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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:  Hierro carboximaltosa (Hierro trivalente)

Indicación clínica solicitada:  

El hierro endovenoso está indicado cuando los preparados de hierro orales son ineficaces o no pueden utilizarse.

Se pide la introducción del preparado en la GFT para su uso en: 

· Déficit de hierro con o sin anemia en pacientes prequirúrgicos en los que se ha programado cirugía ginecológica, que se prevé puede ser sangrante.

· Cuando  se detecta persistencia de la anemia ferropénica el postquirúrgico o en el postparto

· Tratamiento de la anemia ferropénica en pacientes con insuficiencia renal crónica en pacientes en prediálisis.

· Optimización  la masa eritrocitaria (<13 gr/dL) en pacientes en espera de operarse a corto plazo (7 a 20 días) de cirugía cardiaca a tórax abierto o de cirugía de resección de tumores malignos abdominales.

Autores / Revisores: CIM. Servicio de Farmacia

Tipo de Informe: Adaptado (Basado en el informe elaborado en diciembre 2009 por el hospital Santa Creu i Sant Pau y el de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía)


Declaración Conflicto de Intereses de los autores: no existen.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Ginecología y Nefrología, Unidad de Cirugía sin sangre

Justificación de la solicitud: 

Administración en una sola vez la totalidad de dosis determinada a través del cálculo de la deficiencia de hierro acumulativa, frente a la administración de preparados de Fe endovenosos actuales Fe sacarosa [Venofer®], Fe dextrano [Cosmofer®], que requieren la administración de dicha dosis en varias sesiones, espaciadas al menos cada 24-48 horas:

· Facilita el cumplimiento del tratamiento. 

· Evita venoclisis reiteradas. 

· En situaciones de tratamiento ambulatorio, con un único desplazamiento del paciente al hospital es suficiente.

Fecha recepción de la solicitud: 26/10/2009

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Carboximaltosa de hierro

Nombre comercial: Ferinject®

Laboratorio: Vifor Uriach Pharma S.A.

Grupo terapéutico. Hierro trivalente, preparados parenterales              Código ATC: B03AC

Vía de administración: endovenosa

Tipo de dispensación: uso hospitalario

Vía de registro:   AGEMPS

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código
	Coste por evase

PVP con IVA
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Vial 50 mg/ml 10ml


	5 viales
	660904
	567,75 €
	100,00 €


4.-AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA

4.1 Mecanismo de acción. 

El hierro carboximaltosa es un complejo férrico que tras su administración parenteral libera hierro elemental. El hierro es utilizado en el organismo para la síntesis de hemoglobina, por lo que es eficaz para el tratamiento de pacientes con anemia.

En los estudios realizados, se ha comprobado que la administración de complejos parenterales de hierro es capaz de normalizar más rápidamente los niveles de ferritina y transferrina. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS (Abril 2008):

Ferinject® está indicado para el tratamiento de la deficiencia de hierro cuando los preparados de hierro orales son ineficaces o no pueden utilizarse. El diagnóstico debe basarse en las pruebas de laboratorio.

EMEA: Ninguna

FDA: No aprobado por motivos de seguridad.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

Cálculo de la dosis acumulativa:

Debe calcularse individualmente la dosis acumulativa adecuada de Ferinject® para cada paciente y no debe superarse. Para pacientes con sobrepeso, deberá asumirse una relación normal de peso corporal/volumen de sangre al determinar la necesidad de hierro. La dosis de Ferinject® se expresa en mg de hierro elemental.

La dosis acumulativa necesaria para la restauración de Hb y reposición de los depósitos de hierro se calcula mediante la fórmula de Ganzoni siguiente:

Dosis de hierro [mg] = peso corporal [kg] x (Hb* objetivo - Hb real) [g/dl]** x 2,4*** + depósito de hierro [mg]****

* Hb objetivo para un peso corporal < 35 kg = 13 g/dl (8,1 mmol/l) .

  Hb objetivo para un peso corporal ≥ 35 kg = 15 g/dl (9,3 mmol/l)

** Para convertir Hb [mM] a Hb [g/dl]: se multiplica Hb [mM] por el factor 1,61145.

*** Factor 2,4 = 0,0034 x 0,07 x 10000;

0,0034: contenido de hierro de la hemoglobina = 0,34%;

0,07: volumen de sangre = 7% del peso corporal;

10000: factor de conversión 1 g/dl =10000 mg/l.

**** Hierro almacenado para un peso corporal < 35 kg = 15 mg/kg de peso corporal.

Hierro almacenado para un peso corporal ≥ 35 kg = 500 mg.

