	HIERRO CARBOXIMALTOSA

 En patología renal

 (Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Virgen del Rocío)




	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

Nota: cumplimentar después de finalizar el informe de evaluación

	Fecha de evaluación por la CFyT:    20/01/2010

“Decisión adoptada por la CFyT” :

No aprobarlo en pacientes con hemodiálisis: Categoría B1: por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación de eficacia/ seguridad.

Aprobado en pacientes con IRC en pre-diálisis. Categoría D1: aprobado con recomendaciones específicas: Pacientes con dosis = ó > a 500 mg totales y alguna de las siguientes circunstancias.

· necesidad de traslado en ambulancia 

· necesidad de preservar vía venosa ya en malas condiciones

· vaciado ganglionar

· fragilidad clínica o social




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Hierro carboximaltosa.
Indicación clínica solicitada: Déficit de hierro con o sin anemia en pacientes con insuficiencia renal en estadío 3 a 5 que están en fase de pre-diálisis.
Autores / Revisores: César del Prado /Bernardo Santos y Javier Bautista a partir del informe del Centro de Información de Medicamentos del Servicio de Farmacia del Hospital Universitario de Bellvitge.

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declaran no tener. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXXXX

Servicio: Nefrología.

Justificación de la solicitud: 

· Administración de dosis más elevadas que la presentación existente en el Hospital.

· Rapidez de su administración (200 mg en bolo o 1000 mg en perfusión de 15 minutos).

· No necesita administrarse dosis de prueba.

· Acorta la duración de los tratamientos. 

Fecha recepción de la solicitud: Junio 2.009
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Hierro carboximaltosa
Nombre comercial: Ferinject®

Laboratorio: J. Uriach & Cía, S.A.
Grupo terapéutico. Preparados de Hierro trivalentes parenterales.         Código ATC: B03A C01
Vía de administración: Intravenosa

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro: Reconocimiento Mutuo. Se dispone del informe de evaluación de la agencia inglesa del medicamento, que ha servido de base para su registro en el resto de los países de la Unión Europea. El medicamento no está comercializado en Estados Unidos. Se realizó una solicitud de comercialización con indicación en diversas patologías ginecológicas pero la agencia americana lo rechazó en base a criterios de seguridad.

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de 

unidades
	Coste por 100 mg de Hierro ( PVL)  

	Ferinject 100 mg  viales de 2 ml.
	5
	25 €

	Ferinject 500 mg  viales de 10 ml.
	5
	20 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

La solución de Hierro carboximaltosa contiene hierro en estado férrico estable como un complejo con un polímero de hidrato de carbono diseñado para liberar hierro utilizable a las proteinas de transporte y almacenamiento de hierro en el organismo (ferritina y transferrina).

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación
EMEA y AEMPS: Tratamiento de la deficiencia de hierro cuando los preparados de hierro oral son ineficaces o no pueden utilizarse. El diagnóstico debe basarse en las pruebas de laboratorio.

FDA: No comercializado.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
La dosis total acumulada de hierro, equivalente al déficit total de hierro (mg), queda determinada por la concentración de hemoglobina y por el peso del paciente.  Debe determinarse de manera individual la dosis de hierro de cada paciente, según el cálculo del déficit total de hierro, por medio de la siguiente fórmula:
Déficit total de hierro [mg]=peso corporal[kg]x(Hb objetivo-Hb real) [g/l]x0,24*+depósito de hierro [mg]
Dosis única máxima tolerada. 

Inyección rápida intravenosa: 200 mg/día  no más de 3 días a la semana.

Perfusión intravenosa: 1000 mg/día no más de una vez a la semana.

Tiempo mínimo de administración en perfusión.

Dosis 100-200 mg: Sin restricción

Dosis 200-500 mg: 6 minutos

Dosis 500-1000 mg: 15 minutos

4.4 Farmacocinética. 

El hierro carboximaltosa se elimina rápidamente de la sangre, pasa a la médula ósea y se deposita en el hígado y bazo.  
Después de la administración de una sola dosis de hierro carboximaltosa de 100 a 1000 mg de hierro en pacientes con deficiencia de hierro, se obtienen niveles máximos de hierro de 37 µg/ml a 333 µg/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 rápidamente del plasma, la semivida terminal es de 7 a 12 horas, el tiempo de residencia medio (TRM) de 11 a 18 horas. La eliminación renal del hierro es insignificante.

4.5 Características comparadas.

	Nombre
	HIERRO CARBOXI MALTOSA

Ferinject®
	HIERRO SACAROSA

Venofer®, Feriv®

	Presentación 


	Viales de 100 mg y 2 ml

Viales de 500 mg y 10 ml
	Ampollas de 100 mg y 5 ml.

