasa | lactato  deshidrogenasa en
sangre
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‘ 6.2. Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos.

Se han publicado dos ensayos cuyo objetivo principal era la evaluacion de la seguridad de
hierro carboximaltosa. El primero® de ellos se realizd en pacientes en hemodialisis a dosis
similares a las de hierro sacarosa (100-200 mg). Fue un ensayo abierto y con un solo brazo.
Los efectos que se consideraron relacionados con la medicacion ocurrieron en un 8% de los
pacientes y fueron: nauseas, dolor abdominal, estrefiimiento, aumento de células blancas
sanguineas, dolor de cabeza, sudores nocturnos, desordenes de la pigmentacion, hipertension
e hipotension.

El segundo® se realizé en diversos tipos de pacientes donde se evaluaba una dosis tnica de 15
mg/kg o un maximo de 1000 mg frente a placebo. Durante los 7 dias posteriores al tratamiento
se produjo al menos un efecto adverso en un 23% de los pacientes con hierro y en un 19.7%
en los de placebo (p<0.01). En el grupo de tratamiento, los efectos mas frecuentes fueron:
diarrea, ndusea, fiebre, fatiga, incremento de ALT y AST, dolor de cabeza, decaimiento y rash.
En el grupo de placebo, los efectos adversos més frecuentes fueron diarrea, nduseas y dolor
de cabeza.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.

Muerte por origen cardiovascular. La FDA® no ha aprobado la carboximaltosa de hierro ya
que con los datos globales de los estudios se ha observado una mortalidad superior con
carboximaltosa de hierro con 10 muertes (0.48%) versus 0 muertos en los tratados con hierro
oral y 1 muerte de los tratados con hierro sacarosa (0.1%). Cinco de las muertes en el grupo de
carboximaltosa de hierro fueron de causa cardiaca.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

Precauciones

- Pediatria: no se ha estudiado en nifios, y por lo tanto no esta recomendado para uso en nifios
menores de 14 afios.

- Embarazo: Los datos en animales indican que el hierro liberado puede atravesar la placenta y
gue su uso durante el embarazo puede afectar al desarrollo del esqueleto en el feto. No se
dispone de datos clinicos en mujeres embarazadas. Es necesario realizar una evaluacion de
riesgos y beneficios antes del uso durante el embarazo.

- Lactancia: Los estudios clinicos mostraron que el traspaso de hierro de a la leche materna fue
insignificante (< 1%). En funcion de los datos limitados sobre madres en periodo de lactancia
es poco probable que represente un riesgo para el nifio lactante.

- Insuficiencia hepética: A los pacientes con insuficiencia hepética, solo se les debera
administrar hierro parenteral después de valorar cuidadosamente los riesgos y los beneficios.
Debera evitarse la administracion de hierro parenteral a los pacientes con insuficiencia hepatica
cuando la sobrecarga de hierro sea un factor desencadenante, en concreto de porfiria cutanea
tarda (PCT). Se recomienda monitorizar cuidadosamente el estado de hierro a fin de evitar la
sobrecarga de hierro.

- Los preparados de hierro administrados por via parenteral pueden causar reacciones de
hipersensibilidad incluyendo reaccién anafilactoide potencialmente mortal (ver seccién 5.3). Por
lo tanto, debera disponerse de (equipos 0 equipamiento) para reanimacion cardiopulmonar.

- El hierro parenteral debe utilizarse con cautela en casos de infeccién aguda o crénica, asma,
eccema 0 alérgias atOpicas. Se recomienda parar la administracibn en pacientes con
bacteriemia en curso. En pacientes con infeccidn cronica, debe realizarse una evaluacion de
riesgos y beneficios, teniendo en cuenta la inhibicion de la eritropoyesis.

- Deberd tenerse cuidado para evitar el derrame paravenoso. El derrame paravenoso en el
lugar de administracién podra producir una decoloracién marrén e irritacion de la piel. En caso
de derrame paravenoso, debe pararse inmediatamente la administracion.

- Un mililitro sin diluir contiene hasta 0,24 mmol (5,5 mg) de sodio. Esto ha de tenerse en
cuenta en los pacientes que sigan una dieta hiposddica.

- La administracion en cantidades superiores a la cantidad necesaria para corregir la deficiencia
de hierro en el momento de la administracién podra dar lugar a la acumulacién de hierro en



0]

.'- Hospital de Cabuefies
Servicio de Farmacia
SERVICIO DE SALUD Centro de Informacién de Medicamentos

DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

depdsitos que a la larga producird hemosiderosis. La monitorizacion de los parametros de
hierro tales como la ferritina sérica y la saturacion de transferrina podra ayudar a reconocer la
acumulacion de hierro.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad conocida a carboximaltosa de hierro o a alguno de los excipientes de la
especialidad

- Anemia no atribuida a una deficiencia de hierro, por €j., otra anemia microcitica

- Indicios de sobrecarga de hierro o problemas en la utilizacion del hierro

- Primer trimestre de embarazo

Interacciones:
Al igual que con todos los preparados de hierro parenteral, la absorcion del hierro oral
disminuye si se administra concomitantemente.

