|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-6364-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 26 de Agosto de 2020

Referencia: EX-2020-37691975-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2020-37691975-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma PL RIVERO Y CIA SA solicita la aprobacion de nuevo proyecto de
prospecto para la Especialidad Medicinal denominada DIXAFER / HIERRO ELEMENTAL Forma farmacéutica
y concentracion: SOLUCION INYECTABLE / HIERRO SACARATO 100 mg / 5 ml; aprobada por Certificado
N° 46.360.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma PL RIVERO Y CIA SA propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada DIXAFER / HIERRO ELEMENTAL Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION



INYECTABLE / HIERRO SACARATO 100 mg/ 5 ml; &l nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento
IF-2020-45739167-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 46.360, cuando el mismo se
presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.

Expediente EX-2020-37691975-APN-DGA#ANMAT

DP

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa
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Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROYECTOQ DE PROSPECTO

Nombre comercial: Dixafer

Hierro Sacarato

Inyectable intravenoso

Industria Argentina

Venta bajo receta

Cada ampolla contiene:

Hierro (llII) como hierro sacarato 100 mg

Agua destilada c.s.p. 5mL

Osmolaridad: alrededor de 1250 mOsm/L
pH: 10,5-11,0

Accion terapéutica: Antianémico

Indicaciones: esta indicado para el tratamiento de: anemia por deficit de hierro
documentada, en donde la administracion oral sea insatisfactoria o impracticable.

Dixafer debe ser administrado luego de confirmar la indicaciéon con los controles adecuados:
hematocrito, recuento de glébulos rojos, hemoglobina, indices de glébulos rojos, ferritina

sérica, etc. |

Accion farmacologica: ElI complejo hierro sacarato cede hierro para una correcta sintesis de
hemoglobina.

Farmacocinética: EI complejo hierro sacarato es un complejo formado por un centro
polinuclear de oxidos de Fe(lll) rodeado por un gran nimero de moléculas de sacarosa con
uniones no covalentes. La molécula total es lo suficientemente grande como para evitar su
eliminacion renal. EI complejo es estable bajo condiciones fisiologicas y el Fe(lll) esta unido
en una estructura similar a la de la ferritina. Debido a que la estabilidad del complejo hierro
sacarato es menor que el de la transferrina se observa un intercambio competitivo del hierro
hacia la transferrina. El hierro es eliminado rapidamente del suero (vida media 6 horas) hacia
los sitios de eritropoyesis. Esto significa que el 50% del producto esta en la médula en 6
horas. Ya hay eliminacion renal del hierro en las primeras 4 horas después de la inyeccion.
Luego de 24 horas el hierro vuelve a niveles de predosis y, aproximadamente en ese tiempo
se ha excretado el 75% de la dosis de sacarosa.

Posologia/dosificacion

La necesidad total del producto depende de la deficiencia de hierro del paciente. Para el
calculo de la cantidad total de ampollas se debe considerar el peso del enfermo y su
concentracion de hemoglobina. De este calculo emergen tablas que guian sobre el total de
ampollas a usar en un tratamiento completo de un enfermo dado. Un ejemplo es la que se
muestra a continuacion:

Peso Total de ampollas a ser administradas
corporal Hb 60 g/L Hb 75 g/L Hb90g/L Hb1054g/L
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(kg)

5 L 1.5 1,5 1

10 3 3 2.5 2
15 5 4,5 3 3
20 6,5 2,9 5 B
s 8 1 6 56
30 95 8,5 1,0 6,5
35 12,5 iR 10 9
40 13.5 ! 74 11 9.5
45 15 13 115 10
50 16 14 12 10,5
ob 17 1b i3 13
60 18 16 13.5 115
65 19 16,5 14,5 12
70 20 175 18 12,5
Fis 21 18,5 16 13
80 22,5 i85 16,5 135
85 23,b 20,5 7 14
90 24,5 235 18 14,5

Hasta 35 kg de peso corporal Hb deseada: 130 g/L
Mas de 35 kg de peso corporal Hb deseada: 150 g/L

La cantidad total de ampollas del producto necesarias para un tratamiento se encuentra en
el lugar de interseccion de la linea horizontal que pasa por el dato de peso del paciente y la
vertical que pasa por el de su hemoglobina. La aplicacion de una ampolla de 5 mL del
producto, equivalente a 100 mg de Fe (lll), determina un aumento de la concentracion de
hemoglobina de, aproximadamente, 2 a 3% y de 2% en embarazadas.

Para la aplicacion del producto se aconseja la siguiente rutina:

-determinar la cantidad total de ampollas correspondientes a un tratamiento,

-en el primer dia inyectar la cuarta parte de la dosis maxima, constatar la inexistencia de
reacciones adversas,

-en el segundo la mitad de dicha dosis y

-en el tercero la dosis maxima completa.

Continuar con una ampolla dia por medio o dos ampollas por semana hasta completar el
tratamiento.

