ferinject’

Carboximaltosa de Hierro Solucion inyectable y para perfusion

Via de administracion: Inyectable
Un ml de solucion contiene carboximaltosa de hierro que corresponde a 50 mg de hierro.

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Un ml de solucidn contiene carboximaltosa de hierroque correspondea 50 mg de hierro.
Cada vial de 2 ml contiene carboximaltosa de hierro que corresponden a 100 mg de hierro.

Excipientes:

Hidréxido de sodio c.s.

Acido clorhidrico c.s.

Agua para inyectables ad 2 ml|

Cada vial de 10 ml contiene carboximaltosa de hierro que corresponden a 500 mg de hierro.

Excipientes:

Hidréxido de sodio c.s.

Acido clorhidrico c.s.

Agua para inyectables ad 10 ml

Cada vial de 20 ml contiene carboximaltosa de hierro que corresponden a 1000 mg de hierro.

Excipientes:

Hidréxido de sodio c.s.

Acido clorhidrico c.s.

Agua para inyectables ad 20 ml

Un ml de solucién contiene hasta 5,5 mg (0,24 mmol) de sodio, ver seccion Advertencias y precauciones
especiales de empleo.

FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable y para perfusion. Solucidon acuosa de color marrén oscuro, no transparente.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

Ferinject esta indicado para el tratamiento de la deficiencia de hierro cuando:
- Los preparados de hierro orales son ineficaces.

- No pueden utilizarse los preparados de hierro orales.

- Existe una necesidad clinica de administrar el hierro con rapidez.

El diagndstico del déficit de hierro debe fundamentarse en pruebas analiticas.

Posologia y forma de administracion
Supervisar atentamente a los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad
durante y después de cada administracion de Ferinject.

Ferinject Unicamente se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata de personal capacitado para
evaluary tratar reacciones anafilacticas, en un entorno en el que se pueda garantizar un dispositivo completo
de reanimacion. Debe observarse al paciente durante al menos 30 minutos después de cada administracion
de Ferinject por si surgieran efectos adversos (consulte Advertencias y precauciones especiales de
empleo).

Posologia

La posologia de Ferinject sigue un enfoque gradual:

[1] determinacién de las necesidades individuales de hierro, [2] célculo y administracion de las dosis de hierro
y [3] evaluaciones tras la reposicién de hierro. Estos pasos se describen a continuacion:



Paso 1: Determinacion del hierro necesario

Las necesidades individuales de hierro para su reposicion con Ferinject se determinan segun el peso corporal
y el nivel de hemoglobina (Hb) del paciente. Consulte la Tabla 1 para determinar las necesidades totales de
hierro. Puede que se necesiten 2 dosis para reponer el total de hierro necesario, consulte en el Paso 2 las dosis
de hierro individuales maximas.

Se debe confirmar el déficit de hierro con pruebas analiticas, tal y como se establece en la seccidn
Indicaciones terapéuticas.

Tabla 1: Determinacion del hierro total necesario

Hb Peso corporal del paciente
g/dl mmol /I Menos de 35kg | 35kga <70kg 70 kg o mas
<10 <6,2 500 mg 1.500 mg 2.000 mg
De 10 a <14 De 6,2 a <8,/ 500 mg 1.000 mg 1.500 mg
>14 >8,7 500 mg 500 mg 500 mg

Paso 2: Calculo y administracion de la(s) dosis maxima(s) individual(es) de hierro
Segun la necesidad de hierro total determinada, debe administrarse la dosis adecuada de Ferinject teniendo
en cuenta lo siguiente:

Una Unica administracién de Ferinject no debe superar:

+ 15 mg de hierro/kg de peso corporal (para administracién mediante inyeccién intravenosa) o 20 mg de
hierro/kg de peso corporal (para administracién mediante perfusién intravenosa)

-+ 1.000 mg de hierro (20 ml de Ferinject)

La dosis méaxima acumulada recomendada a la semana de Ferinject es 1.000 mg de hierro (20 ml de Ferinject).
Si el hierro total necesario es superior, la administracion de una dosis adicional debe hacerse al menos 7 dias
después de la primera dosis.