Para pacientes ≤ 66 kg: la dosis acumulativa calculada se redondea a la baja a los 100 mg más próximos.

Para pacientes > 66 kg: la dosis acumulativa calculada se redondea al alza a los 100 mg más próximos.

Es posible que los pacientes sigan necesitando la terapia con Ferinject® en la dosis más baja necesaria para mantener los niveles ideales de hemoglobina y otros valores de laboratorio de los parámetros de depósitos de hierro dentro de los límites aceptables.

Dosis única máxima tolerada:

La dosis acumulativa adecuada de Ferinject® debe calcularse individualmente para cada paciente y no debe superarse.

Inyección rápida intravenosa:

Ferinject® podrá administrarse en inyección intravenosa hasta una dosis única máxima de 4 ml

(200 mg de hierro) al día, pero no más de 3 veces a la semana.

Perfusión intravenosa mediante venoclisis:

Ferinject® podrá administrarse en perfusión intravenosa hasta una dosis única máxima de 20 ml de Ferinject® (1000 mg de hierro) pero sin superar 0,3 ml de Ferinject® (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 perfusión más de una vez a la semana.

El uso de Ferinject® no se ha estudiado en niños, y por lo tanto no está recomendado su uso en menores de 14 años.

Forma de administración:

Ferinject® debe administrarse únicamente por vía intravenosa: mediante inyección rápida, durante una sesión de hemodiálisis sin diluir directamente en el brazo venoso del dializador o mediante perfusión en un sistema de venoclisis. En el caso de la perfusión en un sistema de venoclisis, Ferinject® debe diluirse únicamente con solución de cloruro de sodio al 0,9% estéril de la siguiente manera:

Programa de dilución de Ferinject® para la perfusión intravenosa mediante venoclisis:

	Ferinject®
	Hierro
	Cantidad máxima de solución de cloruro de sodio al 0,9% estéril
	Tiempo de administración mínimo

	2 a < 4 ml
	100 a < 200 mg
	50 ml
	-

	4 a < 10 ml
	200 a < 500 mg
	100 ml
	6 minutos

	10 a 20 ml
	500 a 1000 mg
	250 ml
	15 minutos


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

Ferinject® no debe administrarse por vía intramuscular.

4.4 Farmacocinética. 

Distribución: Utilizando la tomografía de emisión de positrones (TEP) se demostró que el 59Fe y el 52Fe de Ferinject® se eliminaban rápidamente de la sangre, pasaban a la médula ósea y se depositaban en el hígado y bazo.

Después de la administración de una sola dosis de Ferinject® 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).

Eliminación: El hierro inyectado o perfundido se eliminó rápidamente del plasma, la semivida terminal fue de 7 a 12 horas, el tiempo de residencia medio (TRM) de 11 a 18 horas. La eliminación renal del hierro fue insignificante.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Hierro carboximaltosa (Ferinject®)
	Hierro sacarosa (Feriv®)
	Hierro dextrano (Cosmofer®)

	Presentación


	Vial 50 mg/ml (10 ml)
	Ampollas 20 mg/ml (5 ml)
	Ampollas 50 mg/ml (2 ml)

	Posología


	1000mg/ dosis màxima diaria o 15mg/kg para peso < 66kg (15min)
	200mg/dosis máxima diaria

(máximo 2 o 3 veces semana)
	- 100-200mg/dosis diaria 

     (2 o 3 veces semana)

- Perfusión total de la dosis (PTD) hasta la dosis de sustitución total correspon-diente a 20 mg de Fe / Kg de peso corporal. (4-6h)

	Características diferenciales


	Perfusión endovenosa mediante venoclisis de 15 minutos

Administración de la dosis total en una sola vez
	Requiere la administración de una dosis test de 25mg por riesgo de anafilaxis

Infusión más larga

Administración de la dosis total en varios días
	Requiere la administración de una dosis test de 25mg por riesgo de anafilaxis

Infusión igual que Feriv®

Administración de la dosis total en una sola vez pero en infusión de 4-6 h


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
No se dispone del informe EPAR de la EMEA. 

No se dispone del informe CEDER de la FDA, ya que no está aprobado en EEUU.

Se dispone del informe de MHRA (Medicine Health Regulatory Agency) de UK, ya que se ha aprobado en UE de modo descentralizado. En el mismo se describen 5 ensayos fase III. 

