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As vantagens do ferro Isomaltosido 1000 — uma opcao

custo-eficacia?

The advantages of the iron Isomaltoside 1000 — a cost-effective option?

Luisa Martins Figueiredo', Tiago Tomas?, Alexandra Martins?

RESUMO

A anemia ferropénica é uma das condi¢ées mais prevalentes
no mundo, com complica¢des e morbilidades associadas muito
importantes. Para além da correcao da etiologia de base, o trata-
mento desta patologia passa pela reposicao do micronutriente;
pode ser utilizada a via oral ou parentérica, normalizando os ni-
veis de hemoglobina. Em determinadas situagdes (intolerancia
ao ferro oral, hemorragias severas, sindromes de ma absorcao,
doenca inflamatdria intestinal) preconiza-se a via endovenosa,
sendo necessario ter em consideracdo as contra-indicagdes e o
calculo da dose total de ferro necessario.

Existem diferentes formulas de ferro endovenoso. Ao longo do
artigo, comparam-se essencialmente duas formulagées: O ferro
Isomaltosido 1000 e a Carboximaltose férrica.

Pretendemos nesta revisao destacar as diferencas bioquimicas,
condicionando as vantagens do ferro Isomaltosido 1000.

E ainda feita uma abordagem custo-efetividade do ferro Isomal-
tosido 1000. A magnitude da resposta e a menor necessidade
da repeticdo de tratamentos condicionam um baixo custo as
instituicdes que a utilizam, permitindo poupar recursos econé-
micos em comparagdo com outras formula¢des. A maior taxa
de adesdo e a menor taxa de reagées adversas condicionam um
perfil farmacolégico preferivel.
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ABSTRACT

Iron deficiency anemia is one of the most prevalent disorders in the
world, associated to complications and morbidities that are of the
most importance to value. Besides the correction of the etiologic
disease, the treatment of this pathology, to normalize the levels of
hemoglobin, requires the reposition of the micronutrient in deficit,
using oral or parenteric routes. In some situations (intolerance to
oraliron reposition, severe hemorrhage, malabsorption syndromes,
inflammatory intestinal disease) the parenteral via is preferred. It is
also important to consider the contraindications associated, and
the calculation of the necessary iron total dosage.

There are multiple iron endovenous formulations. Iron Isomaltoside
1000 stands out in this review, with biochemical differences that
condition advantages when compared to the other formulations,
such as ferric Carboxymaltose. Both formulations are compared
through this review.

Itis also explained a cost-effective approach of the iron Isomalto-
side 1000. The magnitude of the reposition and the lower number
of treatment cycles decrease the costs to the institutions that use
this formulation, enabling savings in comparison with the other
formulations. Better treatment adherence from patients and a
lower rate of adverse reactions demonstrate a preferable phar-
macological profile.

Key-words: Anemia, Iron deficiency, Parenteric route, Isomaltoside
1000, Ferric Carboxymaltose.

A anemia é uma das principais causas de complicacdes
e mortalidade da populagdo mundial.

A Organizacdo Mundial de Saude define anemia em
funcédo da concentracao de hemoglobina: < 13g/dL no
género masculino; < 12g/dL no género feminino; < 11g/
dL na gravida.'

A anemia ferropénica é a patologia mais prevalente no
mundo, afetando 25 a 30% da populacdo mundial.? Re-
sulta, de forma sumadria, de um aumento das necessida-
des de ferro, de uma diminuicdo da sua suplementacao
e/ou de um aumento das perdas sanguineas.?
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O ferro é um micronutriente essencial, sendo neces-
sario a trés grandes funcdes: a eritropoiese — como
atomo central na estrutura da porfirina é importante
no transporte de O2 na hemoglobina e mioglobina; o
metabolismo oxidativo - como componente dos citocro-
mos é responsavel pelo transporte de eletrdes na cadeia
respiratoria; na resposta celular imunitaria - como cofator
é essencial na funcdo de varias enzimas.*>

O tratamento da deficiéncia de ferro tem como ob-
jetivo normalizar os niveis de hemoglobina e repor as
reservas organicas de ferro. Porém, é fundamental a
investigacao e tratamento etioldgico.

A via endovenosa é uma das vias de administragcao do
ferro no tratamento da deficiéncia deste micronutriente.
Esta indicada nas seguintes situacoes:

* Intolerancia ao ferro oral pelos seus efeitos gastrintes-
tinais (nduseas, flatuléncia, diarreia, obstipacao, etc...),
presentes em cerca de 40% dos doentes.?

