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Yectafer® Complex

Hierro 5% (como hierro dextrano de bajo peso molecular)
Acido Félico 0,05%

Hidroxocobalamina 0,005%

Solucidninyectable .M.

Industria Argentina
Ventabajoreceta

COMPOSICION

Cadaampollade 2 ml contiene:

Hidroxido Férrico (I1l) dextrano (Equivalente a 100 mg de hierro (lll) 625 mg; Acido Félico 1 mg; Hidroxocobalamina (como
acetato) 0,1 mg. Excipientes: Hidréxido de sodio, Acido clorhidrico, Agua parainyectables c.s.

ACCIONTERAPEUTICA
Codigo ATC: BO3A C06. Antianémico

INDICACIONES

Yectafer® Complex se utiliza en el tratamiento de anemias pluricarenciales en los siguientes casos:
-Intolerancia manifiesta a los preparados férricos administrados por via oral.

-Necesidad clinica de reposicion urgente de los depoésitos de hierro.

-Respuestainsuficiente al tratamiento oral con hierro.

-En gastrectomizados.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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Yectafer® Complex inyectable contiene hierro como un compuesto de hidréxido férrico (I11) dextrano analogo a la ferritina
(complejo proteico fosfato hidréxido férrico) que es la forma fisioldgica del hierro. El hierro esté disponible en una forma no
ionica, solubleenagua.
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Propiedades Farmacocinéticas

Después de la inyeccion intramuscular, el hierro dextrano se fija a los capilares y al sistema linfatico. La mayor parte del
hierro dextrano inyectado se absorbe dentro de las 72 horas; la mayor parte del hierro restante se absorbe en el curso de las
siguientes 3 a4 semanas.

El hierro circulante es eliminado de la sangre por las células del sistema reticuloendotelial, descomponiéndose el complejo
en hierroy dextrano. El hierro se fija de inmediato a los grupos proteicos disponibles con lo cual se forma la hemosiderina o
ferritina (hierro fisioldgico) y en menor grado transferrina. Este hierro sometido a control fisiolégico se utiliza para la
formacion de hemoglobinay para restituir los depdsitos de hierro vacios.

Elhierro no se elimina facilmente del organismoy laacumulacion de hierro puede ser téxica.

El complejono se elimina por viarenal debido a su volumen (165.000 daltones).

Pequenas cantidades de hierro se excretan por orinay heces. El dextrano se metaboliza o se elimina sin metabolizarse.
Elcido folico se metaboliza en el higado. La eliminacion es renal.

La captacion tisular, almacenamiento y utilizacion de la vitamina B12 depende de la disponibilidad de transcobalamina Il.
Las dosis por arriba de 100 pg son limpiadas rapidamente desde el plasma a la orina y la administracién de mayores
cantidades de vitamina B12 noresultara en unaretencion mayor de la vitamina.

La vitamina B12 se distribuye en el higado, médula 6sea, y otros tejidos incluyendo la placenta. La vitamina B12 se
distribuye en la leche materna en concentraciones que se aproximan a la de la concentracién de vitamina B12 en la sangre
materna. El almacenamiento total corporal de vitamina B12 en individuos sanos se estima en un rango de 1-11 mg, con un
promedio de 5 mg; 50-90% es almacenado en el higado. Se cree que la vitamina B12 es convertida a la forma coenzimatica
enelhigadoy es probablemente almacenadaen los tejidos en esta forma.

Alrededor de un 80-90% de una dosis inicial inyectada de hasta 50 mcg es retenida por el cuerpo, pero con dosis mayores, el
porcentaje retenido disminuye rapidamentey es sujeto a variacién individual.

Dentro de las 72 horas después de la inyeccion IM de 0,5-1 mg de hidroxicobalamina, 16-66% de la dosis puede ser
excretada en orina.Lamayor proporcidn es excretada dentro de las primeras 24 horas.

POSOLOGIAY METODO DE ADMINISTRACION

El hierro oral debe discontinuarse antes de la administracion de Yectafer® Complex. La dosis total acumulativa de
Yectafer® Complex se determina a partir del nivel de hemoglobinay el peso corporal. La dosis y el plan de dosificacion de
Yectafer® Complex se establecen individualmente para cada paciente, basado en la deficiencia total de hierro.
Inyeccionintramuscular: la cantidad a administrar de Yectafer® Complex se determinaa partir del plan de dosificacion o su
calculo. Yectafer® Complex se administracomo una serie de inyecciones sin diluir, hasta una dosis diaria maxima de 2 ml.