	Vía administración
	Intravenosa
	 Intravenosa

	Posología:

Dosis acumulativa

Dosis única máxima tolerada

-Bolo

-Perfusión

Dosis semanal máxima tolerada
	Calculada según paciente

200 mg

1.000 mg

1.000 mg
	Calculada según paciente

200 mg

200 mg

600 mg

	Dosis de prueba previa
	NO
	SI (Según Ficha Técnica. En la práctica no siempre se realiza)

	Tiempos mínimos de adm.:

-Bolo

-Perfusión
	Sin restricción

15 minutos (Dosis 1.000 mg)
	10 minutos (Dosis de 200 mg)*

30 minutos (Dosis 200 mg)*

	Duración del  tratamiento:

(Paciente de 70 Kg y Hb. 10 g/dl) 

Visitas Hospital de Dïa
	2 semanas

2
	3 semanas

7


*A estos tiempos hay que sumar otros 15 minutos asociados a las dosis de prueba.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


· Todos los ensayos publicados de hierro carboximaltosa se han realizado utilizando el hierro oral como comparador, en indicaciones distintas a la solicitada, tales como enfermedad inflamatoria intestinal y diversas situaciones de anemia ginecológica.

· En cuanto a las indicaciones relacionadas con nefrología.

· En la indicación por la que se solicita, existe un ensayo no publicado que comparta con hierro oral y que se analizan seguidamente. También existe una serie de 30 casos que no se analiza. Tagboto et al. Journal of Renal Care 2009

· En pacientes con hemodiálisis se han llevado a cabo dos ensayos clínicos de fase III, aleatorizados y abiertos, que comparan la carboximaltosa de hierro con hierro sacarosa. Éstos dos ensayos no están publicados y aunque se analizan seguidamente, hay que tener en cuenta que la información disponible proviene sólo de los resúmenes.

ENSAYOS EN HEMODIÁLISIS

	Assaig VIT-IV-CL-015 (Controlled Trials Ref. ISRCTN87502816)2

	240 pacientes incluidos y 234 evaluables (ITT), con anemia ferropénica secundaria a insuficiencia renal crónica definida por una [Hb] ≤ 11,5 g / dL, saturación de transferrina (TFS) <20% y ferritina sérica <200 mg / L, con edades comprendidas entre 18 y 80 años, sometidos a hemodiálisis / hemofiltración. Se permitió la inclusión de pacientes tratados con EPO siempre y cuando el tratamiento se hubiera iniciado al menos 8 semanas antes de la inclusión 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 sesión durante 2 o 3 semanas hasta la dosis acumulativa calculada para cada paciente.

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



	Resultados

	Variable principal

	Porcentaje de pacientes que conseguían un incremento de la [Hb] basal ≥ 1 g / dL a las 4 semanas del comienzo del tratamiento Población por intención de tratar, ITT (n = 234)

	Fármaco
	Carboximaltosa de hierro (Ferinject®)
	Hierro sacarosa (Venofer®)

	% pacientes (proporción)
	44,1 (52/118)
	35,3 (41/116)

	Variables secundarias

	Incremento medio de la [Hb] respecto al valor basal a las 4 semanas del comienzo del tratamiento. Población por intención de tratar, ITT (n = 234).

	Fármaco
	Carboximaltosa de hierro (Ferinject®)
	Hierro sacarosa (Venofer®)

	X ± DE         g/dL
	0,9 ± 1,07

[Hb] basal media: 9,48 ± 1,3
	0,61 ± 1,05

[Hb] basal media: 9,54 ± 1,25

	Incremento medio de la [ferritina] sérica respecto al valor basal a las 4 semanas del comienzo del tratamiento. Población por intención de tratar, ITT (n = 234).

	Fármaco
	Carboximaltosa de hierro (Ferinject®)
	Hierro sacarosa (Venofer®)

	X ± DE         µg/L
	548,4 ± 334,9 [Ferritina] basal media: 114,5 ± 207,6
	402,3 ± 240,2 [Ferritina] basal media: 116 ± 178,2

	Cambio medio de la saturación de transferrina (Tfs) respecto al valor basal a las 4 semanas del comienzo del tratamiento. Población por intención de tratar, ITT (n = 234).