Paso 3: Evaluaciones tras la reposicion de hierro

El médico debe llevar a cabo una nueva evaluaciéon en funcion del cuadro clinico particular del paciente. Se
debe reevaluar el nivel de Hb una vez transcurridas al menos 4 semanas tras la Ultima administracion de
Ferinject, a fin de permitir que pase suficiente tiempo para la eritropoyesis y la utilizacién de hierro. En el caso
de que el paciente necesite mas reposicidén de hierro, deben volver a calcularse las necesidades de hierro (ver
el Paso 1).

Poblacion especial: pacientes con nefropatia cronica que dependen de hemodialisis

No debe superarse una dosis Unica maxima diaria de 200 mg de hierro en pacientes con nefropatia crénica
gue dependen de hemodidlisis (ver también la seccién Advertencias y precauciones especiales de
empleo).

Poblacion pediatrica
No se ha estudiado el uso de Ferinject en ninos y, por lo tanto, no se recomienda en ninos menores de 14 anos.

Forma de administracion

Ferinject solo debe administrarse por via intravenosa:

« mediante inyeccion o

- mediante perfusion o

- durante una sesién de hemodialisis sin diluir directamente en el brazo venoso del dializador.

Ferinject no debe administrarse por via subcutanea o intramuscular.

Inyeccion intravenosa

Ferinject puede administrarse mediante una inyeccién intravenosa con una solucién sin diluir. La dosis Unica
maxima es de 15 mg de hierro/kg de peso corporal, pero no debe superar los 1.000 mg de hierro. Las pautas
de administracién se muestran en la Tabla 2:



Tabla 2: Pauta de administracién para inyeccién intravenosa de Ferinject

Volumen de Ferinject| Dosis de hierro Pauta de administracién/
necesario equivalente Tiempo minimo de administracién
2a4ml 100 a 200 mg No existe tiempo minimo prescrito
>4 a 10 ml >200 a 500 mg 100 mg de hierro/min
De >10 a 20 ml >500 a 1.000 mg 15 minutos

Perfusion intravenosa
Ferinject puede administrarse mediante perfusion intravenosa, en cuyo caso debe estar diluida. La dosis Unica
maxima es de 20 mg de hierro/kg de peso corporal, pero no se deberia superar los 1.000 mg de hierro.

Para perfusion, Ferinject solo se puede diluir en una solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9% m/V como se
muestra en la Tabla 3.

Nota: Por motivos de estabilidad, Ferinject no se debe diluir a concentraciones inferiores a 2 mg de hierro/ml
(sin incluir el volumen de la solucion de carboximaltosa férrica). Para obtener mas indicaciones sobre la
dilucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion Precauciones especiales de eliminacion
y otras manipulaciones.

Tabla 3: Pauta de dilucién de Ferinject para perfusién intravenosa

Cantidad maxima de solucién
estéril de cloruro de sodio
al0,9% m/V

Volumen de Dosis de
Ferinject necesario | hierro equivalente

Tiempo minimo de
administracion

2a4ml 100 a 200 mg 50 ml ~ Noexsie
tiempo minimo prescrito
>4a 10 ml >200 a 500 mg 100 ml 6 minutos
>10 a 20 m >500a 1.000 mg 250 ml 15 minutos

Contraindicaciones

El uso de Ferinject esta contraindicado en casos de:

+ hipersensibilidad al principio activo, a Ferinject o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién
Composicion cualitativa y cuantitativa,

- hipersensibilidad grave conocida a otros productos parenterales que contengan hierro,

< anemia no atribuida a una deficiencia de hierro, por e]., otra anemia microcitica,

- indicios de sobrecarga de hierro o problemas en la utilizacion del hierro.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones de hipersensibilidad

Las preparaciones de hierro administradas por via parenteral pueden producir reacciones de hipersensibilidad,
entre las que se incluyen reacciones anafilacticas graves y potencialmente mortales. También se han
notificado reacciones de hipersensibilidad tras la administracion de dosis previas sin incidentes de complejos
de hierro parenteral. Se han notificado reacciones de hipersensibilidad que progresaron a sindrome de Kounis
(espasmo arterial coronario alérgico agudo que puede provocar un infarto de miocardio; ver seccion
Reacciones Adversas).