Se realiza una búsqueda Med Line (septiembre de 2010) con el término “carboxymaltose iron”, y con los límites: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, en idomas inglés y español. De los ensayos encontrados, 1 ensayo realizado en anemia en pacientes en predialisis, en el que describe la experiencia de uso de la nueva preparación, en comparación con las otras; 3 ensayos en anemia post-parto (compara hierro iv vs oral), 1 en anemia por Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) comparado con sulfato ferroso (hierro oral)  y 2 ensayos en pacientes con Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC).

Sólo existe un ensayo clínico (publicado en formato abstract) que utiliza como comparador un preparado de hierro intravenoso; el resto de ensayos utilizan como comparador hierro oral.
Se han seleccionado los ensayos más representativos en distintas poblaciones de estudio:

· Anemia secundaria a insuficiencia renal en paciente dializado

· Anemia secundaria a insuficiencia renal en paciente no dializado

· Anemia secundaria a enfermedad inflamatoria intestinal

· Anemia secundaria a sangrado uterino grave

· Anemia ferropénica en el postparto

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

ESTUDIO EN PATOLOGÍA RENAL

	Ensayo  VIT-IV-CL-015 (No publicado, disponible en el informe MHRA 2)

	Estudio abierto, con 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 ó 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 ó 3 semanas hasta la dosis acumulativa calculada para cada paciente.

	Resultados

	Variable
	Carboximaltosa de hierro n=118 
	Hierro sacarosa

n=116 
	RAR (IC95%)
	p
	NNT

	V.Principal

% pacientes que conseguían alcanzar la Hb ≥ 10 g/L tras 4 semanas del comienzo del tratamiento 
	44,1% (52/118)
	35,3% (41/116)
	8.7%       

(-3.8, 21.2)
	-
	-

	V.Secundarias

Incremento medio de la Hb respecto al valor basal a las 4 semanas del comienzo del tratamiento. 
	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. 
	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 tras 4 semanas del comienzo
	17,8 ± 19,8

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

 Tfs basal media: 25,1 ± 25,9
	-
	-
	-


	 Anemia secundaria a insuficiencia renal en paciente dializado:
Referencia: Schaefer3 RM et al. Publicado como abstract: European Renal Association, Estocolmo 2008

	-Nº de pacientes: 183 pacientes (población PP)

-Diseño: Ensayo clínico fase III aleatorizado abierto controlado

-Tratamiento grupo activo: hierro carboximaltosa 200 mg IV 2-3 veces/semana hasta dosis acumulativa calculada

-Tratamiento grupo control: hierro sacarosa 200 mg IV 2-3 veces/semana hasta dosis acumulativa calculada

-Criterios de inclusión: Pacientes de 18 a 80 años en hemodiálisis con anemia por déficit de hierro (Hb<11,5 g/dl, saturación de transferrina<20% o ferritina sérica<200 mcg/ml). Se permitió la inclusión de pacientes tratados con EPO, pero no se dejó aumentar la dosis

-Criterios de exclusión: transfusión o administración de hierro en el mes previo al estudio

	Resultados

	Variable evaluada en el estudio
	Hierro carboximaltosa

(n= 97)
	Hierro sacarosa (n=86)
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT (IC 95%)

	% pacientes con incremento de Hb>1g/dl en 4 semanas
	46.4%
	37.2%
	9.2%

(-5.1 - 23.4%)
	-
	-


	 Anemia secundaria a insuficiencia renal en paciente no dializado:
Referencia: Qunibi 4 W et al. Publicado como abstract: American Society of Nephrology, San Francisco 2007

	-Nº de pacientes: 250 pacientes

-Diseño: Ensayo clínico fase III aleatorizado abierto controlado con hierro oral

-Tratamiento grupo activo: hierro carboximaltosa 1000 mg IV en 15 min + 2 dosis adicionales de 500 mg si precisa

-Tratamiento grupo control: sulfato ferrosos 325 mg 3 veces al día 2 meses

-Criterios de inclusión: pacientes con Hb<11 g/dl con insuficiencia renal crónica en prediálisis en tratamiento con EPO a dosis estables durante las 8 semanas previas al estudio si lo precisa

-Criterios de exclusión: antecedentes de abandono de terapia con hierro oral o uso de hierro intravenoso en las 12 semanas previas al estudio

	Resultados

	Variable evaluada en el estudio
	Hierro carboximaltosa

(n= 144)
	Sulfato ferroso oral (n=101)
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT (IC 95%)

	% pacientes con incremento de Hb>1g/dl
	60.4%
	34.7%
	25.7% (13.5-38%)
	p<0.001
	4 (3-8)


En relación a esta indicación, disponemos de un estudio publicado que compara Hierro sacarosa frente a hierro oral, con similares resultados:

	Charitan 5 et al. Comparison of intravenous iron sucrose to oral Fe  in the treatment of anemic patients with chronic kidney disease not in dialysis. Nephron Clin Pract 2005; 100:55-62 

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

· Se incluyeron 96 pacientes con anemia por deficiencia de hierro y hemoglobina menor de 10,5 g!dL, saturación de transferrína < 25% y ferritina < 300 ng!mL. Los pacientes presentaban insuficiencia renal crónica en pre diálisis con un filtrado glomerular menor de 40 ml minuto.

