Instituto de
Salud Pablica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

NO Ref,:MT981491/18 RESOLUCION EXENTA RW N° 14746/18
VEY/RBSA/pgg Santiago, 19 de julio de 2018

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Leonardo Lucchini Servetto,
Responsable Técnico y D. Joao Marques Simoes, Representante Legal de Laboratorios
Andromaco S.A., ingresada bajo la referencia N© MT981491, de fecha de 20 de marzo
de 2018, mediante la cual solicita modificacién del folleto de informacién al profesional
para el producto farmacéutico MALTOFER SOLUCION ORAL PARA GOTAS 50 mg/mL
(COMPLEJO DE HIERRO III HIDROXIDO POLIMALTOSA), Registro Sanitario N°© F-106/17

r

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacion de fecha 20 de marzo de 2018, se
solicitd modificacién del texto del folleto de informacién al profesional para el registro
sanitario N° F-106/17 del producto farmacéutico‘MAﬂ_TOFER SOLUCION ORAL PARA
GOTAS 50 mg/mL (COMPLEJO DE HIERRO III HIDROXIDO POLIMALTOSA).

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante ef comprobante de recaudacién N° 2018032066796074, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 20 de marzo de 2018;

TERCERO: que, atendido el articulo 211° del D.S. N°3 de 2010, se suprime la
informacion de estudios clinicos sefialados en el folleto de informacién al profesional
propuesto; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 969 del Cédigo Sanitario;
del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado
por el Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministeric de Salud; en uso de las facultades
que me confieren los articulos 590 [etra b) y 619 letra b), del Decreto con Fuerza de Ley
N° 1, de 2005 y las facultades delegadas por la Resolucidon Exenta 292 de 12 de febrero
de 2014 del Instituto de Salud Pubilica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al profesional para el
producto farmacéutico MALTOFER SOLUCION ORAL PARA GOTAS 50 mg/mL
(COMPLEJO DE HIERRO III HIDROXIDO POLIMALTOSA), registro sanitario NO
F-106/17, concedido a Laboratorios Andrémaco S.A., el cual debe conformar al anexo
timbrado de la presente resolucién, copia del cual se adjunta a ella para su
curmmplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacién de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacidn
proporcionada debera estar a disposicién de la Autoridad Sanitaria, para su verificacién,
cuando ésta lo requiera.
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3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendra un plazo de 6 meses
a contar de la fecha de la presente resolucidén para actualizar la informacién en los
anexos del registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta
modificacion al Instituto.
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REF.:MT981491/18 REG. ISP N° F-106/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MALTOFER SOLUCION ORAL PARA GOTAS 50 mg/ mL

Folieto de informacion al profesional
Maltofer Solucion oral para gotas 50 mg/ml.

icid INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
Composicién DEPARTAMENTN AREMPIA NAFINNAT TIF MFNICAMENTOS

SUBDEPTO. REGISTRO Y AUTORIZACIDNES SANITARIAS

a. Sustancia activa GFGHvA MODIFICALIDNES

Cada ml de solucion contiene:

ol
Hierro {como complejo de hierro (lil)-hidréxido polimaltosa) 50 mgn- et M M‘-F"— 105 1>

N° Ragistro:
Firma Froferional:

b. Excipientes

%De acuerdo a la ultima formula aprobada en el registro sanitario.

Forma farmacéutica y cantidad de sustancia activa por unidad
- Maltofer gotas de 1 mL (= 20 gotas) contiene 50 mg de hierro

Indicaciones/Aplicaciones potenciales

Tratamiento de la deficiencia de hierro sin anemia (deficiencia de hierro latente) y deficiencia de hierro
con anemia (deficiencia de hierro manifiesto). La deficiencia de hierro y su grado deben confirmarse
por diagnoéstico mediante analisis de laboratorio adecuados.

Posologia / administracion

Dosis diaria de hierro en mg

Deficiencia de hierro  Deficiencia de hierro sin

con anemia anemia
Bebés de hasta 1 aio de 25-50mg 15 - 25 mg
edad
Nifios(1-12 afios) 50-100 mg 25-50mg
Los adolescentes mayores 100 - 300 mg 50 - 100 mg
de 12 afos y adultos
Forma farmacéutica de 2,5mg 5mg 40mg—15 mg — 25 mg
hierro (mg) ;FOU.FTP NE INF CION
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REF.:MT981491/18 REG. ISP N° F-106/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MALTOFER SOLUCION ORAL PARA GOTAS 50 mg/ mL

Numero de gotas 1 2 4 6 10
-“Forma f_a-lrir;\;céutica de ” 50 mg _ 100 mg 260:1—19 300 mg
hierro {mg)

Ndmero de gotas 20 40 80 120

Bebés prematuros: 2.5-5 mg de hierro por kg de peso corporal (1-2 gotas) diariamente durante 3-5

meses.