El riesgo es mayor en pacientes con alergias conocidas, por ejemplo alergias a medicamentos, asi como en
pacientes con una historia clinica que presente asma grave, eczemas u otras alergias atopicas. También existe
un mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad a los complejos de hierro parenteral en los pacientes con
trastornos inmunitarios o inflamatorios (p. ej. lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide).

Ferinject unicamente se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata de personal capacitado para
evaluary tratar reacciones anafilacticas, en un entorno en el que se pueda garantizar un dispositivo completo
de reanimacién. Se debe observar al paciente durante al menos 30 minutos después de cada



administracion de Ferinject por si surgiesen efectos adversos. Si se presentan reacciones de
hipersensibilidad o signos de intolerancia durante la administracion, el tratamiento se debe
interrumpir inmediatamente. Debera disponerse de un dispositivo para la reanimacion
cardiorrespiratoria y de equipo para el manejo de las reacciones anafllacticas agudas, incluida una
solucion inyectable de adrenalina 1:1.000. Debera administrarse tratamiento adicional con
antihistaminicos y/o corticoesteroides, segun corresponda.

Osteomalacia hipofosfatémica

Se ha notificado hipofosfatemia sintomatica que causa osteomalacia y fracturas que requieren intervencion
clinica, incluida cirugia, en el uso posterior a la comercializacion. Se debe pedir a los pacientes que busguen
asesoramiento médico si experimentan un empeoramiento de la fatiga con mialgias o dolor 6seo. El fosfato
sérico debe vigilarse en los pacientes que reciben multiples administraciones a dosis mas altas o un
tratamiento a largo plazo, y en aquellos con factores de riesgo existentes para la hipofosfatemia. En caso de
gue la hipofosfatemia persista, debe reevaluarse el tratamiento con carboximaltosa férrica.

Insuficiencia hepatica o renal

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

No se disponen de datos de seguridad relativos a pacientes con insuficiencia renal cronica y dependientes de
hemodialisis que reciben dosis Unicas superiores a 200 mg de hierro.

Infeccion

El hierro parenteral debe utilizarse con cautela en casos de infeccion aguda o crénica, asma, eccema o
alergias atopicas. Se recomienda interrumpir el tratamiento con Ferinject en pacientes con bacteriemia en
curso. Por tanto, en pacientes con infeccion crénica, debe realizarse una evaluacion de los beneficios y
riesgos, teniendo en cuenta la inhibicion de la eritropoyesis.

Extravasacion

Debera tenerse cuidado para evitar el derrame paravenoso al administrar Ferinject. El derrame paravenoso de
Ferinject en el lugar de administracion podra producir una irritacion de la piel y una posible decoloracion
marron de larga duracion. En caso de derrame paravenoso, debe pararse inmediatamente la administracion de
Ferinject.

Excipientes
Ferinject contiene hasta 5,5 mg (0,24 mmol) de sodio por ml de solucién sin diluir, equivalente al 0,3% de la
ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Poblacién pediatrica
No se ha estudiado el uso de Ferinject en nifos.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La absorcion de hierro oral se reduce cuando se administra de forma simultdnea con preparaciones
parenterales de hierro. Por lo tanto, en caso necesario, no debera comenzarse la terapia con hierro oral hasta
gue hayan transcurrido al menos 5 dias desde la Ultima administracion de Ferinject.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Existen pocos datos de Ferinject en mujeres embarazadas (consulte la seccién Propiedades
farmacolégicas). En consecuencia, se requiere una cuidadosa evaluacion del balance beneficio/riesgo antes
de su uso durante el embarazo y Ferinject no se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea
claramente necesario.

La deficiencia de hierro durante el primer trimestre del embarazo puede en muchos casos tratarse con hierro
oral. El tratamiento con Ferinject debe limitarse al segundo y tercer trimestre, en el supuesto de que el
beneficio que reporte sea mayor que el riesgo potencial para la madre y el feto.