	Fármaco
	Carboximaltosa de hierro (Ferinject®)
	Hierro sacarosa (Venofer®)

	% ± DE
	17,8 ± 19,8

Tfs basal media: 21,7 ± 14,5
	13,9 ± 15,6

Tfs basal media: 25,1 ± 25,9


Limitaciones del ensayo.

a) No se llevó a cabo ninguna estimación del tamaño de muestra, por lo cual, el ensayo no disponía de la potencia estadística necesaria para detectar diferencias.

b) No hubo ningún tipo de enmascaramiento.

c) No se estratificó el análisis de los resultados en función de la administración de EPO.

d) No hay datos de significación estadística (probablemente no la haya).

e) Los datos no se han publicado lo que dificulta la obtención de información.

Por todo, ello los resultados son poco concluyentes.

	Schaefer RM, et als. The efficacy and safety of intravenous ferric carboxymaltose ferric carboxymaltose compared to iron sucrose in haemodialysis patients with iron deficiency anemia. European Renal Association/European Dialysis and Transplant Association. Stockholm,2.008.

	183 pacientes incluidos, con anemia ferropénica secundaria a insuficiencia renal crónica definida por una [Hb] ≤ 11,5 g / dL, saturación de transferrina (TFS) <20% y ferritina sérica <200 mg / L, con edades comprendidas entre 18 y 80 años, sometidos a hemodiálisis / hemofiltración. Se permitió la inclusión de pacientes tratados con EPO siempre y cuando no se incrementara la dosis de EPO durante el ensayo. Los pacientes fueron aleatorizados a una de las siguientes Intervenciones:

c) 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 sesión durante 2 o 3 semanas hasta la dosis acumulativa calculada para cada paciente.

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



	Resultados

	Variable principal

	Porcentaje de pacientes que conseguían un incremento de la [Hb] basal ≥ 1 g / dL en la semana 4. 

	
	Carboximaltosa de hierro (Ferinject®)
	Hierro sacarosa (Venofer®)

	% pacientes (proporción)
	46,4 %
	36,2%

	Variables secundarias

	
	Carboximaltosa de hierro (Ferinject®)
	Hierro sacarosa (Venofer®)

	Duración media del tratamiento     
	15.8 días
	16.2 días

	Incremento de hemoglobina al final del seguimiento 
	1.3 g!dL
	10.0 g!dL

	Niveles medios de Argentina al final del seguimiento
	465 mcg!L
	397 mcg!L


Limitaciones del ensayo.

f) No se especifican las pérdidas.

g) Se trata de un estudio abierto.

h) Se trata del resumen de un artículo no publicado.

i) No están disponibles los cálculos de significación estadística. 

j) Se desconoce la proporción de pacientes tratados con el apoyo y no en cada uno los brazos.

Por todo, ello los resultados son poco concluyentes.

ENSAYOS EN PREDIALISIS

El principal ensayo en pacientes entre diálisis compara el nuevo hierro con hierro oral. Por ello se han localizado un ensayo similar de hierro sacarosa comparado también con hierro oral para tratar de hacer una evaluación indirecta.

	Hierro carboximaltosa

Quinibi et al. A randomized controlled trial comparing IV ferric carboxymaltose to oral iron in anemic patients with non dialysis dependent CKD. The American Society of nephrology renal Week, San Francisco 2007

	Ensayo clínico en fase tres con distribución aleatoria, abierto, paralelo, controlado con hierro oral.

· 250 pacientes.

· Se incluyeron pacientes con anemia por deficiencia de hierro y hemoglobina menor de 11 g!dL, saturación de transferían < 25% y ferritina < 300 ng!mL. Los pacientes presentaban insuficiencia renal crónica en pre diálisis con un filtrado glomerular menor de 45 ml minuto y con dosis estables de Eritropoyetina al menos 8 semanas previas al inicio del estudio.Se excluyeron los pacientes con antecedentes de abandono al hierro oral debido a intolerancia gastrointestinal.

· Hubo tres pérdidas en el grupo intravenoso y dos pérdidas en el grupo coral.

Tratamientos

e) Carboximaltosa de hierro: 1000 mg en dosis única, aunque se permitieron dos dosis adicionales de 500 mg si hace preciso.
f) sulfato ferroso oral, 325 mg tres veces al día durante 56 días 

	Variable principal

	
	Fe Carboximaltosa IV  
	Sulfato Ferroso p.o. 

