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Principio activo: HIERRO CARBOXIMALTOSA

Nombre comercial y presentaciones: FERINJECT® (Vifor Uriach Pharma).
Vial 500 mg 10 ml (50 mg/ml); 5 viales.
Precio unitario: PVL + IVA 4% = 96,2¢€.
Vial 100 mg 2 ml (50 mg/ml); No financiado por el SNS.
Precio unitario: PVL + IVA 4% = 26€.

Condiciones de dispensacion: Uso Hospitalario.

Procedimiento de autorizacion: AEMyPS. Procedimiento descentralizado.

Fecha de autorizacion: Abril/2008.

Cddigo ATC/ DDD": BO3AC: Preparado parenteral de hierro trivalente/100 mg.
Excipientes de declaracién obligatoria: Acido clorhidrico y/o hidréxido de sodio (para ajuste del

pH). Cada ml contiene 5,5 mg de sodio.

INTRODUCCION?

La anemia se define como una disminucion de la concentracion de hemoglobina (Hb) superior a dos
desviaciones estandar por debajo de los valores normales estimados para un sujeto en funcién de su edad,
sexo, condiciones medioambientales y estado fisiolégico. En términos generales, se considera anemia
cuando la concentracién de Hb es: < 13 g/dl en el vardn adulto, < 12 g/dl en la mujer adultay <11 g/dl en la
mujer embarazada. En el recién nacido y en la infancia los valores varian con la edad.

La anemia ferropénica es la anemia mas frecuente y se caracteriza por la hipocromia y microcitosis de los
hematies, el descenso de la sideremia y aumento de la transferrina con caida del indice de saturacion y la
ausencia de depdsitos de hierro en la médula ésea. Las causas de ferropenia por orden de importancia
son: hemorragias crénicas (ginecoldgicas, gastrointestinales), aumento exagerado de las necesidades de
hierro (embarazo, lactancia), trastornos en la absorcion (gastrectomia, aclorhidria), dietas pobres en hierro,
y otras.

El tratamiento de eleccion en la anemia ferropénica consiste en la administraciéon de hierro oral, siendo los
preparados con mejor absorcion las sales ferrosas. El aumento de Hb en 2g/dl por encima del valor basal al
cabo de 3 semanas es criterio de respuesta adecuada. Si no hay respuesta hay que considerar falta de
adherencia, malabsorcion intestinal o anemia de etiologia mixta; asi como alimentos y farmacos que
disminuyen la absorcién digestiva de hierro.

Las formas parenterales de hierro son una alternativa a las orales cuando el tratamiento por via oral
fracasa y/o plantea problemas. La tasa de respuesta al tratamiento por via parenteral es similar a la que se
observa después de administrar dosis habituales por via oral. Las indicaciones mas comunes son
malabsorcién de hierro, intolerancia grave al hierro oral, como complemento sistematico para la nutricion
parenteral total y en pacientes con nefropatia que estan recibiendo eritropoyetina.

En Espafia estan comercializadas otras dos formas de hierro Il parenteral, el hierro-dextrano (Cosmofer®)
y el hierro-hidréxido sacarosa (Feriv®, Venofer®). El primero se asocia a una importante incidencia de
efectos adversos, incluyendo reacciones anafilacticas y practicamente solo se usa en forma intramuscular.
Recientemente se ha observado en Francia una tasa de notificacién de reacciones alérgicas graves
asociadas al hierro dextrano superior a la de hierro sacarosa, que ha motivado la realizaciéon de un estudio.
Ambas formas requieren administrar una dosis de prueba previa al inicio del tratamiento. En general, la
reposicion de los depésitos de hierro se consigue de forma mas rapida con la administracion intravenosa y
se evita la intolerancia gastrointestinal del sulfato de hierro por via oral.
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INDICACIONES APROBADAS®

AEMyPS: Tratamiento de la deficiencia de hierro cuando los preparados de hierro orales son ineficaces o
no pueden utilizarse. El diagnéstico debe basarse en las pruebas del laboratorio.

FDA: No aprobado por motivos de seguridad.
MECANISMO DE ACCION®

El hierro carboximaltosa (HCM) es un complejo férrico de polimero de hidratos de carbono, que libera
hierro elemental. El hierro es utilizado para la sintesis de hemoglobina y es capaz de normalizar los niveles
de ferritina y el indice de saturacion de la transferrina (TSAT).

FARMACOCINETICA®

Se distribuye rapidamente de la sangre a médula 6sea y se deposita en el higado y bazo. Tras la
administracion de una sola dosis de 100 a 1.000 mg de hierro en forma de HCM en pacientes con
deficiencia de hierro, se obtienen niveles maximos de hierro de 37 pug/ml a 333 pg/ml después de 15
minutos y 1,21 horas, respectivamente. El volumen del compartimento central se corresponde con el
volumen del plasma, aproximadamente 3 litros.