· 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 

	Resultados

	Variable evaluada en el estudio
	Hierro sacarosa

(n= 48)
	Sulfato ferroso oral (n=48)
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT (IC 95%)

	Cambio medio en la Hb (día 43)
	1.0 g/dL
	0.7 g/dL
	-
	Ns
	-

	% pacientes con Hb > 11g!dL el día 43
	54,2 %
	31,3%   
	22.9 (3.7-42.2)
	p< 0.028
	5 (3-28)


El resultado es similar al que consigue el hierro carboximaltosa, pero en este caso los pacientes no estaban tratados con EPO, por lo que la comparación indirecta no es tan válida.

PATOLOGÍA GINECOLÓGICA

	 Anemia secundaria a sangrado uterino grave:
Referencia: Van Wyck7 D et al. Transfusion 2009; 49: 2719-28.

	-Nº de pacientes: 477 pacientes

-Diseño: Ensayo clínico fase III aleatorizado abierto controlado con hierro oral

-Tratamiento grupo activo: hierro carboximaltosa 1000 mg IV en 15 min semanalmente hasta total de dosis acumulativa

-Tratamiento grupo control: sulfato ferrosos 325 mg 3 veces al día, 6 semanas

-Criterios de inclusión: pacientes con Hb<11 g/dl y sangrado uterino grave

-Criterios de exclusión: transfusión o administración de hierro parenteral en las 8 semanas previas al estudio

	Resultados

	Variable evaluada en el estudio
	Hierro carboximaltosa

(n= 246)
	Sulfato ferroso oral (n=231)
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT (IC 95%)

	% pacientes con incremento de Hb>2 g/dl en la semana 6
	82%
	61.8%
	20.2% (12.2-28.3%)
	p<0.001
	5 (4-8)


	Anemia ferropénica en el postparto:
Referencia: Seid 8 MH et al. Am J Obstet Gynecol 2008; 199: 435e1-7.

	-Nº de pacientes: 291 pacientes

-Diseño: Ensayo clínico fase III aleatorizado abierto controlado con hierro oral

-Tratamiento grupo activo: hierro carboximaltosa 1000 mg IV en 15 min semanalmente hasta total de dosis acumulativa

-Tratamiento grupo control: sulfato ferrosos 325 mg 3 veces al día 6 semanas

-Criterios de inclusión: pacientes con Hb<10 g/dl postparto

-Criterios de exclusión: sangrado vaginal, historia de anemia, tratamiento mielosupresor o EPO en los 3 meses previos, transfusión reciente

	Resultados

	Variable evaluada en el estudio
	Hierro carboximaltosa

(n= 143)
	Sulfato ferroso oral (n=148)
	RAR (IC95%)
Diferencia riesgo absoluto
	p
	NNT (IC 95%)

	% pacientes con Hb>12 g/dl en cualquier momento del estudio
	91.4%
	66.7%
	24.7% (15.9-36.6%)
	p<0.001
	5 (3-7)


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Todos los estudios tiene la limitación de ser abiertos. Sólo uno de ellos utiliza como comparador un preparado intravenoso, sin embargo, este ensayo no está publicado y sólo se dispone de la información extraída del informe MHRA. El resto de ensayos no utilizan el control apropiado, ya que lo que se pretende es evaluar la eficacia de una alternativa a los preparados orales, y ya existe un tratamiento con hierro intravenoso. En los ensayos con pacientes con insuficiencia renal crónica se permitió el uso de EPO, pero no se analiza el resultado por subgrupos en función de administración o no de EPO. 
-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

La ventaja de poder administrar dosis elevadas de carboximaltosa de hierro (1.000 mg) semanalmente no tiene utilidad en pacientes hemodializados ya que éstos acuden al hospital 2-3 veces en semana. En el resto de poblaciones estudiadas donde podría utilizarse carboximaltosa de hierro, no existen ensayos comparativos apropiados. 