* Doentes com perdas severas de sangue (varizes eso-
fagicas ou hemorragia uterina).

e Sindromes de ma absorcao (doenca celiaca, doenca
de Whipple, sobrecrescimento bacteriano).

e AlteracOes anatémicas (bypass gastrico).

¢ Algumas situacodes fisioldgicas, como é o caso da gra-
videz, muitas vezes ja com sintomas gastrintestinais
que seriam exacerbados pelos efeitos adversos do
ferro oral.

e Condi¢des inflamatdrias que alteram a heméstase do
ferro, como a doenca inflamatéria intestinal.

e Coadjuvante de agentes estimulantes da eritropoiese
(insuficiéncia renal crénica, anemia secundaria a qui-
mioterapia).*®
As contra-indicacdes para a utilizacdo de ferro endo-

venoso sao: infecdo bacteriana ativa aguda ou crénica

(o ferro é um nutriente para muitas bactérias); hipersen-

sibilidade e primeiro trimestre da gravidez.*

Para iniciar a correcao endovenosa da deficiéncia de
ferro, é necessario proceder ao célculo da dose total de
ferro endovenoso através da formula de Ganzoni.

Em Portugal, estao disponiveis diferentes formulagdes
de ferro endovenoso, das quais se destacam: Oxido fér-
rico sacarosado, Carboximaltose férrica, Ferro dextrano
e Ferro Il Isomaltosido 1000.* As grandes diferencas
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CAIXA 1 Formula de Ganzoni

Dose total de ferro (mg) = Peso (kg) x Hb pretendida
(Hb alvo-Hb atual) (g/dl) x 2,4 + ferro para reservas*.*’

*Para peso corporal < 35 kg, reservas + 500 mg; Peso < 66 kg: arredondar
100 mg para baixo; Peso > 66 kg: arredondar 100 mg para cima.*

entre estas formulacdes estdo relacionadas com as ca-
racteristicas bioquimicas do carboidrato, determinando
diferencas bioldgicas e farmacolégicas. Essas diferencas
incluem a eliminacdo do ferro apés injeccdo, a dose ma-
xima tolerada, a duragcdo da administracao, os efeitos nos
marcadores oxidativos, a propensao para induzir hipofos-
fatémia e a proteinuria transitéria apés administracdo.?

Importa ainda referir que existem diferencas nos
custos e no numero de visitas médicas para repor as
necessidades.

Especificando alguns detalhes, é importante ter em
consideracdo as diferencas entre as varias formulacoes
que poderdo influenciar a escolha e o uso dos farmacos
em questao. O éxido férrico sacarosado exige adminis-
tracao lenta, apresenta dose-tecto maxima de 500 mg
(para esta dose sdo necessarias 3h30 de administracdo) e
niveis de toxicidade consideraveis. O ferro dextrano exige
também uma administracdo lenta de 4 a 6 horas para
doses cumulativas maximas de 20 mg/kg e apresenta
niveis de imunogenicidade elevados.

Para suprir as necessidades clinicas pretende-se entao
uma formulagdo sem toxicidade e imunogenicidade, e
que permita administracao rapida de uma dose Unica
elevada. Estas ultimas condi¢cdes estdo disponiveis com
a Carboximaltose e o Isomaltosido. Ambos tém doses
cumulativas maximas de 20 mg/kg, mas enquanto a
Carboximaltose apresenta dose-teto maxima de 1000
mg, o Isomaltosido apresenta a vantagem de poder ser
administrado sem esta exigéncia. O tempo de adminis-
tracdo destas ultimas formulagdes também varia con-
soante a dose a administrar: a Carboximaltose necessita
de apenas 6 minutos se a dose maxima for 500 mg e 15
minutos se for de 500 a 1000 mg; para o Isomaltosido
as exigéncias de tempo sao superiores, sendo de 30
minutos para dose cumulativa maxima até 10 mg/kg e
60 min até 20 mg/kg.* &9 101"

Considerando estes factos, é importante salientar que,
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FIGURA 1 Conteuldo de ferro livre em doses parentéricas elevadas de ferro. Dados obtidos sem ajuste a pH. O limite de detecao foi

0,002%. Retirada da referéncia n° 14.

na pratica clinica médica, existem doentes com necessi-
dade de aporte de ferro superiora 1000 mg. Koch T. et al
referem que nos doentes com doenca inflamatéria intes-
tinal esta exigéncia pode atingir 3600 mg, nos doentes
oncoldgicos 3000 mg, nas doentes obstétricas 1600 mg
e nos doentes com doenca renal pré-dialise 1500 mg.”'2
As vérias formulacdes de ferro disponiveis sdo semelhan-
tes na sua eficacia®'® que esta directamente relacionada
com a quantidade de ferro administrada por dose. Assim,
guanto maior a dose de ferro administrada numa Unica
toma, mais eficaz sera essa formulacao de ferro — facto
conseguido apenas com o Isomaltosido 1000.