La bradicardia fetal puede producirse después de la administracion de productos con hierro
parenteral. Suele ser transitoria y consecuencia de una reaccion de hipersensibilidad en la madre. Se
debe monitorizar minuciosamente el feto durante la administracion intravenosa de productos con
hierro parenteral a mujeres embarazadas.

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 (ver apartado Datos
preclinicos sobre seguridad).

Lactancia

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

Fertilidad
No existen datos acerca del efecto de Ferinject en la fertilidad humana. En estudios animales, la fertilidad no
se vio afectada por el tratamiento con Ferinject (ver apartado Datos preclinicos sobre seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Es poco probable que Ferinject afecte a la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Reacciones adversas

La Tabla 4 presenta las reacciones farmacolégicas adversas (RFA) recogidas durante los ensayos clinicos en
los que 2.000 sujetos recibieron Ferinject, asi como aquellas notificadas a partir de la experiencia posterior a
la comercializacion (ver las notas al pie de la tabla para mas informacién).

La RFA comunicada con mayor frecuencia fue nduseas (que se produce en el 3,2% de los sujetos), seguida por
reacciones en el lugar de inyeccion/perfusion, hipofosfatemia, cefalea, rubefaccién, mareos e hipertension.
Las reacciones en el lugar de inyeccién/ perfusiéon se componen de varias RFA que de forma individual son
poco frecuentes o raras.

La RFA mas grave es la reaccion anafilactica (rara); se han notificado muertes. Ver la seccién Advertenciasy
precauciones de empleo para obtener mas detalles.

Tabla 4: Reacciones farmacolégicas adversas durante los ensayos clinicos y en la experiencia
posterior a la comercializacién

sistema
inmunolégico

anafilacticas

Clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia

sistemas de érganos |(de 21/100 a <1/10)| (de 21/1.000 a <1/100) (de 21/10.000 a no conocida’
<1/1.000)

Trastornos del Hipersensibilidad Reacciones

Trastornos del
metabolismo y
de la nutricion

Hipofosfatemia

Trastornos del

Cefalea, mareos

Disgeusia, parestesia

Pérdida de la
conciencial

sistema nervioso

Trastornos Ansiedad®?

psiquiatricos

Trastornos cardiacos Taquicardia Sindrome de
Kounis!!

Trastornos Sofocos, Hipotensién Presincopel?,

vasculares hipertensién sincope?, flebitis




Clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia

sistemas de érganos |(de 21/100 a <1/10)| (de 21/1.000 a <1/100) (de 21/10.000 a no conocida®
Trastornos Disnea Broncoespasmo?
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Nauseas Dolor abdominal, Flatulencia
gastrointestinales vomitos, estrefiimiento,

diarrea, dispepsia
Trastornos de la Erupcién cutaneal, Angioedema® Edema facial®
piel y del tejido prurito, urticaria, cambio de color en
subcutaneo eritema zonas distantes de

la piel®, palidez?

Trastornos muscu- Artralgia, mialgia, dolor Osteomalacia
loesqueléticos y del en una extremidad, hipofosfatémical’
tejido conjuntivo dolor de espalda,

espasmos musculares
Trastornos Reacciones Pirexia, fatiga, Enfermedades
generalesy en el lugar de escalofrios, dolor de  |seudogripales (cuya
alteraciones en el | ihyeccison/ térax, temblores, aparicién puede
lugar de adminis- orfusiont edema periférico, variar de algunas
tracién P malestar horas a varios dias)?
Exploraciones Aumento de la alanina-
complementarias aminotransferasa,

aumento de aspartato-
aminotransferasa,
aumento de ~y-glutamil-
transferasa, aumento de
la fosfatasa alcalina,
aumento de lactato-
deshidrogenasa
sanguinea

1 RFA notificadas exclusivamente en el contexto posterior a la comercializacion; se ha estimado como rara.

2 RFA notificadas en el contexto posterior a la comercializacion que también se observaron en el contexto
clinico.

3 Incluye los siguientes términos: exantema (la frecuencia de esta RFA se ha considerado como poco
frecuente) y exantema eritematoso, generalizado, macular, maculopapular, pruriginoso (la frecuencia de todas
las RFA se ha considerado como rara).