Realizar determinaciones hematoldgicas periddicas para el monitoreo de la respuesta
terapéutica

Dosis normales:
-ninos: 3 mg Fe(lll)/Kg/dia,
-adultos:100 a 200 mg Fe(lll) dos veces por semana en funcion de la hemoglobina.

Dosis maximas diarias toleradas:
-nifos:6 mg Fe(lll)/Kg/dia,
-adulto:7 mg Fe(lll)/Kg/dia no debiendo superarse los 500 mg/dia dados en infusion.

El producto debe aplicarse s6lo por via endovenosa. Puede inyectarse por infusion
diluyendo exclusivamente en solucion de CINa al 0,9%, una ampolla cada 100 mL de
solucién salina.
Las velocidades de infusion aconsejadas son:
-100 mL en no menos de 15 minutos,
-200 mL en no menos de 30 minutos,
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-300 mL en no menos de 90 minutos,
-400 mL en no menos de 2 horas 30 minutos,
-500 mL en no menos de 3 horas 30 minutos.

Puede administrarse en forma endovenosa directa muy lentamente, 1 mL/minuto.
Una vez abierto el producto debe ser administrado inmediatamente.

El producto diluido con solucion 0,9% de CINa se puede usar dentro de las doce horas si se
lo almacena entre 4°C y 25°C en condiciones de luz de dia.

En caso de existencia de sedimento, descartar la ampolla.

Contraindicaciones:

El uso de Dixafer esta contraindicado en caso de :

-anemia no causada por deficiencias de hierro (anemias hemoliticas, por ejemplo),
-sobrecarga de hierro o problemas en la utlizacion del mismo (hemocromatosis,
hemosiderosis),

-hipersensibilidad conocida a los complejos mono o disacaridos del hierro,

-cirrosis hepatica descompensada,

-hepatitis infecciosa.

-infeccién aguda o crénica, porque la administracion de hierro endovenoso puede exacerbar
una infeccidén bacteriana o virica.

Advertencias y Precauciones

Debe tenerse en cuenta lo aconsejado sobre dosificacion, referente a comenzar con dosis
pequefas, constatando la ausencia de reacciones adversas.

Las preparaciones de hierro administradas por via parenteral pueden producir reacciones de
hipersensibilidad, entre las que se incluyen reacciones anafilacticas/anafilactoides 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
“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).

Dixafer Unicamente se debe administrar cuando exista disponibilidad inmediata de personal
capacitado para evaluar y tratar reacciones anafilacticas, en un entorno en el que se pueda
garantizar un dispositivo completo de reanimacion. Se debe observar al paciente durante al
menos 30 minutos después de cada inyeccion de Dixafer 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 anafilacticas/anafilactoides agudas, incluida una solucion
inyectable de adrenalina 1:1.000.

Debera administrarse tratamiento adicional con antihistaminicos y/o corticoesteroides, segun

corresponda.
|F-20700- 8780267 APN- D EAMANMART .

PaginABBAE0 0,770




| F-2020-3839920T-A PN-DERNMAN

Pagina 821dd 20



Es posible que se produzcan episodios de hipotension, si se administra la inyeccion con
demasiada rapidez.

Los pacientes que posean una baja capacidad de combinacion de hierro y/o déficit de acido
folico estan especialmente en riesgo de presentar reacciones alérgicas o anafilactoides. Con
frecuencia se han descrito reacciones alérgicas que incluyen artralgia cuando se excede la
dosis recomendada.

Deberé evitarse el derrame paravenoso de Dixafer en el lugar de la inyeccion ya que puede
producir dolor, inflamacién, necrosis tisular, absceso estéril y coloracion marrén de la piel.

-No mezclar el producto con ningun otro medicamento.

-Tampoco debe mezclarse con soluciones nutricionales para infusion IV.

-No administrar a pacientes que reciben transfusiones sanguineas repetidas.

-Uso pediatrico: el uso pediatrico no esta recomendado, solo en caso de necesidades
clinicas. (Ver “Posologia” )

Interacciones:

Al igual que con otros preparados parenterales de hierro, no debe administrarse Dixafer
conjuntamente con preparados de hierro oral, puesto que se reduce su absorcion oral.
Debido a ello, Unicamente debe iniciarse la terapia de hierro por via oral como minimo cinco
dias después de la ultima inyeccion de Dixafer.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen ensayos adecuados y bien controlados de Dixafer en mujeres embarazadas. En
consecuencia, se requiere una cuidadosa evaluacion del riesgo/beneficio antes de su uso
durante el embarazo y Dixafer no se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea
claramente necesario (ver “Advertencias y Precauciones).

En caso de producirse una anemia por déficit de hierro durante el primer trimestre de
embarazo, a menudo se puede tratar con hierro por via oral. El tratamiento con Dixafer debe
limitarse al segundo y tercer trimestre, en el supuesto de que el beneficio que reportaria
fuera mayor que el riesgo potencial para la

madre y el feto.

Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos con respecto al
embarazo, desarrollo del embrién o del feto, parto o desarrollo postnatal.

Dixafer solo debera utilizarse en mujeres embarazadas en quienes la ingesta oral de hierro
sea ineficaz o no puedan tolerarlo, y se considere que el nivel de anemia es suficiente para
que la madre o el feto corran riesgo. Por lo tanto, la administracion de Dixafer solamente se
realizara valorando el posible beneficio/riesgo.

Lactancia
El hierro por via oral se excreta por la leche materna aunque no se han descrito problemas
en lactantes. Se desconoce si el hierro sacarosa se excreta en la leche materna, por lo tanto
debera valorarse la necesidad o no de interrumpir la administracion de Dixafer durante la
lactancia.

Reacciones adversas:

En los estudios clinicos realizados con Dixafer las reacciones adversas (ADRS) mas
frecuentes aparecidas en un 0,5 a 1,5% de los pacientes han sido alteraciones transitorias
del gusto, hipotension, fiebre y temblores, reacciones en el punto de inyeccion y nauseas. En
raras ocasiones han ocurrido reacciones anafilactoides leves. En general, las reacciones

P, LM"Q y CIA. S.A, |F-2020-3B2G20T APN- DERMANNMAT

(%
TR0 SEAURA

Pégina33idd g0:veRO SECURA

ODERADA




| F-2020-3839926T-A PN-DERNMAN

Péagina 841dd 20




anafilactoides son potencialmente las reacciones adversas mas graves (ver “Advertencias y
precauciones ”).

En los ensayos clinicos se han descrito las siguientes reacciones adversas relacionadas de
modo temporal con la administracion de Dixafer, con al menos una posible relacion causal:

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: (=1/100 a < 1/10, al menos 1 de cada 100 pero menos de 1 de cada 10
pacientes): alteraciones transitorias del gusto (en particular sabor metalico).

Poco frecuentes: (21/1.000 a < 1/100, al menos 1 de cada 1.000 pero menos de 1 de cada
100 pacientes): dolor de cabeza; mareo.

Raros: (=1/10.000 a < 1/1.000, al menos 1 de cada 10.000 pero menos de 1 de cada 1.000
pacientes): parestesia.

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: (=1/1.000 a < 1/100): hipotension y colapso; taquicardia y palpitaciones.
Frecuencia <<no conocida>>: Sindrome de Kounis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes: (=1/1.000 a < 1/100): broncospasmo, disnea.

Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: (=1/1.000 a < 1/100): nauseas; vomitos; dolor abdominal; diarrea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: (21/1.000 a < 1/100): prurito; urticaria; erupcion cutanea, exantema,
eritema.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: (=1/1.000 a < 1/100): calambres musculares, mialgia.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Poco frecuentes: (=1/1.000 a < 1/100): fiebre, temblores, rubor; dolor y opresion en el pecho.
Molestias en el punto de inyeccidon como flebitis superficial, quemazén, inflamacion.

Raros: (=1/10.000 a < 1/1.000): reacciones anafilactoides (raramente incluyen artralgia);
edema periférico; fatiga, astenia; malestar.

Ademas, en informes espontaneos se han descrito las siguientes reacciones adversas:
Casos aislados (frecuencia no conocida, no puede estimarse a partir de los datos
disponibles): disminucion de los niveles de consciencia, sensacion de aturdimiento,
confusion; angioedema; e inflamacion de las articulaciones; enfermedades seudogripales
cuya aparicion puede variar de algunas horas a varios dias.

Debera evitarse el derrame paravenoso de Dixafer en el lugar de la inyeccion ya que puede
producir dolor, inflamacion, necrosis tisular, absceso estéril y coloracion marron de la piel.

Sobredosificacion:

Una dosis aumentada del producto puede causar sobrecarga aguda de hierro. Se deberia
prestar particular atencion en no tratar las anemias no ocasionadas por deficiencias de hierro
con hierro sacarato para evitar una sobrecarga del cation. La sobredosis debe tratarse con
medidas de apoyo y, cuando asi se requiera, con un

quelante del hierro.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano 0
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
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Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: 4962-6666
Hospital A. Posadas: 4654-6648
En caso de sobredosis recordar que es antidoto de las sales de hierro la desferroxamina .

Presentacion: 1 estuche que contiene 5 ampollas con 5 mL de solucion.
Conservar entre 4 'y 20°C.

Protéjase de la luz. No congelar.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente
Certificado N° 46360

Director Técnico: Dr. Pedro Luis Rivero Segura, Bioquimico y Farmacéutico

Laboratorios

P. L. Riveroy Cia. S.A.

Av. Boyaca 419 - Buenos Aires — C 1406 BHG
Consultas, sugerencias

0800-222-7291

depcient@rivero.com.ar

Fecha de Ultima revision: 27 de Abril de 2020

P. L. RIVERO y CIA. S.A.
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