-Relevancia clínica de los resultados: 

Carboximaltosa de hierro no ha demostrado ser superior a hierro sacarosa en pacientes dializados en cuanto al incremento de los niveles de hemoglobina; sólo ha demostrado superioridad, o al menos no inferioridad, a preparados de hierro oral en el incremento de los niveles de hemoglobina.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Sólo se ha publicado una revisión bibliográfica no sistemática por Drugs en 2009. En ella se analizan estudios randomizados, abiertos, controlados y multicéntricos que incluyeron pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, hemorragia uterina grave, anemia post-parto e insuficiencia renal crónica sometida o no a hemodiálisis. En la mayor parte de ellos, el comparador fue sulfato de hierro oral. En uno de ellos, los pacientes con insuficiencia renal crónica sometida a hemodiálisis, el comparador fue hierro sacarosa por vía intravenosa. En general, el hierro carboximaltosa demostró ser al menos tan efectivo como el hierro sulfato en cuanto al aumento de los niveles basales de hemoglobina. Los incrementos de éstos niveles fueron más rápidos con hierro carboximaltosa con respecto a hierro sulfato. En pacientes con insuficiencia renal crónica sometidos a hemodiálisis, la carboximaltosa férrica fue al menos tan efectiva como el hierro sacarosa IV. En otras variables como niveles de ferritina, saturación de transferrina y test de calidad de vida, hierro carboximaltosa resultó al menos tan efectivo como hierro sulfato. En todos los estudios el hierro fue bien tolerado. Los autores concluyen que el hierro carboximaltosa es una opción efectiva en el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro  en pacientes en los que las presentaciones de hierro oral no son efectivas o bien no pueden ser administradas. 

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

EVALUACIÓN DEL SCOTTISH MEDICINES CONSORTIUM: En Julio del 2008, después de una evaluación completa, el Scottish Medicines Consortium (SMC) decidió no recomendar el uso de hierro carboximaltosa  (Ferinject®) dentro del sistema sanitario escocés para el trata-miento del déficit de hierro cuando los preparados orales son inefectivos o no se pueden usar. Los argumentos para llegar a esta decisión fueron:

· la proporción de pacientes sometidos a hemodiálisis que alcanzaron los niveles objetivo de hemoglobina fueron similares para hierro carboximaltosa a los alcanzados con la terapia estándar de hierro endovenoso.

· el análisis económico presentado no fue lo suficientemente robusto como para aceptar su inclusión.

EVALUACIÓN DE LA FDA: 
La FDA no ha aprobado el hierro carboximaltosa por motivos de seguridad. Aunque las diferencias no fueron estadísticamente significativas, hubo una tendencia a mayor producción de efectos adversos graves, especialmente en los eventos cardíacos y casos de hipofosfatemia clínicamente importantes (definida como una concentración de fosfato sérico < 2mg/dL), con hierro carboximaltosa. Así en el conjunto de estudios hechos con Ferinject®, se registraron como EA cardiacos graves un 1.1% (13/1206) en los pacientes tratados con Ferinject® y un 0.4% (3/834) en pacientes tratados con hierro oral. También destaca que hubo casos de hipofosfatemia después de la administración de Ferinject®, un 8% en pacientes en post-parto y un 70% en hemorragia uterina intensa. Aunque hay que remarcar que esta variable no fue medida rigurosamente en todos  los estudios. 

A partir de los estudios  evaluados se observó un aumento de la mortalidad (10 muertes) frente a los tratados con hierro oral (0 muertes) o hierro sucrosa (1 muerte). Cinco de las muertes en los pacientes tratados con hierro carboximaltosa fueron de causa cardiaca. Aunque no se puede asegurar que estas muertes estén relacionadas con el tratamiento con hierro carboximaltosa, la FDA ha pedido más datos de seguridad. 