4 Incluye, entre otros, los siguientes términos: dolor, hematoma, cambio de color, extravasacion, irritacion,
reaccion en el lugar de la inyeccion/perfusion (la frecuencia de estas RFA individuales se ha considerado
como poco frecuente) y parestesia (la frecuenciaesta RFA se ha considerado como rara).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.

Sobredosis

La administracion de Ferinject en cantidades superiores a la cantidad necesaria para corregir la deficiencia de
hierro en el momento de la administracion podra dar lugar a la acumulacion de hierro en depdsitos que a la
larga producira hemosiderosis. La monitorizacion de los parametros de hierro tales como la ferritina séricay la
saturacion de transferrina (TSAT) podrd ayudarle a reconocer la acumulacion de hierro. Si se produce
acumulacién de hierro, tratar de acuerdo con la practica médica habitual, es decir, considerar el uso de un
quelante de hierro.



PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Preparado parenteral, de hierro trivalente, codigo ATC: BO3AC.

Ferinject solucién inyectable/para perfusion es una solucién coloidal del complejo de hierro carboximaltosa
férrica.

El complejo esta disefiado para proporcionar, de un modo controlado, hierro utilizable para las proteinas de
transporte y almacenamiento de hierro del cuerpo (transferrina y ferritina, respectivamente). La utilizacién por
parte de los eritrocitos de 59Fe procedente de Ferinject marcado radioactivamente oscildé entre el 91% vy el 99%
en sujetos con deficiencia de hierro (DH) y entre el 61% y el 84% en sujetos con anemia renal a los 24 dias
después de la dosis.

El tratamiento con Ferinject da lugar a un aumento en el recuento de reticulocitos, en los niveles de ferritina
sérica y en los niveles de saturacion de la transferrina hasta situarse dentro de los rangos normales.

Eficacia clinica y seguridad

Se ha estudiado la eficacia y seguridad de Ferinject en diferentes areas terapéuticas que necesitan hierro
intravenoso para corregir la deficiencia de hierro. A continuacion se describen con mas detalle los principales
estudios.

Cardiologia

Insuficiencia cardiaca crénica

El estudio CONFIRM-HF fue un estudio doble ciego, aleatorizado, de dos grupos, en que se comparaba
Ferinject (n = 150) con un placebo (n = 151) en sujetos con insuficiencia cardiaca crénica y deficiencia de hierro
durante un periodo de tratamiento de 52 semanas. En el dia 1y la semana 6 (fase de correccion), a los sujetos
se les administrd bien Ferinject, de acuerdo con un protocolo de administracion simplificado utilizando la
hemoglobina y el peso corporal iniciales (consulte Posologia y forma de administracion), o placebo o
ninguna dosis. En las semanas 12, 24 y 36 (fase de mantenimiento), los sujetos recibieron Ferinject (500 mg
de hierro) o placebo si la ferritina sérica era <100 ng/ml o de 100 a 300 ng/ml con saturacién de la transferrina
<20%. El beneficio del tratamiento con Ferinject frente al placebo quedd demostrado con el criterio principal
de valoracién de la eficacia: el cambio en la prueba de marcha de 6 minutos (PM6M) desde el inicio hasta la
semana 24 (33 + 11 metros, p = 0,002). Este efecto se mantuvo durante el estudio hasta la semana 52 (36 + 11
metros, p <0,001).