El hierro inyectado o perfundido se elimina rapidamente del plasma, la semivida fue de 7-12 horas y la
eliminacién renal insignificante.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION®

La dosis total acumulada de hierro, equivalente al déficit total de hierro en mg, queda determinada por la
concentracion de Hb y por el peso del paciente y es la dosis necesaria para la restauracion de la Hb y la
reposicion de los depésitos de hierro. La dosis de hierro se debe calcular de manera individual, aplicando la
férmula de Ganzoni:

Déficit de hierro acumulativa (mg)=peso corporal (Kg) x (Hb objetivo-Hb real) (g/dl) x 2,4 + depdsito de
hierro (mg).

El depdsito de hierro se calcula:

Hierro almacenado para un peso corporal inferior a 35 kg=15 mg/kg de peso corporal

Hierro almacenado para un peso corporal igual y mayor a 35 kg= 500 mg
Para pacientes < 66 kg: la dosis acumulativa calculada se redondea a la baja a los 100 mg mas préximos.
Para pacientes > 66 kg: la dosis acumulativa calculada se redondea al alza a los 100 mg mas préximos.

Se puede administrar por:
e Via intravenosa rapida hasta una dosis unica maxima de 4 ml (200 mg de hierro) al dia, sin superar
la administracién de 3 veces a la semana.
e Perfusion intravenosa hasta una dosis Unica maxima de 20 ml (1.000 mg de hierro), sin superar la
administraciéon de una vez por semana, ni la dosis de 15 mg de hierro por Kg de peso corporal o la
dosis acumulativa calculada.

Ferinject® no debe administrarse por via intramuscular.

Dilucion de Ferinject® para la perfusion intravenosa mediante venoclisis:

Ferinject® Hierro Cantidad maxima de _ Tiempo de .
CINa al 0,9% administracion minimo

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

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

10 a 20 ml 500 a 1.000 mg 250 ml 15 minutos

Unicamente se debe diluir en una solucién de cloruro sédico al 0,9%. Por motivos de estabilidad, no diluir a
concentraciones menores de 2 mg de hierro/ml.
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EFICACIA CLINICAZY

Hay 6 estudios abiertos y uno ciego del HCM frente a un comparador, habitualmente hierro oral (sulfato de
hierro), aunque en el estudio de Schaefer et al. se comparé con otro hierro intravenoso (hierro sacarosa,
Venofer®). Son estudios realizados en pacientes en hemodidlisis, en anemia post-parto, en enfermedad
inflamatoria digestiva, en insuficiencia cardiaca y en sangrado uterino.
- En insuficiencia cardiaca:
Anker et al. (10,11): HCM frente a placebo.
- En Anemia posparto:
Breymann et al. (7). HCM frente a sulfato ferroso oral
Seid et al (5). HCM frente a sulfato ferroso oral
Van Wyck et al. (6). HCM frente a sulfato ferroso oral
- En Anemia en insuficiencia renal en hemodidlisis:
Schaefer et al. (14). HCM frente a hierro sacarosa iv
- Anemia en enfermedad inflamatoria intestinal:
Kulnigg et al. (8). HCM frente a sulfato ferroso oral
- Anemia en sangrado uterino:
Van Wyck et al. (9). HCM frente a sulfato ferroso oral

En el apartado de eficacia, es de destacar la baja calidad de los estudios (anexos 1-4), especialmente por
ser abiertos y la inexistencia de estudios que comparan la HCM con otros preparados intravenosos;
solamente existe uno en hemodidlisis, sin publicar y donde no se detectaron diferencias significativas
respecto al hierro sacarosa. El resto de los estudios son frente a hierro oral en forma de sulfato ferroso
donde se obtienen resultados de eficacia similares.

Anemia en insuficiencia renal

Un estudio en hemodialisis, multicéntrico, randomizado 1:1, abierto, de Schaefer et al, presentado como
poster en el 45° Congreso Europeo de Hemodialisis en 2008, compara el HCM 200mg en bolus frente a
200mg de hierro sacarosa iv administrados 2 6 3 veces por semana en cada sesion de hemodialisis, en
237 pacientes, hasta una dosis maxima acumulativa. Un 61% en tratamiento con eritropoyetina. No
demostré diferencias significativas en la variable principal, porcentaje de pacientes con aumento de Hb >
10g/dl a la semana 4; 46,4% HCM vs 37,2%, con una reducciéon absoluta del riesgo de 9,2% (-5,1 a
23,4%). Tampoco en cuanto a tolerancia, donde el porcentaje de pacientes con mas de un efecto adverso
fue del 42,9% con HCM frente a 39,8% con el hierro sacarosa y los efectos adversos relacionados con el
medicamento 5% frente a 10%. Este estudio no tiene poder suficiente para detectar diferencias de eficacia
entre los tratamientos, ni hay un analisis estadistico formal y ademas no se comparan a las dosis a la que
el Ferinjet supone una ventaja.