Este composto consiste numa estrutura matricial
formada pelo isomaltosido 1000, com moléculas in-
tercambiaveis de ferro. O isomaltosido 1000 é uma
matriz de hidratos de carbono, predominantemente
de unidades de 3 a 5 moléculas de glucose, e resulta de
uma modificacdo quimica e hidrélise de um dextrano,
pelo que na sua forma final ndo é um dextrano.>'*'> Os
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ides de ferro ligam-se fortemente a esta matriz, o que
determina uma libertacdo lenta e controlada de ferro,
com um risco muito baixo de toxicidade por ferro livre.
Grupta et al referem que as diferentes formulagoes de
ferro endovenoso apresentam propriedades distintas no
que concerne a cinética de degradacao e estabilizagcao
do Fe2* (Iabil). Este é mais reativo do que o Fe3*, liga-se
facilmente as bactérias, potenciando a infecao, sofre
reacdes de redox, aumentando os radicais livres de
oxigénio e, consequentemente, provoca stress oxida-
tivo celular.’® A Figura 1 demonstra uma das vantagens
do Isomaltosido 1000 na quantidade de ferro livre em
circulagdo apds administracdo parentérica, em relagao
a outras formulagodes.

Relativamente a dimensdo da resposta deste farmaco,
Reinisch W et al apresentaram-nos em 2013 um estudo
aberto, randomizado, com 338 doentes anémicos com
doenca inflamatdria intestinal (leve ou em remissao).
Compararam 3 formulag¢des: ferro Isomaltosido 1000 em
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FIGURA 2 Diferencga percentual de custos entre o Ferro Isomaltosido e outros tratamentos, na dosagem equivalente a 1000mg. Items
incluidos para o calculo de custos: medicamento, transporte, enfermagem e equipamento. Retirado da referéncia n° 14.

bolus EV (500 mg em 2 minutos); ferro Isomaltosido 1000
em infusao EV (1000 mg max./visita); sulfato de ferro
oral (200 mg/dia a cada 8 semanas). Os resultados do
estudo evidenciaram o maior impacto das doses altas de
ferro Isomaltosido 1000 no aumento de Hb = 2 g/dL, de
forma proporcional ao aumento da dose. Este beneficio
evidenciou-se a partir da 22 semana e verificou-se em
93% de respondedores com dose superior a 1.000mg (p
< 0,001). A destacar ainda neste estudo o aumento da
ferritina sérica, com um valor maximo entre 0 7° e 0 9°
dia, apés a administracao do ferro isomaltosido 1000."”

A maioria dos doentes tratados com Carboximaltose
necessita de duas visitas ao hospital e apenas os doentes
com necessidades elevadas de ferro e/ou baixo peso
necessitam de uma segunda visita quando medicados
com o Ferro Isomaltosido 1000 (estimativas efetuadas
segundo a férmula de Ganzoni e respetivos RCMs). Esta
vantagem permite uma melhor adesdo a terapéutica,
maior comodidade para o doente, e um menor nimero
de infusées, podendo preservar os acessos venosos no
futuro e reduzir os custos hospitalares.>'%12

Numa analise de custo-efetividade, Kalra et al'* e Bha-
darietalconcluem que o Ferro Isomaltosido 1000 é um
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farmaco com custos baixos e permite poupar recursos
econdémicos de forma significativa quando comparado
com as outras op¢oes de ferro endovenoso (Figura 2).

Relativamente as reacdes adversas medicamentosas
(RAM) do ferro endovenoso, as RAMs graves sdo muito
raras (38/1.000.000 administragdes), com um risco de
morte de 1/100.000 e de morbilidade grave de 1/16.000.
Comparando com a via oral, a via parentérica apresenta
uma taxa inferior de abandono por RAM.