Mododeaplicacion

ANTES DE RECIBIR LA PRIMERA DOSIS DE Yectafer® Complex, ES ACONSEJABLE ADMINISTRAR UNA DOSIS
INTRAMUSCULAR DE PRUEBA DEO,5 ml.

La dosis de prueba se debe administrar en el mismo lugar recomendado y por la misma técnica seguin se describe en esta
seccion. Si bien se sabe que las reacciones anafilacticas que se producen después de la aplicacion, por lo general, son
evidentes dentro de unos pocos minutos, o antes, se recomienda que transcurra al menos un periodo de una hora o mas
antes deadministrar el resto de ladosis inicial.

Si no se observan reacciones adversas, Yectafer® Complex se puede administrar de acuerdo con el siguiente esquema
hasta alcanzar la cantidad total requerida: cada dosis diaria, por lo general, no debe exceder 1,0 ml (50 mg de hierro) para
nifios por debajo delos 10kg y 2,0 ml (100 mg de hierro) para otros pacientes.

Yectafer® Complex debe administrarse por via inyectable intramuscular profunda con unaagujade 5a7,6 cmy de calibre
19 6 20 G, tnicamente en la masa muscular, en la parte superior del musculo gliteo, nunca en el brazo u otras zonas
expuestas. El paciente debe reposar de costado con la zona a inyectar hacia arriba, o estar parado, cargando el peso de su
cuerpo en la pierna opuesta a aquella en la cual se administrara el producto. Para evitar que se produzca una extravasacion
en el tejido subcuténeo, se recomienda utilizar la técnica Z-track (desplazar la piel horizontalmente para aplicar la
inyeccion). Yectafer® Complex se administra en forma lenta y gradual. Es importante esperar algunos segundos para
extraer la aguja, de modo tal que la masa muscular pueda adaptarse al volumen inyectado. Para minimizar derrames en el
canal delainyeccion debe solicitarse al paciente que no masajee lazona luego de la inyeccion.

Nunca debe darse por viaendovenosa.

Calculodeladosis

-Sustitucion de hierro en pacientes con anemia por deficiencia de hierro.

La determinacion hematoldgica periédica (hemoglobina y hematocrito) es una técnica simple y precisa para monitorear la
respuesta hematoldgicay se debe usar como una guia en laterapia.

Se debe tener en cuenta que las reservas de hierro pueden disminuir lentamente mientras se conserva un aspecto
morfoldgico normal de la sangre. El hierro sérico, la capacidad de union del hierro total y el porcentaje de saturacién de
transferrina son otras pruebas importantes para detectary monitorear el estado deficiente de hierro.

Después de laadministracion de hierro dextrano, se puede observar evidencia de una respuesta terapéutica en unos pocos
dias como aumento en el nimero de reticulocitos.

Sibien laferritina sérica, por lo general es una buena guia para evaluar las reservas de hierro en el cuerpo, la relacién reserva
de hierro-ferritina sérica puede no ser vélida en pacientes con dialisis renal crénica que también estan recibiendo complejo
hierrodextrano.

Aunque hay variaciones significativas en la estructura corporal y distribucion del peso entre hombres y mujeres, latablay la
formula que se adjuntan representan un medio conveniente para estimar el total de hierro requerido. Este requerimiento
total de hierro refleja la cantidad de hierro para restaurar la concentracion de hemoglobina a los niveles normales o
cercanos a ellos mas una cantidad adicional para proporcionar un abastecimiento adecuado de reservas de hierro en la
mayoria de los individuos con niveles de hemoglobina moderada o severamente reducidos. Se debe recordar que la
anemia ferropénica no aparecera hasta que esencialmente todas las reservas de hierro se hayan vaciado. De este modo, la
terapia debe apuntarno solo al abastecimiento de hemoglobina sino también a las reservas del hierro.

Se detallan a continuacion los factores que seran tomados en cuenta en la férmula. La dosificacion necesaria se adaptara
individualmente de acuerdo con la deficiencia de hierroacumulada, calculada segun la férmula siguiente en g/l omM/I

mg de hierro en sangre/Kg de peso corporal = (ml sangre/Kg peso corporal) x (g Hb/ml sangre) x (mg hierro/g Hb)

Factores:

a) Elvolumen de sangre es de 65 ml/Kg de peso corporal.

b) Lahemoglobina contiene 0,34% de hierro.