SEGURIDAD®**®

Los datos de seguridad se obtuvieron de 14 ensayos clinicos, con 2.080 pacientes que recibieron HCM vy
1.571 pacientes que recibieron el tratamiento control (834 hierro oral, 145 hierro sacarosa y 592 placebo).
La mayoria de los pacientes de los estudios eran mujeres (83,1%), caucasicos (59,3%), con una media de
edad de 40,2 afos.

Se notificé al menos una reaccién adversa en el 49% de los pacientes tratados con HCM, frente al 53% y
40% en los tratados con hierro oral y hierro sacarosa, respectivamente.

En el ensayo clinico comparativo de HCM frente a hierro sacarosa la notificacion de efectos adversos fue
de un 43% y 40%, respectivamente, de los cuales un 4% en cada grupo fueron graves; no observandose
diferencias significativas en cuanto a seguridad.

Cuando se compara HCM vy hierro oral, las nauseas, el estrefiimiento y la diarrea fueron significativamente
mayores para el hierro oral; mientras que la cefalea y las reacciones dermatoldgicas lo eran para el HCM.

Efectos adversos graves. En los ensayos clinicos controlados, se ha notificado al menos un efecto adverso
grave en: 43/1.206 (3,6 %) HCM; 21/834 (2,5%) hierro oral; 13/145 (9,0%) hierro sacarosa y 2/15 (13,3%)
placebo.

Los efectos cardiacos graves fueron: 13/1.206 (1,1%) HCM, 3/834 (0,4%) hierro oral, 4/145 (2,8%) hierro
sacarosa, 1/15 (6,7%) placebo. Los gastrointestinales 6/1.206 (0,5%) HCM, 4/834 (0,5%) hierro oral, 2/145
(1,4%) hierro sacarosa y 0/15 placebo.
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De las 11 muertes declaradas en estos ensayos clinicos, 10 (0,48%) ocurrieron en el grupo HCM, uno
(0,06%) en el grupo de hierro sacarosa y ninguno con hierro oral. Siete de las 11 muertes declaradas
estaban incluidas en ensayos clinicos controlados y aleatorizados y 4 en estudios no controlados de un
solo brazo. Las causas de muerte, en el grupo HCM, se relacionaron con trastornos cardiacos en cinco
casos, infecciones en tres, sangrado gastrointestinal en uno y el Ultimo en un accidente de trafico. No se
puede asegurar que estas muertes estan relacionadas con el tratamiento de HCM.

Reacciones de hipersensibilidad. Se detectaron 3 reacciones de hipersensibilidad relacionadas con la
medicacion con HCM y una en el grupo tratado con hierro oral, ninguna de las cuales dej6 secuelas. Otras
reacciones adversas indicativas de hipersensibilidad o reaccién alérgica, especialmente rash, prurito y
urticaria se notificaron en 3,9% HCM; 1,9% hierro oral; 2,1% hierro sacarosa y ninguna con placebo.

Hipofosfatemia. El fosfato en suero fue evaluado en 6 estudios. La incidencia de fosfato sérico < 2,0 mg/dl
fue mas alta en pacientes que recibieron HCM (3,8%-70,1%) comparado con ningun caso en los pacientes
con hierro oral.

En los estudios controlados, los pacientes que suspendieron el tratamiento por efectos adversos fueron
1,6% en el grupo de HCM, 3,0% con el hierro oral y 2,1% con el hierro sacarosa.

En general, la reaccion adversa mas frecuente fue el dolor de cabeza y otros efectos adversos frecuentes
fueron mareos, nauseas, dolor abdominal, estrefiimiento y diarrea; ademas de exantema y reaccion en el
lugar de inyeccion. Es frecuente también la disminucion transitoria de los niveles de fosfato en sangre y el
aumento de ALT y en mas raras ocasiones de AST y GGT.

Sobredosis:

La administracion de Ferinject 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 depdsitos que a
la larga producira hemosiderosis.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad conocida a Ferinject 0 a alguno de sus excipientes.
Anemia no atribuida a una deficiencia de hierro.
Indicios de sobrecarga de hierro o problemas en la utilizacion de hierro.
Primer trimestre de embarazo.

Precauciones:

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

A los pacientes con insuficiencia hepatica, sélo se les debera administrar hierro parenteral después de
valorar cuidadosamente los riesgos y los beneficios.

El hierro parenteral debe utilizarse con cautela en casos de infeccion aguda 0 cronica, asma, eccema o
alergias atopicas. Se recomienda parar la administracion de Ferlnject en pacientes con bacteriemia en
curso. En pacientes con infeccion crénica, debe realizarse una evaluacién de riesgos y beneficios, teniendo
en cuenta la inhibicién de la eritropoyesis.