· Servicio de Farmacología del Hospital Valle de Hebrón11: Concluye que existen más motivos en contra que a favor parar incluir carboximaltosa de hierro en la guía farmacoterapéutica del hospital. A favor, hay razones de conveniencia en la administración; en contra, no se dispone prácticamente de estudios comparativos con otras sales de hierro intravenosas, la FDA no lo ha aprobado por un posible incremento de mortalidad en los grupos tratados y el coste es el doble que el del hierro sacarosa (si bien este coste podría compensarse por la reducción de los tiempos de administración y estancia en hospital de día, no ocurriría esto en el medio intrahospitalario).
· Informe del Hospital San Pablo de Barcelona12 en su informe no se incluye la decisión definitiva, y expone que consigue similar eficacia con mayor rapidez de resultados en las primeras semanas y menor número de visitas, teniendo como desventajas la incertidumbre sobre seguridad y el mayor coste.
· Informe del Hospital Virgen del Rocío13. En las conclusiones aparece como el 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. Esta ventaja sí puede ser relevante en pacientes en prediálisis con déficits importantes de hierro, pero sería 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. En pacientes en diálisis no ofrece ninguna ventaja
· Informe del Hospital Reina Sofía14. La administración de hierro por vía parenteral, presenta la ventaja sobre la vía oral de una mejor tolerabilidad, si bien su administración no está exenta de efectos adversos, que pueden ser importantes. La formulación del preparado Ferinject® (hierro carboximaltosa) parece tener un bajo riesgo de producir reacciones tóxicas agudas o de hipersensibilidad. Sin embargo, existen dudas sobre la seguridad de administrar dosis tan altas de hierro en tan poco tiempo. La FDA15 no lo ha aprobado por el momento, por un posible riesgo de aumento de la mortalidad y eventos cardiacos graves en los grupos tratados con este fármaco. La introducción de este nuevo preparado de hierro en el hospital supone un mayor coste frente a la alternativa de hierro sacarosa intravenoso, aunque podría verse compensado porque permite reducir el número de ingresos en hospital de día, así como el tiempo de enfermería por su rápida administración. Esta ventaja puede ser importante en pacientes seleccionados como aquellos que están en prediálisis con venas dañadas y dificultad para desplazarse al hospital.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos1 (por su frecuencia o gravedad)

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

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

	EA \
	Muy frecuentes
	Frecuentes
	Poco frecuentes
	Raras

	Transtornos del sistema nervioso
	
	Dolor de cabeza, mareos
	parestesia
	

	Transtornos vasculares
	
	
	Hipotensión, sofoco
	

	Transtornos gastrointentisnales
	
	Náuseas, dolor abdominal, estreñimiento, diarrea
	Disgeusia, vómitos, dispepsias, flatulencia
	

	Transtornos de la piel y tejidos subcutáneo
	
	exantema
	Prurito, urticaria
	

	Transtornos musculoesqueléticos y tejido conjuntivo
	
	Reacciones en el lugar de inyección
	Mialgias, dolor de espalda, artralgia
	

	Alteraciones del lugar de administración
	
	
	Pirexia, fatiga, dolor de pecho, malestar, edema periférico
	

	Explorciones complementarias
	
	Disminución transitoria de los niveles de fosfato en sangre, aumento de alanina aminotransferasa
	Aumento aspartato amino-transferasa, aumento de gamma-glutamil-transferasa, lactato deshidrogenasa en sangre
	


En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición a los preparados de hierro intravenoso en pacientes con insuficiencia renal crónica en hemodiálisis. No se presentan diferencias significativas.

	Referencia: Schaefer3 RM et al. Publicado como abstract: European Renal Association, Estocolmo 2008

	

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Hierro carboximaltosa

(n= 119)
	Hierro sacarosa

(n= 118)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto 

	% pacientes con al menos 1 RAM

% pacientes con al menos 1 RAM severa

% fallecimientos
	42.9%

5.0%

0.8%
	39.8%

6.8%

0%
	3.1% (-9.5% - 15.6%)

-1.8% (-7.7% - 4.3%)

0.8% (-0.8% - 2.5%)


La FDA no ha aprobado Ferinject® instando al laboratorio responsable a aportar más datos de seguridad, debido al aumento de la mortalidad observado en los estudios en el grupo de pacientes tratados con carboximaltosa de hierro. 

Cuando se ha comparado con preparados de hierro oral, las alteraciones gastrointestinales (náuseas, estreñimiento, diarrea) son menos frecuentes en los pacientes tratados con carboximaltosa de hierro, sin embargo, aumenta la frecuencia de las reacciones adversas dermatológicas y la cefalea.

	Seguridad 

	Van Wyck et al
	No se detectaron acontecimientos adversos graves en ninguno de los grupos de tratamiento. Los pacientes asignados al grupo de hierro oral presentaron un mayor número de acontecimientos gastrointestinales (estreñimiento y náuseas). Los pacientes en el grupo ferinject presentaron mayor frecuencia de prurito y rash.

	Seid MH et al
	Ambos tratamientos fueron bien tolerados. No se produjeron acontecimientos adversos graves

	Kulnigg S et al
	Un 57% de pacientes en el grupo de ferinject y un 43% en el grupo de hierro oral presentaron acontecimientos adversos. Un paciente asignado al grupo de ferinject murió durante el estudio, considerándose como un efecto adverso no relacionado con el tratamiento. En el grupo de ferinject los acontecimientos adversos más frecuentes fueron: rash, urticaria, prurito,y en el grupo de hierro oral la diarrea. No se detectaron reacciones de anafilaxia.