	% pacientes con incremento de hemoglobina mayor de g!dL
	60.4%
	34.7%    p< 0.001

	Variables secundarias

	% pacientes con incremento de Hb > 1g!dL el día 42
	54%
	29%   p< 0.001

	% pacientes con incremento de ferritina >160 ng!dL
	60%
	0%    p< 0.001

	Mayores cambios de hemoglobina durante el estudio
	1.3 g!dL
	0.8 g!dL      p<0.001


Limitaciones del ensayo.

k) El comparador no ha sido el adecuado al utilizarse el hierro oral 

l) No se especifican las pérdidas.

m) Se trata de un estudio abierto.

n) Se trata del resumen de un artículo  no publicado.

o) No están disponibles los cálculos de significación estadística. 

p) Se desconoce la proporción de pacientes tratados con eritropoyetina en cada uno los brazos.

Por todo, ello los resultados son poco concluyentes.

	Hierro Sacarosa

Charitan et al. Comparison og I.V. Iron Sucrose to oral Fe  in the treatment of anemic patients with CKD not in dialysis. Nephron Clin Pract 2005; 100:55-62

	Ensayo clínico en fase tres con distribución aleatoria, abierto, paralelo, controlado con hierro oral.

· 96 pacientes.

· Se incluyeron pacientes con anemia por deficiencia de hierro y hemoglobina menor de 10,5 g!dL, saturación de transferían < 25% y ferritina < 300 ng!mL. Los pacientes presentaban insuficiencia renal crónica en pre diálisis con un filtrado glomerular menor de 40 ml minuto. Se excluyeron los pacientes en tratamiento con EPO.

· 4 pacientes en el grupo de hierro IV y 9 en el de Fe oral no completaron el ensayo.

Tratamientos

- Hierro sacarosa IV: 200 mg/sem x 5 dosis.
- Sulfato ferroso oral, 325 mg tres veces al día durante 30 días 

	Variable principal

	
	Fe sacarosa IV  
	Sulfato Ferroso p.o. 

	Cambio medio en la Hb (día 43)
	1,0 g/dL
	0.7% g/dL  (n.s.)

	Cambio medio en la Ferritina sérica (día 43)
	288 ng/mL
	-5,1 ng/mL (p<0.0001)

	Variables secundarias

	% pacientes con Hb > 11g!dL el día 43
	54,2 %
	31,3%   p< 0.001

	% pacientes con incremento de ferritina >160 ng!dL y de Hb > 0,8 g/dL
	62,5 %
	0%    p< 0.001

	Cambio medio del TSAT
	4,5%
	0,5%      p<0.001


Limitaciones del ensayo.

a) El comparador no ha sido el adecuado al utilizarse el hierro oral 

b) Se trata de un estudio abierto.

c) Los pacientes no estaban siendo tratados con eritropoyetina, lo que se aparta del perfil habitual.

5.3 Evaluación de fuentes secundarias 


NHS Scottish Medicines Consortium:3 No recomienda el uso de Ferinject ®: “no hay diferencias significativas en los niveles de hemoglobina que alcanzan los pacientes en hemodiálisis tratados con carboximaltosa de hierro respecto a los tratados con los preparados parenterales de hierro estándar”. La SMC considera poco robustos los análisis económicos realizados por el laboratorio fabricante del producto.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


Anafilaxia. En general, la administración de sales de hierro por vía endovenosa se asocia a reacciones alérgicas o anafilácticas que pueden ser mortales. En la ficha técnica de carboximaltosa de hierro también se recoge la posibilidad de producir reacciones anafilácticas y se recomienda tener a disposición un equipo de reanimación cardiopulmonar en el lugar donde se administra el fármaco.


Perfil general de efectos adversos. 

a) El ensayo clínico comparativo de carboximaltosa de hierro vs hierro sacarosa muestra que la aparición de efectos adversos fue de un 43% nos los tratados con ferinject ® y de un 40% en los tratados con Venofer ®, los efectos adversos fueron graves en un 4% de los tratados en cada grupo. En general, pues, no se observan diferencias significativas en el perfil de toxicidad entre los dos grupos.

b) La FDA señaló que en los ensayos controlados con hierro oral las incidencias de eventos adversos graves (3.2% vs 2.5%), eventos cardíacos graves (0.9% vs 0.4%), infecciones graves (0.9% vs 0.4%) y hiperfosfatemia grado 3 (8% vs 0%) fueron superiores con carboximaltosa de hierro. 

c) Cuando se compara con hierro oral, las náuseas, estreñimiento y diarrea son menos frecuentes en los pacientes tratados con carboximaltosa por vía endovenosa, en cambio, la cefalea y las reacciones adversas dermatológicas son más frecuentes.


Muerte por origen cardiovascular. Por otra parte, 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. 