El estudio EFFECT-HF fue un estudio abierto (con evaluacion de los criterios de valoracion enmascarada),
aleatorizado, de 2 grupos, en el que se comparo Ferinject (n = 86) con el tratamiento de referencia (n = 86) en
sujetos con insuficiencia cardiaca cronica y deficiencia de hierro durante un periodo de tratamiento de 24
semanas. En el dia 1y la semana 6 (fase de correccién), a los sujetos se les administré Ferinject de acuerdo
con una cuadricula de administracion simplificada utilizando la hemoglobina y el peso corporal iniciales (en el
momento de la seleccién) (consulte Posologia y forma de administracién) o el tratamiento de referencia.
En la semana 12 (fase de mantenimiento), a los sujetos se les administré Ferinject (500 mg de hierro) o el
tratamiento de referencia si la ferritina sérica era <100 ng/ml o estaba entre 100 y 300 ng/ml y la saturacién
de la transferrina era <20%. El beneficio del tratamiento con Ferinject frente al tratamiento de referencia quedd
demostrado con el criterio principal de valoracion de la eficacia, el cambio en el VO2 pico ajustado en funcion
del peso desde el inicio hasta la semana 24 (media de minimos cuadrados de 1,04 + 0,44, p = 0,02).

Nefrologia

Enfermedad renal cronica dependiente de hemodialisis

El estudio VIT-IV-CL-015 fue un estudio abierto, aleatorizado y de grupos paralelos que compard Ferinject
(n = 97) con hierro-sacarosa (n = 86) en sujetos con anemia por DH que se sometian a hemodidlisis. Los
sujetos recibieron Ferinject o hierro-sacarosa entre 2 y 3 veces por semana en dosis Unicas de 200 mg de
hierro directamente en el dializador, hasta que se alcanzd la dosis de hierro acumulada calculada de forma
individual (dosis acumulada media de hierro como Ferinject: 1.700 mg). La variable principal de eficacia fue el
porcentaje de sujetos que alcanzaron un aumento de Hb 21,0 g/dl a las 4 semanas respecto al nivel basal.
Pasado este tiempo, el 44,1% respondié al tratamiento con Ferinject (es decir, aumento de Hb 1,0 g/dl) en
comparacion con el 35,3% para la hierro-sacarosa (p = 0,2254).

Enfermedad renal cronica no dependiente de hemodialisis
El estudio 1VITO4004 fue un estudio abierto, aleatorizado y con control activo, que evalud la seguridad y la
eficacia de Ferinject (n = 147) en comparacion con hierro oral (n = 103). Los sujetos del grupo de Ferinject



recibieron 1.000 mg de hierro en el inicio y 500 mg de hierro en los dias 14 y 28, si la saturacion de la
transferrina era <30% y la ferritina sérica era <500 ng/ml en la respectiva visita. Los sujetos del grupo de hierro
oral recibieron 65 mg de hierro tres veces al dia como sulfato ferroso desde el inicio hasta el dia 56. Se siguio
a los sujetos hasta el dia 56. La variable principal de la eficacia fue el porcentaje de sujetos que alcanzaron un
aumento en la Hb 21,0 g/dl en cualquier momento entre el inicio y la finalizacién del estudio o en el momento
de la intervencion. Esto se alcanzdé por parte del 60,54% de los sujetos que recibieron Ferinject en
comparacion con el 34,7% de los sujetos del grupo de hierro oral (p <0,001). El cambio medio de la hemoglobina
hasta el dia 56/fin del estudio fue de 1,0 g/dl en el grupo de Ferinject y de 0,7 g/dl en el grupo de hierro oral.
(b = 0,034, IC del 95%: 0,0, 0,7).

Gastroenterologia

Enfermedad inflamatoria intestinal

El estudio VIT-IV-CL-008 fue un estudio aleatorizado y abierto que compard la eficacia de Ferinject con sulfato
ferroso oral en la reduccion de la anemia por DH en sujetos con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Los
sujetos recibieron Ferinject (n = 111) en dosis Unicas de hasta 1.000 mg de hierro una vez a la semana hasta
gue se alcanzo la dosis de hierro calculada de forma individual (mediante la formula de Ganzoni) (dosis
acumulada media de hierro: 1.490 mg), o 100 mg de hierro dos veces al dia como sulfato ferroso (n = 49)
durante 12 semanas. Los sujetos que recibieron Ferinject mostraron un aumento medio en la Hb desde el valor
basal hasta la semana 12 de 3,83 g/dl, que fue no inferior a 12 semanas de tratamiento dos veces al dia con
sulfato ferroso (3,75 g/dl, p = 0,8016).