	Qunibi W, et al
	El porcentaje de efectos adversos relacionados con el fármaco fue superior en el grupo de hierro oral (26,2%), fundamentalmente de tipo gastrointestinal, vs el grupo de ferinject (2,7%) (p<0,0001). El porcentaje de pacientes que experimentaron un acontecimientos adverso grave fue superior en el grupo de hierro oral (9,7%) vs el grupo de ferinject (8,8%), aunque ninguno de ellos se consideró relacionado con la medicación.


6.2. Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones en poblaciones especiales:

No se ha estudiado el uso de Ferinject® en niños por lo que no se recomienda en menores de 14 años.

No se dispone de datos clínicos en mujeres embarazadas. Es necesario realizar una evaluación de riesgos y beneficios antes del uso durante el embarazo. Los datos en animales indican que el hierro liberado de Ferinject® puede atravesar la placenta y que su uso durante el embarazo puede afectar al desarrollo del esqueleto en el feto. Los estudios clínicos mostraron que el traspaso de hierro a la leche materna fue insignificante (≤ 1%). En función de los datos limitados sobre madres en período de lactancia es poco probable que Ferinject® represente un riesgo para el niño lactante.

A los pacientes con insuficiencia hepática, sólo se les deberá administrar hierro parenteral después de valorar cuidadosamente los riesgos y los beneficios. Deberá evitarse la administración de hierro parenteral a los pacientes con insuficiencia hepática cuando la sobrecarga de hierro sea un factor desencadenante de porfiria cutánea tardía. Se recomienda monitorizar cuidadosamente el estado de hierro a fin de evitar la sobrecarga de hierro.

El hierro parenteral debe utilizarse con cautela en casos de infección aguda o crónica, asma, eccema o alergias atópicas. Se recomienda parar la administración de Ferinject® en pacientes con bacteriemia en curso. En pacientes con infección crónica, debe realizarse una evaluación de riesgos y beneficios, teniendo en cuenta la inhibición de la eritropoyesis.

Los preparados de hierro administrados por vía parenteral pueden causar reacciones de hipersensibilidad incluyendo reacción anafilactoide potencialmente mortal. Por lo tanto, deberá disponerse de equipos para reanimación cardiopulmonar.

Deberá tenerse cuidado para evitar extravasación. El derrame paravenoso de Ferinject® en el lugar de administración podrá producir una decoloración marrón e irritación de la piel. En caso de derrame paravenoso, debe pararse inmediatamente la administración.

Un mililitro de Ferinject® 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 hiposódica.

Contraindicaciones:

· hipersensibilidad conocida a Ferinject® o a alguno de los excipientes

· anemia no atribuida a una deficiencia de hierro, por ejemplo, otra anemia microcítica

· indicios de sobrecarga de hierro o problemas en la utilización del hierro

· primer trimestre de embarazo

Interacciones:

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

6.3. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

La administración de hierro en cantidades superiores a la cantidad necesaria para corregir la deficiencia podrá 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 contraposición de dosis más bajas 2 ó 3 veces en semana en forma de hierro sacarosa, si existiera un exceso de hierro en la dosis calculada se detectaría más tardíamente y sería más complicado de revertir, es decir, se habría administrado mayor dosis antes de que el error fuera detectado.

	7. AREA ECONÓMICA


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

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Hierro sacarosa

Venofer®

100 mg (Fe)
	Hierro dextrano

Cosmofer®

100 mg (Fe)
	Hierro carboximaltosa

Ferinject®

500 mg (Fe)

	Precio unitario 
	11,12 € (100 mg)*
	9,90 €  (100 mg) *
	96,2 € (500mg)*

	Posología

Anemia prequirúrgica

Anemia Prediálisis con hemorragias intensas.

Ginecología.


	1.000 mg (200 mg 2-3 veces /semana)

Hasta 100 mg/ semana, crónico.

600 mg (200 mg/sem en 3 sesiones)


	1.000 mg (200 mg 2-3 veces /semana)

600 mg (200 mg/sem en 3 sesiones)


	1.000 mg (dosis única)

500 mg/mes, crónico.

1000 mg (dosis única)

	Coste por dosis completa  

Anemia prequirúrgica

Anemia Prediálisis con hemorragias intensas (anual)

Ginecología.