Se debera tener cuidado para evitar el derrame paravenoso al administrar Ferlnject La extravasacion de
Ferlnject en el lugar de administracién puede producir una decoloracién marrén e |rr|taC|on de la piel. En
caso de derrame paravenoso, debe pararse inmediatamente la administracion de Ferlnject

El etiquetado del medicamento no es adecuado, la cantidad de farmaco se expresa como concentracion,
50 mg/ml, en lugar de la cantidad total, 500 mg/ 10 ml. La expresion de la composiciéon cuantitativa de los
medicamentos de uso parenteral mediante la concentraciéon de principio activo por mililitro, en lugar de la
cantidad total por volumen total, es una causa frecuente de errores de medicacion.
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Informacién adicional sobre poblaciones especiales

Nifios: No se ha estudiado en nifos, por o que no se recomienda su uso en menores de 14 anos.
Embarazo y lactancia: No existen datos clinicos en mujeres embarazadas. Los datos en animales indican
que atraviesa la placenta y su uso puede afectar al desarrollo del esqueleto del feto.

Los estudios clinicos mostraron que < 1% del hierro se excreta en la leche materna. No se prevé que
pueda tener efectos en el lactante.

Pacientes de edad avanzada: Segun la ficha técnica, no se han descrito problemas especiales.

Es aconsejable monitorizar periédicamente los niveles de ferritina y la saturacion de la transferrina.

Interacciones®:

La administracién de preparados parenterales de hierro concomitantemente con formas orales de hierro,
reduce la absorcion de hierro oral.

COMPARACIC)N CON OTROS MEDICAMENTOS CON LA MISMA INDICACION Y EVALUACION
ECONOMICA

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacién.

Nombre HCM Hierro sacarosa Hierro dextrano
FERINJECT® FERIV® COSMOFER®
VENOFER®
Presentacion 500 mg /10mL 5 viales | 100mg/5mL 5 ampollas 100 mg / 2 mL 5 ampollas
Precio unitario amp 96,2€ Feriv® 7,9€ 9,8€
o vial (PVL+4% Venofer® 11,1€
IVA)
Hierro elemental/ 500 mg 100 mg 100 mg
amp o vial
Coste por 100mg 19,2€ Feriv® 7,9€ 9,8€
de hierro Venofer® 11,1€
Via administracion |iv, piv, dializador iv, piv, dializador iv, piv, im, dializador
Posologia Calculo de las necesidades del paciente segin Ganzoni
Dosis total unica
maxima 1000 mg o 15 mg/kg | 200 mg 20 mg/kg (*)
Dosis de prueba No Si (25 mg en 15 min) Si (25 mg 15 min)
PIV 100-200 mg en 30 min
200 mg en bolo 100 mg en 15 min IV bolus: 10 mg/min (100-
Tiempo perfusion | 1000 mg en 15 min 200 mg en 30 min 200 mg)
Perfusion total de la dosis:
4-6 h (20mg/kg)
Coste tratamiento: Venofer® Feriv®
100 mg- 500mg 96,2 € 11,12- 55,6€ 7,9-39,5€ |9,8-49€
500 mg- 1000 mg 192,4 € 55,6 — 111,2€ 39,5-79€ 49- 98€

(*) La perfusion total de la dosis se ha asociado con una mayor incidencia de reacciones adversas, en
particular reacciones retardadas similares a las de hipersensibilidad.
piv: perfusién intravenosa, iv: administracion intravenosa, im: intramuscular.

El coste de Feriv® en procedimiento negociado, es de 1,7 €/ampolla. En el caso de Ferinject®, el coste es
muchisimo mayor si se utiliza fraccionado, porque hay que desechar el vial. Las presentaciones de 100mg
permiten ajustarse mejor a la dosis, pero no esta financiado.

Entre las ventajas del HCM esta la no necesidad de dosis de prueba, la posibilidad de mayor dosis Unica
maxima que puede disminuir el numero de administraciones y el tiempo de perfusién menor.
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Entre las desventajas, estarian el coste elevado, los problemas de seguridad, una identificacion no correcta
de la dosis total en la presentacion y finalmente la falta de ensayos comparativos publicados frente a hierro
sacarosa y la baja calidad de los existentes.

Evaluacion de fuentes secundarias: Guias de Practica clinica y Evaluaciones previas por
organismos independientes:

Scottish Medicines Consortium: No se recomienda su uso, debido a que la proporcién de pacientes en
hemodialisis que alcanza el objetivo de aumentar los niveles de Hb fue similar para HCM vy la terapia de
hierro iv estandar. Ademas consideran que el analisis econdmico presentado no fue lo suficientemente
robusto como para aceptar su inclusion.

FDA: No ha autorizado su comercializacion por temas de seguridad y ha solicitado mayor informacion al
fabricante por las muertes reportadas. Ademas considera que los estudios no fueron disefiados para
analizar los beneficios clinicos potenciales, solamente se valoran los cambios de concentracion de
hemoglobina.

Informe del Hospital Vall d’Hebron: Concluye que se requieren mas datos para valorar la eficacia y
seguridad reales de la administracion de dosis elevadas de Ferinject®.