El estudio FER-IBD-07-COR fue un estudio aleatorizado y abierto que compard la eficacia de Ferinject con
hierro-sacarosa en sujetos con Ell remitente o leve. A los sujetos que recibieron Ferinject se les administré una
dosis de acuerdo con una cuadricula de administracién utilizando la Hb y el peso corporal iniciales (ver
Posologia y forma de administracion) en dosis Unicas de hasta 1.000 mg de hierro, mientras que a los
sujetos que recibieron hierro-sacarosa, se les administré una dosis de acuerdo con las dosis de hierro
calculadas de forma individual utilizando la férmula de Ganzoni en dosis de 200 mg de hierro hasta que se
alcanzo la dosis acumulativa de hierro. Se siguio a los sujetos durante 12 semanas. El 65,8% de los sujetos que
recibieron Ferinject (n = 240; media de dosis de hierro acumulada: 1.414 mg) en comparacién con el 53,6% de
los que recibieron hierro-sacarosa (n = 235; media de dosis acumulada de 1.207 mg; p = 0,004) habian
respondido en la semana 12 (definido como aumento de Hb >2 g/dl). El 83,8% de los sujetos tratados con
Ferinject, en comparacion con el 75,9% de los sujetos tratados con hierro-sacarosa, alcanzé un aumento de
Hb >2 g/dl o tuvieron la Hb dentro de los limites normales en la semana 12 (p = 0,019).

Salud de la mujer

Posparto

El VIT-IV-CL-009 fue un estudio aleatorizado, abierto y de no inferioridad que compard la eficacia de Ferinject
(n = 227) en comparacion con sulfato ferroso (n = 117) en mujeres que sufrian anemia posparto. Las mujeres
recibieron Ferinject en dosis Unica de hasta 1.000 mg de hierro hasta que alcanzaron su dosis de hierro
acumulada calculada de forma individual (mediante la férmula de Ganzoni), o 100 mg de hierro como sulfato
ferroso oral dos veces al dia durante 12 semanas. Se siguio a las mujeres durante 12 semanas. El cambio medio
en la Hb desde el valor basal hasta la semana 12 fue de 3,37 g/dl en el grupo de Ferinject (n = 179; media de
dosis acumulada de hierro: 1.347 mg) en comparacién con 3,29 g/dl en el grupo de sulfato ferroso (n = 89), lo
gue mostré una no inferioridad entre los tratamientos.

Embarazo

Durante el embarazo, no deben utilizarse medicamentos con hierro de administraciéon por via intravenosa a
menos que sea claramente necesario. El tratamiento con Ferinject debe limitarse al segundo y tercer
trimestre, en el supuesto de que el beneficio que reporte sea mayor que el riesgo potencial para la madre y el
feto. Ver seccion Fertilidad, embarazo y lactancia.

Se dispone de datos limitados de seguridad en mujeres embarazadas del estudio FER-ASAP-2009-01, estudio
aleatorizado y abierto, en que se comparaba Ferinject (n = 121) con sulfato ferroso oral (n = 115) en mujeres
embarazadas en el segundo y tercer trimestre con anemia ferropénica durante un periodo de tratamiento de
12 semanas. Las mujeres recibieron Ferinject en dosis acumuladas de 1.000 mg o 1.500 mg de hierro (dosis
media acumulada: 1.029 mg de hierro) segun la hemoglobina y el peso corporal iniciales, o 100 mg de hierro
por via oral dos veces al dia durante 12 semanas. La incidencia de las reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento fue similar en las mujeres tratadas con Ferinject y en las tratadas con hierro oral (11,4% en el grupo
de Ferinject; 15,3% en el grupo de hierro oral). Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que se
comunicaron con mas frecuencia fueron nauseas, dolor en la zona superior del abdomen y cefalea. Tanto los



indices de Apgar como los parametros de hierro en recién nacidos fueron similares en los grupos de
tratamiento.