¢) Hemoglobina normal (hombresy mujeres):

a. Mayor de 15 Kg 14.8 g/dL
b. Menor d igual a 15 Kg 12.0 g/dL
d) Déficit de hemoglobina
e)Peso

Considerando los valores mencionados, individuos con valores normales de hemoglobina tendran aproximadamente 33
mgde hierro sanguineo porKg de peso corporal.

Nota:latablaylaférmula adjunta son aplicables para determinaciones de la dosis en pacientes con anemia ferropénica; no
se deben emplear para determinaciones de dosis en pacientes que requieren reemplazo de hierro por pérdida de sangre.

Requerimiento total de hierro pararestaurarlaHby restituir lareservadehierro.
Los mililitros de requeridos de Yectafer® Complex inyectable segtin Hemoglobina observada serdn de:

PCM (Kg) 3g/dl 4g/dl 5g/dl 6g/dl 7 g/dl 8g/dl 9g/dl | 10g/dl
5 3 3 3 3 2 2 2 2
10 7 6 6 5 5 4 4 3
15 10 9 9 8 7 7 6 5
20 16 15 14 13 12 1 10 9
25 20 18 17 16 15 14 13 12
30 3 2 21 19 18 17 15 14
35 27 2 2 3 21 20 18 17
40 31 29 28 26 24 2 21 19
45 35 33 31 29 27 25 3 21
50 39 37 35 32 30 28 26 24
55 43 41 38 36 33 31 28 2
60 47 44 ) 39 36 34 31 28
65 51 48 45 2 39 36 34 31
70 55 52 49 45 ) 39 36 33
75 59 55 52 49 45 Ys) 39 35
80 63 59 55 52 48 45 41 38
85 66 63 59 55 51 48 44 40
90 70 66 62 58 54 50 46 b9
95 74 70 66 62 57 53 49 45
100 78 74 69 65 60 56 52 47
105 82 77 73 68 63 59 54 50
110 86 81 76 71 67 62 57 52
115 90 85 80 75 70 64 59 54
120 94 88 83 78 73 67 62 57

*Los valores de la tabla se calcularon en base ala hemoglobina de un adulto normal de 14,8 g/dL para pesos de méas de 15 kg
y una hemoglobina de un adulto normal de 14,8 g/dL para pesos de mas de 15 kg y una hemoglobina de 12,0 g/dL para
pesosde menosdeoiguala 15kg.

La cantidad total de Yectafer® Complex en ml requerida para tratar la anemia y abastecer las reservas de hierro, se
aproximaa:

Adultosynifios de masde 15 kg

Ver tabla de dosificacion; Alternativamente la dosis total puede calcularse: Dosis (ml)= 0,0442 x (Hb deseada — Hb
observada) x PCM + (0,26 x PCM)

Basadoen:

1.Hb deseada=Hbnormaleng/dL=14,8 g/dL

2.Hb observada = concentracién de Hb en el paciente (g/dL)

3.PCM: peso corporal magro enkg. Deberd utilizarse el PCM o el peso actual si este fuera menor para el cdlculo de la dosis.
Enhombres:PCM =50kg + 0,90 kg por cada cm de altura que superelos 152,4 cm.

Enmujeres:PCM=45,5kg + 0,90 kg por cada cm de altura que supere 152,4 cm.

Nifos (5kg-15kg

Vertablade dosificacion:

Normalmente nodebera seradministrado durante los primeros 4 meses de vida.
Alternativamente la dosis total puede calcularse:

Dosis (ml)=0,0442 x (Hb deseada — Hb observada) x Peso (kg) + (0,26 x Peso (kg))
Donde:Hbdeseada=Hbnormaleng/dL=12,0g/dL
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Sustitucion de hierropor pérdidadesangre

Algunosindividuos mantienen pérdidas de sangre sobre una base intermitente o repetitiva.

Dichas perdidas de sangre pueden ocurrir periddicamente en pacientes con didtesis hemorragicas (telangiectasia familiar,
hemofilia, hemorragia gastrointestinal) y sobre una base repetitiva de procedimientos tales como hemodidlisis renal.