Verifica-se ainda que nado existem RAM frequentes
(< 1/10 e > 1/100) com o ferro Isomaltosido 1000 (por
exemplo: cefaleias, hipertensao, hipofosfatémia), em
relacdo a outras formulagdes, nomeadamente a Carbo-
ximaltose.>'°

A hipofosfatémia (diminuicdo dos niveis séricos de
fosfato < 2.5 mg/dl) é uma das RAM associada aos ferros
parenterais mais conhecida, sendo referida desde 1980.
A administracdo de preparacbes de ferro endovenoso
pode induzir uma reducao ligeira, transitéria e assinto-
matica dos niveis de fosfato sérico, provavelmente rela-
cionada com o aumento da eritropoiese. Desconhece-se
0 mecanismo exato que relaciona a hipofosfatémia com
aadministracao de algumas formulagdes. Dahlerup JF et
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FIGURA 3 Percentagem de doentes com efeitos adversos do isomaltosido 1000 por dose de farmaco. Retirado da referéncia n° 17.

al explicam que a Carboximaltose aumenta a producao
do fator de crescimento fibroblastico 23 (iFGF23) pelos
ostedcitos, determinando de uma forma direta o aumen-
to da excrecao renal do fésforo, e indireta a reducao da
absorcdo intestinal de fésforo pela diminuicao da produ-
¢ao de vitamina D. A diminuicdo da vitamina D aumenta
ainda a producéo de PTH, promovendo também, por esta
via, a excrecao renal de fésforo. Segundo estes autores, a
administracao de Isomaltosido 1000, mesmo em doses
elevadas, nao provoca hipofosfatémia nem aumento do
iFGF23."8Alias, quando se comparam os RCMs, a hipofos-
fatémia faz parte das RAM frequentes da Carboximaltose,
nao sendo descrita no RCM do Isomaltosido 1000.%™
Na terapéutica com ferro endovenoso recomenda-se
determinar o fosfato sérico cerca de duas semanas apos
cada administracao, e implementar medidas de suporte
terapéutico em caso de hipofosfatémia < 1 mg/dl.

Para o Isomaltosido 1000 existe uma baixa incidéncia
de RAM que ndo sdo dose-dependente (Figura 3), aspeto
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particularmente importante, permitindo administragoes
sem dose-teto. Existe apenas um Unico caso fatal repor-
tado (debate sobre relacdo com o farmaco).

Alguns doentes submetidos a terapéutica com ferro
endovenoso podem apresentar uma reagao “pseudoalér-
gica” que se manifesta com artralgias, mialgias e/ou
flushing. E mediada pelo sistema de complemento, que
pode ocorrer em aproximadamente 1/200 tratamentos
e nao se deve confundir com uma reacao de hipersen-
sibilidade (IgE).!

As reacdes de hipersensibilidade leve sao pouco fre-
quentes para todos os preparados de ferro EV., incluindo
os de doses altas (Isomaltosido 1000). Os RCM do Iso-
maltosido 1000 e da Carboximaltose descrevem reagoes
de hipersensibilidade leve como “pouco frequente” (de
> 1/1.000 a < 1/100), enquanto que a hipersensibili-
dade grave é descrita como “muito rara” (< 1/10.000)
no Isomaltosido e “rara” (de = 1/10.000 a < 1/1.000) na
Carboximaltose.®™
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FIGURA 4 Algoritmo do tratamento das reacées de hipersensibilidade agudas ao ferro intravenoso. Retirado da referéncia ne 20.

CAIXA 2 Mensagens finais

A anemia ferropénica é a patologia mais prevalente no mundo, afetando 25 a 30% da populagdo mundial.

+ O Isomaltosido 1000 (uma das formulag¢des de ferro endovenoso disponivel em Portugal) consiste numa estrutura matricial
formada por 3 a 5 moléculas de glucose, que contém ferro fortemente ligado, o que determina um risco de toxicidade por ferro

livre muito baixo.

- A magnitude da resposta deste farmaco e a menor necessidade da repeticao de tratamentos condicionam um baixo custo as
instituicdes que a utilizam, permitindo uma maior taxa de adesdo e poupar recursos econémicos em comparagao com outras

formulagoes.

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) realizou
recentemente uma revisao baseada no trabalho de dois
anos de investigacdo sobre as reac¢des de hipersensibi-
lidade de todos os ferros endovenosos de baixa e altas
doses disponiveis na Europa. Concluiu que todos os
ferros endovenosos disponiveis podem causar reagées
anafilacticas adversas que aparecem de forma pouco fre-
quente. Porém, os beneficios sdo superiores aos riscos. "'

Embora os riscos de RAM sejam baixos nas formulacdes
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atuais, a administracdo deve ser sempre realizada em
local adequado, por profissionais de saide com forma-
¢ao especifica e com material disponivel para reversao
rapida de eventual reacao anafilatica/anafilactéide. Os
utentes devem ser monitorizados quanto aos sinais de
hipersensibilidade durante pelo menos 30 minutos apés
cada administracao.' O algoritmo de Rampton (Figura
4) constitui a norma de orientacao para os clinicos nos
casos de hipersensibilidade ao ferroEV. @®
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