La dosis diaria puede dividirse en dos dosis separadas o puede administrarse toda de una vez. Las
preparaciones de Maltofer deben tomarse con las comidas o directamente después de ellas.

Maltofer gotas puede mezclarse con jugos de frutas o vegetales o alimento en mamadera. La ligera
decoloracion no reduce el efecto ni cambia el sabor.

Para asegurar la exacta dosificacion de Maltofer gotas, se debe sostener el frasco boca abajo y
verticalmente. Una gota se formara inmediatamente en el extremo del pico del gotario. Si esto no
sucede, golpee el frasco suavemente hasta que se forme la gota. No agite el frasco.

Maltofer gotas debe ser utilizado y administrado en las dosis de hierro recomendadas para nifios
menores de 12 afios.

La dosis y la duracion del tratamiento dependen de el grado del déficit de hierro. En caso de deficiencia
de hierro manifiesta con anemia, el tratamiento debe mantenerse hasta que se haya normalizado el
valor de la hemoglobina durante un promedio de 3 a 5 meses. Entonces el tratamiento se continla en
las dosis respectivas para la deficiencia de hierro latente sin anemia durante varias semanas para
reponer los depésitos de hierro. El tratamiento de la deficiencia de hierro latente sin anemia dura
alrededor de 1-2 meses.

Contraindicaciones

La hipersensibilidad conocida o la intolerancia a la sustancia activa del complejo de hidréxido de hierro
(i} polimaltosado o alguno de los excipientes, sobrecarga de hierro (p. ej.. hemocromatosis,
hemosiderosis), trastornos del metabolismo de hierro (anemia de plomo, anemia sideroacréstica,
talasemia), cualquier anemia gque no se deba a la deficiencia de hierro (anemia hemolitica o anemia

megalobléstica causada por la deficiencia de vitamina B12).
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REF.:MT981491/18 REG. ISP N° F-106/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MALTOFER SOLUCION ORAL PARA GOTAS 50 mg/ mL

Advertencias especiales y precauciones

Las anemias siempre deberian tratarse con la supervision de un médico.

Si no se logra el éxito terapéutico (aumento de la hemoglobina en aproximadamente 2-3 g/dL luego de
3 semanas), se debe reconsiderar el tratamiento.

Se recomienda precaucién en pacientes que reciben transfusiones de sangre repetidas, ya que hay un
suministro de hierro con eritrocitos que puede llevar a una sobrecarga de hierro.

Las infecciones o los tumores pueden causar anemia. Como el hierro por via oral puede utilizarse
solamente después de que se ha tratado la enfermedad primaria, se indica un analisis de
riesgo/beneficio.

Pruebas de Lahoratorio

Maltofer® puede producir deposiciones oscuras (negras). Las deposiciones oscuras (negras) pueden
enmascarar_un_sangramiento gastrointestinal. Sin_embargo, una prueba de sangre oculta en

deposiciones (selectiva para Hb) no seria perjudicial y no seria necesario interrumpir la terapia.

Interacciones

Las estudios en ratas con tetraciclina, hidréxido de aluminio, acetilsalicilato, suifasalazina, carbonato de
calcio, acetato de calcio, fosfato de calcio en combinacién con vitamina D3, bromazepam, aspartato de
magnesio, D-penicilamina, metildopa, paracetamol y auranofin no mostraron ninguna interaccion con el
complejo de hidréxido de hierro (lif) polimaltosado.

Tampoco hubo interacciones del complejo de hidréxido de hierro (lll) polimaltosado con componentes
de alimentos, tales como 4cido fitico, dcido oxalico, tanino, acido alginico, colina y sales de colina,
vitamina A, vitamina D3 y vitamina E, aceite de soja y harina de soja observados en estudios in vitro.
Estos resultados indican que el complejo de hidroxido de hierro (Ill) polimaltosado puede tomarse
durante o inmediatamente después de la ingesta de alimentos.

Las interacciones del complejo de hidroxido de hierro (lIf) polimaltosado con la tetraciclina o el
hidréxido de aluminio se investigaron en tres estudios con humanos (disefio cruzado, 22 pacientes por
estudio). No se vio ninguna disminucion significativa de la absorcién de la tetraciclina. La concentracién
de tetraciclina en plasma no cay6 por debajo del nivel necesario para la eficacia. La absorcién de hierro
del complejo de hidroxido de hierro (lll) polimaltosado no se redujo por el hidroxido de aluminio y la
tetraciclina. Por lo tanto, el complejo polimaltosado de hierro(lll) puede administrarse al mismo tiempo
que las tetraciclinas u otros compuestos fendlicos, como también el hidréxido de aluminio.