	7. AREA ECONÓMICA


	Coste tratamiento para paciente 70 Kg. y Hb. 10 g/dl

	
	Hierro Carboximaltosa
	Hierro Sacarosa

	Precio por 100 mg 
	PVL + IVA 20,80 €
	Hospital: Neto + IVA 1.39 €. 

	Dosis
	1.400 mg
	1.400 mg

	Coste tratamiento 
	 291,20 €
	19,46 € 

	Coste incremental 
	271,74 €
	----------


	Impacto presupuestario/ año 


· Según la guía GINF. (60-80 pacientes año), y considerando un paciente tipo de 70 Kg y con Hb. de 10 g/dl, se calcula un impacto económico anual de 16.304,4  /  21.739,2 €.
· Según el informe del Dr. López Chozas. En el período de seis meses analizado se trataron 217 pacientes diferentes. Si todos los pacientes se tratarán con la posología del ensayo clínico analizado en este informe, es decir 1 g en dosis única, el coste total sería 43.000€ /6 meses ( 86.000€/ año
· En el caso de la hemodiálisis el cálculo del impacto presupuestario es muy difícil puesto que las dosis son muy variables y mantenidas a lo largo del tiempo.

Respecto al informe del Dr. López Chozas podemos realizar el siguiente análisis.

Costes de la medicación. Total de mg de hierro administrados en seis meses 162.900 mg

· coste de esos miligramos en hierro sacarosa: 

  2.264€

· coste de esos miligramos en hierro carboximaltosa: 
33.883€

· diferencia de coste en esos seis meses: 

31.619€

· diferencia de coste a un año:



63.238€

Coste sanitarios relevantes identificados en el informe, es decir costes que son realmente evitados por el cambio de medicamento. Por tanto no se incluyen costes de personal y otros costes que seguirán siendo asumidos por el hospital independientemente del tipo de medicamento.

· Trasladado en ambulancia

· Consumo de alimentos

· Sueros

· Sistemas de sueros

· Sistemas de venoclisis.

· Tratamiento de RAMs

Costes indirectos no sanitarios y costes intangibles

· Mayor satisfacción, comodidad y calidad de vida del paciente.

· Menores pérdidas de ingresos en jornadas de trabajo perdidas por parte del paciente.

Es decir, los ahorros generados en los conceptos anteriores deben sumar al menos 63.000 € /año  para compensar el incremento de coste en gasto de medicamentos.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


a) En pacientes en pre diálisis, el único ensayo disponible comparó con hierro oral. Aunque se obtienen muy buenos resultados,  éstos son similares a los obtenidos con Hierro sacarosa en otro ensayo clínico, éste sí publicado.

b) En pacientes con hemodiálisis, se dispone de datos procedentes de dos ensayos clínicos comparativos frente a hierro sacarosa que no han sido publicados. Se trata de ensayos con importantes limitaciones en la información disponible. La eficacia comparada en estos trabajos es la misma para las dos presentaciones de hierro.
c) En cuanto a seguridad, carboximaltosa de hierro podría mostrar una mortalidad superior respecto a hierro sacarosa. Este aspecto y la incidencia superior de acontecimientos adversos graves, motivó el informe desfavorable de la FDA espera de nuevos datos de seguridad que, hasta el momento, no se han producido.

d) La ventaja que presenta esta sal de hierro en cuanto poder administrar grandes dosis en poco tiempo no es aplicable a los pacientes en diálisis, que tienen acceso venoso y acuden al hospital varias veces en semana. 
e) Esta ventaja sí puede ser relevante en pacientes en prediálisis con déficits importantes de hierro. Es necesario cuantificar los ahorros producidos en los desplazamientos de los pacientes para valorar si compensan la enorme diferencia de coste en la adquisición del medicamento.
PROPUESTA: 

No incluir el medicamento en la guía. Clasificarlo como categoría GINF de tipo B1, es decir que no se incluye por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación de eficacia seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.
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1 Ficha técnica del producto obtenida de la agencia española de medicamentos y productos sanitarios (AEMPS),  � HYPERLINK http://sinaem4.agemed.es/consaem/fichastecnicas.doc ��http://sinaem4.agemed.es/consaem/fichastecnicas.doc� 





2 Intravenous ferric carboxymaltose versus iron sucrose in treatment of iron deficiency anaemia in patients with chronic renal failure undergoing haemodialysis: a randomised trial. � HYPERLINK http://www.controlled-trials.com ��www.controlled-trials.com�  





3 Scottish Medicines Consortium : Ferric carboxymaltose, 100mg/2ml and 500Mg/10ml solution for injection /infusion (Ferinject ® ) 04 Abril 2008
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