CONCLUSIONES %6

Las sales ferrosas por via oral, son el tratamiento de eleccién en la deficiencia férrica por su efectividad,
seguridad y comodidad. La via parenteral debe quedar reservada para casos de intolerancia grave, falta de
respuesta a la terapia oral o situaciones especiales.

Eficacia clinica: No existen ensayos clinicos comparativos publicados de HCM 500-1.000mg en dosis Unica
con hierro sacarosa. En el Unico ensayo clinico no publicado, donde se compara a dosis distintas a las que
se proponen, no hubo diferencias significativas en la eficacia ni tolerabilidad.

En los ensayos clinicos abiertos comparativos con sulfato ferroso oral, los resultados de eficacia fueron
similares.

Seguridad: Aunque en los ensayos clinicos ha sido bien tolerado, los datos de mortalidad cuestionan el
perfil de seguridad, motivo por el cual la FDA no lo ha autorizado.

Ademas no se puede afirmar que sea mejor tolerado que otras sales de hierro por via iv, porque no se
dispone de suficientes estudios comparativos.

La tedrica ventaja del hierro carboximaltosa respecto a otras sales férricas intravenosas, es que se puede
administrar hasta 500 6 1000 mg en una uUnica dosis semanal, que el tiempo de infusiéon es de solo 15
minutos y que debido a su baja inmunogenicidad no requiere dosis de prueba.

El coste de 100mg de hierro, considerando el PVL, es muy elevado cuando se compara con los hierros
intravenosos disponibles. Esta diferencia de coste puede disminuir si se utilizan dosis uUnicas maximas y
dosis sin fraccionar, y si se consideran los costes asociados a la administracién en el hospital de dia. En
cambio si consideramos los precios actuales de Osakidetza esa diferencia seria ain mayor.

La falta de estudios comparativos con hierro sacarosa, las dudas en cuanto a seguridad y su elevado coste,
neutralizan sus posibles ventajas y desaconsejan su utilizacion.

La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya en informacion
cuya validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Esta evaluacién ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo del Comité de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Uso Hospitalario.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.
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ANEXO 1.- ENSAYOS CLINICOS EN ANEMIA POSPARTO

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE USO HOSPITALARIO
INFORME DE EVALUACION Ne° 13/ JUNIO 2010

. ~ Calidad del
Tipo de estudio Poblacion Pauta de tratamiento / Tamafio del efecto /Intervalos de estudio
Referencia P L y (N (poblacién ITT), L Variables de medida confianza / Valores p
objetivo A seguimiento . (Escala
caracteristicas) (grupo estudio vs grupo control) Jadad)
Seid et al. Estudio multicéntrico fase Grupo HCM n= 143 (139mITT) | Grupo HCM Variable principal: Andlisis mITT Aleatorizaci6
Am J Obstet Ill, aleatorizado, abierto Grupo Hierro oral n= 148 (147 | Dosis formula Ganzoni, con una | % pacientes que alcanzan 91,4% vs 66,7% dif 24,7% (IC 95%: n: 1
Gynecol 2008; | frente a comparador. miTT) dosis maxima de 2.500mg. Hb > 12 g/dl a 42 dias 15,2-34,2) p<0,0001. Doble ciego:
199:435.e1- Administracién semanal (max 15 Mejores resultados en Hb < 8 g/dl. 0
435e7 (5) Estratificacion por Hb basal | Criterios de inclusidn mg/Kg o 1.000 mg/dosis). Variables secundarias Pérdidas: 1
ITTymITT Muijeres, en los 10 primeros % pac incremento Hb = 3g/dl | 91,4% vs 64,6% dif 26,8% p<0,0001 | Aleatorizacid
Periodo de dias tras el parto, Hb< 10 g/dI Grupo Hierro oral n apropiada:
realizacion Objetivo: Criterios de exclusién 325 mg de sulfato ferroso (65 mg | Tiempo hasta Hb >12 g/dI 14 dias vs 27 dias p= 0,0002 1
Mayo 2006- Demostrar la eficacia, Anemia por causa diferente; de hierro elemental) tid, durante 6 | Tiempo en incrementar la Hb Ciego
Diciembre seguridad y tolerabilidad de | hemorragia vaginal con semanas 23g/dI 15 dias vs 28 dias p <0,0001 apropiado: 0
2006 HCM comparando con perdidas de mas de 100 ml en
hierro oral en mujeres con | las 24 h previas a la Cambios en Hb, ferritina, Ferritina 238 ng/ml vs 21 ng/mi
Financiacion | anemia postparto. aleatorizacion; trasfusion TSAT 42 dias p< 0,0001 TOTAL: 3
Luitpold reciente o tto con eritropoyetina TSAT 11,6% vs 17,57% p<0,0001 puntos
Pharmaceutic | Duracion 42 dias dentro de los 3 meses Seqguridad
als. anteriores; tto mielosupresor y EA grave 1 efecto adverso cardiaco grave en HCM
tto del asma. Suspension por EA 2 en HCM (urticaria) vs 0
Estudio multicéntrico, fase | Grupo HCM Grupo HCM Variable principal: Aleatorizacio
Van Wyck et I1l, aleatorizado, abierto n= 168 Dosis féormula Ganzoni, con una % pacientes con incremento | 96,4% vs 94,1%, dif 2,3% (C 95%: -2,19 |n: 1
al. Obstet con comparador. dosis maxima de 2.500mg. de Hb = 2g/dl a los 42 dias. a 6,88) p=0,443. No inferior. Doble ciego:
Gynecol 2007; Grupo Hierro oral Administracién semanal max 15 0
10: 267-78. No inferioridad (delta -15%) |n= 169 mg/Kg o 1.000 mg/dosis). Variables secundarias Pérdidas: 1
% pacientes con Hb >12 g/dl | 90,5% vs 68,6 p<0,001 Aleatorizac.
Periodo de Objetivo: Criterios de inclusion Grupo Hierro oral % pac. incrementos Hb 3g/dl. | 86,3% vs 60,4% p< 0,001 apropiada: 1
realizacion Demostrar eficacia de altas | Mujeres dentro de los 10 325 mg de sulfato ferroso (65 mg | Tiempo en alcanzar variable |7 dias HCM vs 14 dias hierro oral<0,001 | Ciego
Febrero 2005- | dosis de HCM comparando | primeros dias tras el parto con | de hierro elemental) tid, durante principal. Adherencia 98% HCM vs 83,9% Hierro | apropiado: 0
Noviembre con hierro oral en mujeres | Hb< 10 g/dI 42 dias. Adherencia oral
2005 con anemia postparto. % pacientes que mejoran la
Criterios de exclusién Perdidas: calidad de vida 94,8% vs 91% NS TOTAL: 3
Financiacion Duracion 42 dias Mismas que estudio Seid et al. | no continuaron el tto 9 pacientes puntos
Luitpold Ferritina>500ng/ml en HCM (2 por reaccién adversa) | Seguridad 1 paciente grupo HCM vs 5 pacientes
Pharmaceutic TSAT>50%, Crs> 2 mg/dl, y 16 del grupo control 4 por -% pacientes que suspenden
als transaminasas mas de 1.5 reacciones adversas. el tto por EA 1paciente murié en HCM