El tratamiento con hierro en estos pacientes debe dirigirse hacia el reemplazo de la cantidad equivalente de hierro
contenido en la sangre perdida. La tabla precedente y la férmula descriptas en Sustitucion de hierro en pacientes con anemia
por deficiencia de hierro no estan destinadas a establecer valores de sustitucion de hierro. Un método adecuado para el
calculo de la dosis de hierro necesaria puede ser la valoracién cuantitativa de la pérdida de sangre periddica del paciente y
elhematocrito durante el periodo de hemorragia. La dosis necesaria del preparado puede calcularse del siguiente modo:
Laférmula considera que 1 ml de células rojas normocromicas contiene 1 mg de hierro elemental.

Restitucion de hierro (mg) =Pérdida sanguinea (ml) x hematrocrito

Ejemplo: una pérdida sanguinea de 500 ml con un hematocrito del 20 %.

Restitucion de hierro (mg) =500x0,20 =100 mg.

Dosis=100mg:50 mg/ml=2ml

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad o intoleranciaaalgunodelos principales activos.
Insuficiencia hepética o renal grave.

Hemosiderosis

Hemocromatosis

Anemia hemolitica

ADVERTENCIASY PRECAUCIONES ESPECIALES

Advertencias:

La administracion por via parental de complejos de hierro con carbohidratos puede conducir a reacciones anafilacticas,
habiéndose reportado casos fatales asociadas a tal administracion. Por lo tanto hierro dextrano debe ser administrado
solamente enaquellos pacientes en los cuales esta claramente establecida la indicacion.

Podria existir un riesgo de carcinogénesis por la inyeccion intramuscular de complejos de hierro — carbohidratos. Se han
observado en condiciones experimentales la produccién de sarcomas cuando se inyectan estos complejos en forma de
repetida, en el mismossitio, en ratas, ratones, conejos y posiblemente en hdmsteres. En humanos, resultaimposible medir el
riesgo con exactitud debido al largo periodo existente entre lainyeccion del carcinégeno potencial y la aparicion del tumor.
No obstante, se han reportado casos en la literatura de aparicion de tumores en el sitio de inyeccion en humanos que
habian recibido previamente inyecciones intramusculares de complejos hierro - carbohidrato.

Lodosis diariaméxima no debe exceder los 2 ml hierro dextrano sin diluir.

Debera emplearse con extrema precaucion en pacientes con compromiso severo de la funcion hepética. No debe ser usado
durante la fase de infecciones renales. Pueden existir complicaciones cardiovasculares en pacientes con enfermedad
cardiovascular pre-existentes.

Precauciones:

Los tratamientos no justificados con hierro parenteral pueden producir una sobrecarga de hierro con la consecuente
posibilidad de hemosiderosis exdgena. Tal sobrecarga de hierro es particularmente posible en pacientes con
hemoglobinopatias y otras anemias refractivas que hayan sido erroneamente diagnosticadas como anemias por déficit de
hierro.

El complejo hierro dextrano debe ser usado con precaucion en pacientes con antecedentes alérgicos importantes y/o
asma. Es aconsejable la administracion de dosis de prueba durante el tratamiento (ver Posologia y forma de
administracion).

EN CASO DE REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD AGUDAS, DEBE ADMINISTRARSE INMEDIATAMENTE EPINEFRINA (DOSIS
HABITUAL EN ADULTOS: 0,5 ML DE UNA DILUCION 1:1000, PORVIA INTRAMUSCULAR O SUBCUTANEA).

Nota: los pacientes que estén utilizando agentes beta bloqueantes, podrian no responder adecuadamente a la epinefrina.
En este caso podria requerirse isoproterenol u otro agente beta agonista similar.

Los pacientes con artritis reumatoidea pueden presentar una exacerbacion aguda de dolor e inflamacion articular.

Los pacientes con déficit de vitamina B12 o de folatos con anemia megalobléstica deben ser evaluados cuidadosamente
paradeterminar la causa subyacente del estado deficitario.

La relacién riesgo — beneficio debe evaluarse en presencia de anemia perniciosa (el 4cido félico corrige las anomalias
hematicas, pero los problemas neurolégicos progresan en formairreversible).

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOSY OTRAS FORMAS DE INTERACCION

No deberia administrarse Yectafer® Complex conjuntamente con preparados de hierro por via oral, puesto que se reduce
su absorcion. Debido a ello, la terapia de hierro por via oral deberia iniciarse Ginicamente después de transcurridos cinco
dias como minimo, desde la ultima inyeccion de Yectafer® Complex. Se ha observado coloracion marrén de suero en
muestras de sangre tomadas cuatro horas después de laadministracion de grandes dosis de hierro dextrano (5 ml o mas). El
preparado puede ocasionar valores elevados falsos de bilirrubina séricay bajos valores falsos de calcio sérico.