	111,2 €

578,24 €

66,72 € 
	99,9 €

59,37 € 
	192,4 €

1154,4 €

192,4 €

	Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia

Anemia prequirúrgica

Anemia Prediálisis con hemorragias intensas (anual)

Ginecología.


	-81,2 €

-576,16 €

-125,68 €
	-92,5

-133,03
	


* precio PVL + IVA – 7,5 %

En el cálculo económico sólo se ha tenido en cuenta el precio de los fármacos. No se han tenido en cuenta los descuentos del laboratorio, que pueden llegar a alcanzar el 80%. 

Al realizarse la administración de todos estos fármacos en hospital de día,  la diferencia de coste incremental con hierro carboximaltosa sería mucho menor, ya que la dosis total de hierro con el preparado de carboximaltosa se administra en una sola vez, en una infusión de 15 minutos, mientras que con los otros preparados en el caso de Venofer® el paciente ha de acudir al hospital día cinco veces, o en el caso de Cosmofer® si bien puede realizarse la administración de la dosis total en un día, el paciente ha de permanecer de 4 a 6 horas en el hospital de día.

7.2. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual 
Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital:

· 150 pacientes por parte de ginecología 

· 3 pacientes por  parte del servicio de nefrología

· 160 pacientes por parte del servicio de cirugía general II (60 pacientes de cirugía cardiaca que precisan intervención rápida y 100 pacientes anémicos con cánceres abdominales.) En éstos pacientes, desde el año 2009 se pauta hierro sacarosa por vía intravenosa a una dosis media de 1000 mg, por ello solo se realiza el cálculo respecto a hierro sacarosa.

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Servicio
	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Impacto economico anual



	Ginecología
	150
	Respecto a hierro sacarosa 125,68 €
	18.852 €

	
	
	Respecto a hierro dextrano 133,3 €
	19.995 €

	Cirugía general II
	160
	Respecto a hierro sacarosa 81,2 €
	12.992 €


En el caso de los pacientes con anemia por insuficiencia renal crónica en prediálisis, el solicitante estima unos 3 pacientes candidatos a recibir tratamiento mensual con hierro carboximaltosa, que actualmente son tratados con hierro sacarosa 100 mg/ semana. El coste incremental por paciente es de 576,16 €, y supondría un impacto económico anual de 1728,48 €.

En el supuesto caso de que se desviara la utilización a 50 pacientes, supondría un impacto económico anual de 28.808 €.

Teniendo en cuenta únicamente el coste de los fármacos, el coste anual adicional para el hospital sería de  si se utilizara en lugar de hierro sacarosa que es la práctica actual en todas las unidades que lo solicitan, sería de 33.572 € en el caso de que los pacientes de nefrología fuesen 3, y de 60.652€ en el caso de que aumentase el número de pacientes de ésta unidad a 50.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos 

Hierro carboximaltosa administrado por vía IV en pacientes con anemia por deficiencia de hierro, ha demostrado una eficacia similar a la de otro preparado de hierro IV, en un único ensayo clínico llevado a cabo en pacientes con insuficiencia renal crónica en hemodiálisis. 

Dicho ensayo no ha sido publicado, no tenía poder estadístico para mostrar diferencias entre ambos tratamientos y los pacientes no recibieron la dosis total de hierro en una sola administración (motivo por el cual se solicita el fármaco).

Donde se ha generado mayor evidencia sobre la eficacia de hierro carboximaltosa, es en una serie de ensayos clínicos en pacientes con deficiencia de hierro por diferentes motivos (postparto, EII, hemorragia uterina…) en los que se ha comparado con preparados de hierro administrados por vía oral. En dichos ensayos ha demostrado ser igualmente eficaz, generalmente con una respuesta algo más rápida.  

La administración de hierro por vía parenteral, presenta la ventaja sobre la vía oral de una mejor tolerabilidad, si bien su administración no está exenta de efectos adversos, que pueden ser importantes. La formulación del preparado Ferinject® (hierro carboximaltosa) parece tener un bajo riesgo de producir reacciones tóxicas agudas o de hipersensibilidad. Sin embargo, existen muchas dudas sobre la seguridad de administrar dosis tan altas de hierro en tan poco tiempo. Como ya se ha descrito en el apartado de seguridad, la FDA no lo ha aprobado por el momento, por un posible riesgo de aumento de la mortalidad y eventos cardiacos graves en los grupos tratados con este fármaco. 

Por último, la introducción de este nuevo preparado de hierro en nuestro hospital supondría un impacto económico importante, aunque podría verse algo compensado porque permite reducir el número de ingresos en hospital de día, así como el tiempo de enfermería por su rápida administración.
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