veces el limite superior

- % pacientes con EA graves

- % pacientes con algun EA

-Fosfato sérico< 2mg/dI

1 paciente suspendié por depresion en
hierro oral

Trastornos gastrointestinales frecuentes
en ambos grupos 11 (6,3%) HCM vs 43
(24,2%).

8% vs 0




COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE USO HOSPITALARIO
INFORME DE EVALUACION Ne° 13/ JUNIO 2010

. ~ Calidad del
. . Poblacién . Tamafio del efecto / Intervalos de :
. Tipo de estudio y L Pauta de tratamiento / . . : estudio
Referencia L (N (poblacién ), - Variables de medida confianza / Valores p
objetivo o seguimiento . (Escala
caracteristicas) (grupo estudio vs grupo control) Jadad)
Breymann et | Estudio multicéntrico, fase | Poblacion ITT Grupo HCM Variable principal: Analysis PP: 3,37 vs. 3,29 (IC95% Aleatorizacio
al. Inter J Ill, aleatorizado 2:1, Grupo HCM n= 227 (PP 179) Dosis formula Ganzoni, con una | Cambios de Hb a semana 12 | -0,069 a 0,445) No inferior n: 1
Gynecology abierto, con comparador. dosis maxima de 2.500mg. Analysis ITT: 3,34 vs. 3,18 (IC 95% Doble ciego:
and Obstetrics Grupo Hierro oral (Sulfato) n= | Administracion semanal (max 15 -0,147 a 0,368) 0
2008 (7) No inferioridad (margen 0,5 | 117 (PP 89) mg/Kg o 1.000 mg/dosis). Variables secundarias Pérdidas: 1
g/dl). Superioridad. Cambios en ferritina, TSAT P<0,0001 en semana 2,4y 12 Aleatorizac.
Periodo de Criterios de inclusion Grupo Hierro oral % pacientes Hb de 12-16 g/dI apropiada: 0
realizacion: Objetivo: Mujeres con anemia (Hb < 10,5 | Sulfato ferroso (100 mg Fe) bid, alas 12 semanas No significativo Ciego
Demostrar la eficacia, g/dl) en 7 dias tras parto durante 12 semanas. apropiado: 0
Junio 2004 — | seguridad y tolerabilidad de | Criterios de exclusién Seguridad
Agosto 2005 | HCM iv comparado con Historia de anemia diferente a | Pérdidas: no continuaron 29 pac | % madres con al menos un 26,0% (59/227) vs 22,2%(26/117)
Sulfato ferroso oral en la anemia por deficiencia de de HCM (3 por reaccion adversa, | EA p=0,510 NS TOTAL: 2
Financiacion: | mujeres con anemia hierro o por pérdida de sangre | 13 retirados, 7 perdidas: 6 por puntos
Luitpold ferropénica postparto. debida al parto. incumplimiento) y 15 del grupo % lactantes con = EA 10,5% vs 12% NS
Pharmaceutic control (1 por reacciones
als Duracién: 12 semanas adversas, 7 retirados, 3 pérdidas,