Control de la ferritina tras el tratamiento sustitutivo

Existen pocos datos del estudio VIT-IV-CL-008 que muestren que los niveles de ferritina disminuyen
rapidamente entre la 2% y la 4* semana después de la sustitucion y mas lentamente a partir de entonces. Los
niveles medios de ferritina no se reducen a niveles en que se deba tener en cuenta la posibilidad de efectuar
un nuevo tratamiento durante las 12 semanas del seguimiento del ensayo. Por consiguiente, los datos
disponibles no indican claramente cual es el periodo doptimo para realizar un nuevo analisis de la ferritina,
aunqgue evaluar los niveles de ferritina antes de las 4 semanas posteriores al tratamiento sustitutivo parece
aventurado. Por tanto, es recomendable que el médico lleve a cabo la nueva evaluacion de la ferritina en
funcion del cuadro clinico particular del paciente.

Propiedades farmacocinéticas

Distribucion

La tomografia de emisién de positrones (TEP) demostré que el *Fe y el *2Fe de Ferinject se eliminaban
rapidamente de la sangre, pasaban a la médula 6sea y se depositaban en el higado y bazo. Después de la
administracion de una sola dosis de Ferinject de 100 a 1.000 mg de hierro en sujetos con DH, se obtienen
niveles méximos totales de hierro en suero de 37 ug/ml a 333 ug/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).

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

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas y genotoxicidad. Los estudios
preclinicos indican que el hierro liberado de Ferinject traspasa la placenta y se excreta en la leche materna de
forma limitada y controlada. En los estudios de toxicologia para la reproduccion utilizando conejos con
replecion de hierro, se asocio el uso de Ferinject con anomalias en el esqueleto del feto de poca importancia.
En un estudio de fertilidad en ratas, no hubo efectos en la fertilidad de animales machos o0 hembras. No se han
realizado estudios a largo plazo en animales para evaluar el potencial carcinogénico de Ferinject. No se han
observado indicios de potencial alérgico o inmunotdxico. Un ensayo in vivo controlado no demostro
reactividad cruzada de Ferinject con anticuerpos contra el dextrano. No se observo irritacion o intolerancia
local después de la administracion intravenosa.

DATOS FARMACEUTICOS

Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en Precauciones especiales
de eliminacion y otras manipulaciones. Se desconoce la compatibilidad con otros envases que no sean de
polietileno y cristal.

Periodo de validez
Periodo de validez del producto envasado para la comercializacion:
3 anos.

Periodo de validez una vez abierto el envase:
Desde un punto de vista microbiolégico, los preparados de administracion parenteral deberan utilizarse
inmediatamente.

Periodo de validez despues de la dilucion con solucion de cloruro de sodio al 0,9% m/V esteril:
Desde un punto de vista microbiolégico, los preparados de administracion parenteral deberan utilizarse
inmediatamente después de la dilucién con solucién de cloruro de sodio al 0,9% m/V estéril.

Precauciones especiales de conservacion
Conservar en el envase original. No conservar a temperatura superior a 30°C. No congelar.



Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Antes del uso, se deben inspeccionar los viales visualmente en busca de sedimentos o defectos. Utilice solo
aquellos viales cuya solucion sea homogénea y carezca de sedimento.

Cada vial de Ferinject es Unicamente para un solo uso. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos
los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Ferinject debe mezclarse Unicamente con solucion de cloruro de sodio al 0,9% m/V estéril. No se debe utilizar
ninguna otra solucién de dilucion intravenosa ni agentes terapéuticos, ya que existe el potencial de
precipitacion y/o interaccién. Para las instrucciones de dilucién, ver secciéon Posologia y forma de
administracion.

Producto de uso delicado, administrese por prescripcion y bajo vigilancia médica.
Mantener fuera del alcance de los nifos.
Venta por prescripcion médica.

Presentaciones:
Caja1vial x 2 ml

Caja x 5 viales x 2 ml
Caja x 1vial x 10 ml
Caja x 5 viales x 10 m|
Caja x 1vial x 20 ml

Fabricado por:

IDT Biologika GmbH

AM Pharmapark

06861 Dessau-Rosslau, Alemania

Para:
Vifor (International) Inc
St. Gallen, Suiza

En Ecuador:
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