EMBARAZOY LACTANCIA:

Estudios en animales han demostrados efectos adversos en los fetos, pero no existen estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas.

Yectafer® Complex no debe administrarse durante el primer trimestre del embarazo. Puede ser administrado durante el
segundoy tercer trimestre solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial al feto.

No existen estudios completos de la transferencia placentaria. Algo de hierro alcanza al feto, pero la forma en que cruza la
placentanoresultaclara.

Trazas de hierro dextrano no metabolizadas se excretan en la leche materna, por lo tanto no se aconseja su uso durante la
lactancia.

USO PEDIATRICO

No serecomienda el uso eninfantes menores de cuatro meses (ver Posologiay forma de administracion).

EFECTO SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR UNVEHICULOY OPERAR MAQUINARIA
No se han realizado estudios sobre la administracion del producto y su influencia sobre la capacidad de conducir o utilizar
magquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

En raras ocasiones han ocurrido reacciones alérgicas graves, agudas. En general, de producirse alguna reaccion, ésta tiene
lugar en los primeros minutos posteriores a la administracion del producto y generalmente son signos de dificultad
respiratoria repentinay/o colapso cardiovascular.

Cardiovascular: dolor toracico, molestias en el pecho, shock, paro cardiaco, hipotension, hipertension, bradicardia,
enrojecimiento dela cara, arritmias.

Dermatolégicas: urticaria, prurito, purpura, rash, cianosis.

Gastrointestinal: dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea.

Hematoldgicas/Linfdticas: leucocitosis, linfadenopatia, hipocalemia

Tejidos blandos y musculo- tico: artralgia, artritis (podria representar reactivacion en pacientes con artritis
reumatoidea quiescente —Ver Advertencias y Precauciones), mialgias, dolor de espalda, absceso estéril, atrofia/fibrosis (en
el sitio de inyeccion intramuscular), color marrén de la piel (manchas) con o sin decoloracion del tejido subyacente; lesion o
dolorenellugardelainyecciénintramuscular o cerca del mismo, celulitis; inflamacion.

Neurolégicas: convulsiones, ataques, sincopes, dolor de cabeza, debilidad trastornos de la sensibilidad, parestesia,
episodios febriles, escalofrios, mareos, desorientacion, entumecimiento, alteraciones de la conciencia.

Respiratorias: paro respiratorio, disnea, broncoespasmo, sibilancias.

Urolégicas:hematuria

Reacciones tardias: artralgia, dolor de espalda, escalofrios, mareos, fiebre, dolor de cabeza, nauseas, vomitos, malestar,
mialgia

Misceldneas:fiebre, sudoracion, temblores, escalofrios, alteracion del sabor, orina oscura.

SOBREDOSIS

Es poco probable que la sobredosis con hierro dextrano esté asociada a reacciones agudas. Dosis superiores a las requeridas
para la restauracion de la hemoglobina y la restitucion de las reservas de hierro puede conducir a una hemosiderosis. La
sobredosis puede tratarse con un quelante del hierro.

El monitoreo periédico de niveles séricos de ferritina puede ser (til en el reconocimiento de una acumulacién progresiva
perjudicial de hierro que resulta de la captacién deteriorada de hierro del sistema reticuloendotelial en condiciones
médicas concurrentes tales como insuficiencia renal crénica, enfermedad de Hodgkin y artritis reumatoidea.

En los casos de administracion crénica de altas dosis de hierro, el excedente de hierro se acumula en el higado e induce un
proceso inflamatorio que puede producir fibrosis.

Ld50del hierro enratones no es inferiora 500 mg/kg.

Antela eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 u otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACION
Envases conteniendo: 5 ampollasx2ml; 10ampollasx2 ml

VIDAUTIL
2anos. El producto debera utilizarse inmediatamente después de laapertura de laampolla.

PRECAUCIONES ESPECIALES DEALMACENAMIENTO
Almacenaramenosde 25°C. No congelar.

“MANTENERESTEY TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°33640.
Elaborado en: Terrero 1251/53/59 (C1416BMC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Ante cualquier consultallamaral 0800-555-RONTAG

Director Técnico: Javier Matias Iglesias Abuin, farmacéutico.

Fecha ultimarevision: Mayo 2008
Disposicion ANMAT Nro. 2635-2008
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