4 por incumplimiento
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ANEXO 2.- ENSAYOS CLINICOS EN SANGRADO UTERINO

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE USO HOSPITALARIO
INFORME DE EVALUACION Ne° 13/ JUNIO 2010

Tamafio del efecto / Intervalos | Calidad del
R . Tipo de estudio y Poblacion Pauta de tratamiento / Variables de de confianza / Valores p estudio
eferencia L . L L . .
objetivo (N (poblacién ITT), caracteristicas) seguimiento medida (grupo estudio vs grupo (Escala
control) Jadad)
Estudio multicéntrico, fase | Grupo HCM n =228 Grupo HCM Variable principal: Aleatorizacio
Van Wick et Ill, aleatorizado, abierto. Dosis acumulativa con formula % pacientes conun | 82,0% vs 61,8% dif 20,2% (IC 95% n:1
al. Transfusion Grupo Hierro oral n=225 Ganzoni. Semanalmente. Se incremento de Hb = | 12,2%-28,3% p< 0,001 S Doble ciego:
2009;49 Objetivo: permitié hasta 3 dosis, dia 0, dia | 2g/dl a los 42 dias 0
Evaluar si HCM iv es mas Criterios de inclusion 7 y dia 14. Pérdidas: 1
Periodo de efectivo que el Sulfato >18 afos, con anemia, Hb< 11,0 g/dl, Variable secundaria | 72,8% vs 49,8% (IC 95% 14,3%- Aleatorizac.
realizacion: ferroso oral en mujeres con |sangrado uterino intenso, ademas | Grupo Hierro oral % pac Hb>12 31,7%) p< 0,001 apropiada: 1
Mayo 2005- anemia ferropénica por medidas anticonceptivas, ferritina < 100 | Sulfato ferroso (65 mg de hierro) | Adherencia 99,9% HCM vs 90,3% p< 0,001 Ciego
Abril 2006 sangrado uterino. ng /l o TSAT<25%. tid, durante 42 dias. apropiado: 0
Seguridad
Criterios de exclusién Pérdidas: 174 vs 178
Financiacion Concentrados de hematies, hierro, 19 HCM (8,3%) vs 14 (6,2%) - % pac suspenden 1 pac grupo HCM vs 5 pac TOTAL: 3
Luitpold estimulantes eritropoyesis; trastornos de | HCM: 1 otro hierro, 2 EA, 1 el tto por EA puntos
Pharmaceutic eritropoyesis, hemocromatosis, inicio de | embarazo, 2 pérdida seguimiento, 1muerte en HCM y 1 pac en hierro
als tto hormonal con potencial de producir 6 por EA no relacionados, 7 otros. | - % pac con EA oral salié del estudio por depresion

sangrado; Hepatitis, VIH; abuso de
alcohol y drogas; terapia mielosupresiva;
transaminasas> 1,5 veces el LSN;
Creatinina sérica >2mg/dI.

Hierro oral: 3 por medidas para
reducir sangrado, 3 EA, 2 pérdida
seguimiento, 3 por EA no
relacionados y 3 otros.

graves

- % pac con algun
EA

Los trastornos gastrointestinales
fueron los mas frecuentes: 11 (6,3%)
vs 43 (24,2%)
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ANEXO 3.- ENSAYOS CLINICOS EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (EIl)