6.5. Seguridad: prevencién de errores de medicacién en la seleccién e introduccion de
un nuevo farmaco

La administracion de hierro en cantidades superiores a la cantidad necesaria para corregir la
deficiencia podra dar lugar a hemosiderosis. Si el total de dosis de hierro requerida se
administra en dosis elevadas semanalmente en forma de carboximaltosa de hierro, en
contraposicion de dosis mas bajas 2 6 3 veces en semana en forma de hierro sacarosa, si
existiera un exceso de hierro en la dosis calculada se detectaria mas tardiamente y seria mas
complicado de revertir, es decir, se habria administrado mayor dosis antes de que el error fuera
detectado.

| 7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacioén con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

Comparacién de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativals
medicamento

Hierro Carboximaltosa Hierro sacarosa
Ferinject® 500 mg vial Venofer ® 100 mg vial
*Precio unitario 103.78 € 188 €

Individualizada. Para 1000 mg (1| Individualizada. Para 1000 mg (5

Posologia administracion) administraciones)
Coste tratamiento completo 207.56 € 18.8 €

o tratamiento/afio

Coste incremental (diferencial) 188.76 € Referencia

respecto alaterapia de referencia

Coste incremental respecto al la terapia de referencia:

El tratamiento con una dosis de 1000 mg de hierro carboximaltosa supondria un coste
incremental de 188.76 €. El ahorro producido en términos de desplazamiento, sistemas de
sueros y venoclisis no compensa el incremento de coste en gasto de medicamento. Ademas
los costes asociados a un mayor nimero de administraciones de hierro sacarosa no son
valorables ya que en nuestro hospital el personal de enfermeria no se contrata especificamente
para la administracion de un solo farmaco.

| 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

‘ 8.1 Resumen de los aspectos més significativos y propuesta.

- Sélo existe un ensayo clinico no publicado que compare hierro carboximaltosa con hierro
sacarosa. En este ensayo hierro carboximaltosa ha demostrado ser tan eficaz como hierro
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sacarosa en pacientes con anemia por déficit de hierro con IRC y en hemodialisis. En el resto
de patologias (IRC predidlisis, enfermedad inflamatoria intestinal, anemia postparto, precirugia)
el comparador en los ensayos clinicos fue sulfato de hierro via oral, comparador que no es
adecuado, ya que deberia haberse comparado con los preparados intravenosos
comercializados.

- En el ensayo clinico frente a hierro sacarosa en hemodidlisis los efectos adversos entre
ambos farmacos son muy similares. La FDA no aprobd su inclusion por el posible riesgo de
muerte cardiovascular, estando pendiente de que el laboratorio fabricante aporte nuevos datos.
- El coste de hierro carboximaltosa es 10 veces mayor que el de hierro sacarosa, que es el
hierro intravenoso incluido en la guia.

- En la indicacion en la que se compara con hierro sacarosa en el ensayo clinico en pacientes
con IRC en hemodidlisis no ofrece ninguna ventaja, ya que el hierro se administra a los
pacientes cuando acuden a la sesién de hemodialisis. Lo mismo ocurriria en los pacientes
hospitalizados.

- En los pacientes en los que se administre en el hospital de dia y llevan altas dosis, podria
suponer una ventaja en cuanto a estancias en el hospital de dia; pero siendo una opcion
equivalente y mas cara, la decision de incluirlo en guia debe depender de Direccién.

EVALUACION: Conclusiones finales
Nota: cumplimentar después de findizar €l informe de evaluacién

Fecha de evaluacion por la CFyT: 20/10/2010 Fecha de notificacion: 21/12/2010

“Decisién adoptada por la CFyT” :No incluir en Guia Farmacoterapéutica

ANEXO

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACION

Los autores/revisores de este informe, Ana Lozano Blazquez y Cristina Calzén Blanco declaran:

-No tener ningun contrato con las compafiias farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalla, ni
tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compafiias.

-No tener ninguna otra relacion personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoracion objetiva y cientifica
del medicamento

Nombre, fecha y firma:

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo promotor es el laboratorio cuyo
medicamento que se evalla.

Instrucciones “Declaracion de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un afio anterior ala fecha de la declaracion.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participacion como
ponente en mesas redondas, simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas
por las compafiias farmacéuticas

-Cualquier tipo de beca o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.
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-Cualquier otrarelacion que los autores consideren de interés declarar
-No se consideran paraladeclaracién de conflicto de intereses
-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participacién como ponente en actividades docentes y cientificas organizadas por sociedades
cientificas
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