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE USO HOSPITALARIO
INFORME DE EVALUACION Ne° 13/ JUNIO 2010

_ _ _ o Poblacion Pauta de tratamiento / _ _ Tamarfio de_l efecto / Intervalos de Calidad_del
Referencia | Tipo de estudio y objetivo - L - Variables de medida confianza / Valores p estudio
(N (poblacién ITT), caracteristicas) seguimiento -
(grupo estudio vs grupo control) (Escala Jadad)
Estudio multicéntrico, fase | Grupo HCM n = 136 Grupo HCM Variable principal: ITT Aleatorizacion: 1
Kulnigg S.et | lll, aleatorizado 2:1, abierto Dosis formula Ganzoni. Mediana Incremento Hb a | 3,7 g/dl (-1,8 a 9,3) vs 2,8g/dl (-1,2 a Doble ciego: 0
al. Am j gastro Grupo Hierro oral n= 60 Administracién semanal la semana 12 8,4) p=0,6967 Pérdidas: 1
2008;103:118 | No inferioridad. Margen Hb (max 15 mg/Kg o 1.000 Aleatorizac.
2-1192. 0,5g/dl Criterios de inclusion mg/dosis). Se permitio Variable secundarias: apropiada: 1
(8) 18 -80 afios, Hb < 10 g/dl inicialmente | hasta 3 dosis/ciclo % pac con incremento Diferencia significativa semana 2 y 4, | Ciego apropiado:
Objetivo: Demostrar la no y por bajo reclutamiento < 11y Se permite un 2° ciclo si Hb>2.0 g/dI NS en la semana 8y 12
Periodo de inferioridad y seguridad de | TSAT <20% o ferritina sérica < 100 recurrencia entre el final
realizacion: HCM IV comparado con ng/L, test de embarazo negativo del ciclo 1y la semana 9 % pac ferritina 100- 800 26,5% vs 3,3% p<0,001
junio 2004- sulfato ferroso oral en Mg/L, a semana 12 TOTAL: 3 puntos
Mayo 2005 pacientes con anemia por | Criterios de exclusién Grupo Hierro oral
déficit de hierro con Ell. Deficiencia de vitamina B12 o folatos | Sulfato ferroso (100 mg % TSAT 20- 50% No significativo a semana 12
Otros tipos de anemias, tratamiento Fe) bid, durante 12 Seguridad
Financiacién Como objetivo secundario: | con eritropoyetina dentro de las 8 semanas. %pac con EA 56,9% vs 42,9%
Luitpold evaluar la seguridad y la semanas anteriores al reclutamiento % pac con EA relacionado | 28,5% vs 22,2%
Pharmaceutic | calidad de vida (QoL) Terapia con hierro o transfusion Pérdidas: 12 en HCM (3 con tto
als sanguinea o 30 dias antes del inicio EA, 1 muerte) y 11 hierro % pac EA grave 6,6% vs 0% (1 muerte en HCM)

Periodo: 12 semanas

oral (2 EA).

ANEXO 4.- ENSAYOS CLINICOS EN INSUFICIENCIA CARDIACA (ICC)

. ) . i Poblacion Pauta de tratamiento / . . Tamafio del efecto /IC/p Calldad'del
Referencia | Tipo de estudio y objetivo - . L Variables de medida ; estudio
(N (poblacién ITT), caracteristicas) seguimiento (grupo estudio vs control)
(Escala Jadad)
NCT00520780 | Estudio multicéntrico (75 de | HCM n = 304 Grupo HCM Variable principal: Aleatorizacion: 1
11 paises) fase lll, Fase de correccion: 200 mg/ | Mejoria moderada- 50% HCM vs 28% placebo Doble ciego: 1
Anker et al. aleatorizado 2:1, doble Placebo (salino 0,9%) semanal, hasta correccién mucha rango en OR: 2,51 (IC95%: 1,75- 3,61; Pérdidas: 1
N Engl J Med | ciego. n=155 férmula Ganzoni. Puntuacién PGA p<0,001) Aleatorizacion
361;25: 2436- |ITT Fase de mantenimiento: 200 apropiada: 1
48.FAIR-HF Objetivo: Criterios de inclusion mg/ 4 semanas hasta la Mejoria de Clase NYHA 1o Il 47% HCM vs 30% Ciego apropiado:
(10,11) Determinar si la >18 afos, Hb 9,5- 13,5 g/d|, ferritina < | semana 24 funcional NYHA placebo 1
administracion hierro iv con | 100 ng/ml o < 300 ng/mL cuando OR: 2,4 (IC95%: 1,55- 3,71;
Periodo de HCM comparado con TSAT <20%, clase funcional NYHA Il o | Grupo placebo (salino Variables secundarias p<0,001)
realizacion: placebo confiere beneficios | Ill, LVEF <40% en NYHA Il y £45% en | 0,9%) Misma pauta que el Semana 4y 12: TOTAL: 5 puntos
Junio 2007- sintomatico en pacientes NYHA 111 grupo HCM. PGA y NYHA
Diciembre con ICC y deficiencia de Criterios de exclusién Semana 4, 12 y 24: Mejoria significativa en todos los
2008 hierro Enfermedad hepatica crénica y/o Pérdidas: Test de marcha, EQ- 5D, | parametros
transaminasas altas; hipertension no 26 (8,6%) HCM vs 20 (12,9) | Cuestionario P<0,001
Financiacién: | Duraciéon: 24 semanas controlada; Insuficiencia renal; Otras placebo. cardiomiopatia Kansas
Vifor Pharma patologias cardiacas o inflamatorias. 5 muertes vs 4 City
21 suspenden vs 16
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COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE USO HOSPITALARIO
INFORME DE EVALUACION Ne° 13/ JUNIO 2010

EA: efecto adverso; ITT: intencion de tratar; PGA: Self- reported Patient Global Assesment; LVEF: fraccién de eyeccién ventricular izquierda; TSAT: Saturacion de transferrina; EQ- 5D: Escala analégica visual de cuestionario
de calidad de vida europeo; Hb: hemoglobina; Tid: tres veces al dia, bid: 2 veces al dia; NS: no significativo; EA: efecto adverso.
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