Al
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REF.:MT981491/18 REG. ISP N° F-106/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MALTOFER SOLUCION ORAL PARA GOTAS 50 mg/ mL

La administracién concomitante de preparaciones de hierro parenterales y Maltofer no esta indicada
porque se inhibiria masivamente la absorcion de la preparacion de hierro por via oral y las

preparaciones de hierro parenterales pueden usarse solamente si el tratamiento oral no es adecuado.

La prueba de sangre oculta en deposicicnes (selectiva para Hb) no seria perjudicial v no seria
necesario interrumpir la terapia.

Embarazo, lactancia

Los datos de un numero limitado de embarazos luego del primer trimestre no mostraron reacciones no
deseadas en el embarazo ni en la salud del feto ni del recién nacido. Los estudios en animales no
mostraron ninguna toxicidad directa o indirecta que pueda afectar el embarazo, el desarrollo
embrionaric o del desarrollo del feto. Sin embargo, se debera tener cuidado cuando este producto
medicinal se utilice durante el embarazo.

La leche materna humana contiene hierro naturalmente que esta ligado a la lactoferrina. No se sabe
cuanto hierro del complejo de hidroxido de hierro (lll) polimaltosado pasa a la leche materna. Es
improbable que tomar productos Maltofer pueda causar efectos no deseados en el lactante cuando lo

toman madres que estan dando de amamantar.

Las preparaciones de Maltofer deberian tomarse solamente durante el embarazo y la lactancia luego

de consultar a un medico.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se llevaron a cabo estudios pertinentes. Sin embargo, es imprebable que Maltofer tenga efectos en

la capacidad para conducir y utilizar maquinarias.

Efectos no deseados

La seguridad y tolerabilidad de Maltofer® ha sido evaluada en 24 articulos publicados o informes de
estudios clinices abarcando un total de 1473 pacientes expuestos.

Las principales reacciones adversas al medicamente informadas en estos estudios se produjercn en 4
grupos sistémicos.
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REF.:MT981491/18 REG. ISP N° F-106/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MALTOFER SOLUCION ORAL PARA GOTAS 50 mg/ mL

El cambio de color de las deposiciones es una reaccion adversa al medicamento conocida en el caso

del hierro administrado en forma oral, sin embargo, no tiene relevancia clinica y no se informa. Otros

efectos adversos comunmente observados fueron los trastornos gastrointestinales (Nauseas,

estrefiimiento, diarrea).

Reacciones Adversas al Medicamento Detectadas en los Ensayos Clinicos y después de la

Comercializacion
Muy Frecuentes Poco frecuentes Escasos
Conjunto de drganos o Frecuentes | (=E/100, <1/10) (=1/14000, <1/100) (<1/1.000)
grupo sistémico [ V(1]
Trastornos gastrointestinales | Cambio de color | Diarrea. pauseas Vomitos'™.
de deposiciones | dispepsia. dolor decoloracion de
abdominal{1), dientes, gastritis
estrefiimiento |
Trastornos de a piel v del Prurito, erupcion ]
tejido subecutaneo cutfine? 4.5 )
Trastornos del sistema Cefalca
nervipso
Trastornos Espasmos
musculoesqueléticos v del musculares(3), mialgia|
tejido conjuntivo

1 Incluye: dolor ahdominal, dispepsia. motestias epigastricas. distension abdeminal
2 Incluye: vémitos. regurgitacion

3 Incluye. confraccién muscular involuntaria, tembfor

4 Incluye: erupcion, erupcién magcular, erupeion vesicular

5 evenlos criginados en un Informe Espontaneo Posterior a la Comercializacian, incidencia estimaga de <1/491 pacientes (limite superior de intervalo de
confianza de 85%)

La frecuencia de los efectos no deseados descriptos mas abajo se clasifica en muy frecuentes (2 1/10),
frecuentes (< 1/10 a 2 1/100) o poco frecuentes (< 1/100 a = 1/1.000). La reaccion adversa a la droga
que se observd con mas frecuencia, que no es clinicamente relevante, es una descoloracion de la
materia fecal (en el 23% de los pacientes), que es causada por la excrecion de hierro.

Sistema inmunolégico

Muy raros: reacciones alérgicas

' s LA CON
Trastornos gastrointestinales FO H

Muy comunes: heces descoloridas | AL FROFESIONAL

Comun: diarrea, nauseas, dispepsia
Pagina 5 de 16



REF.:.MT981491/18 REG. ISP N° F-106/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MALTOFER SOLUCION ORAL PARA GOTAS 50 mg/ mL

Poco comunes: dolor abdominal, vomitos, estrefiimiento, descoloracion de los dientes

Trastornos de fa piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: pruritos, erupcion

Trastornos del sistema hervioso

Poco comin: cefalea

Sobredosis

En caso de sobredosis, es improbable el envenenamiento o la sobrecarga de hierro debido a
una baja toxicidad del complejo de hidréxido de hierro (1) polimaltosado (en ratones v ratas, el
50% de la dosis letal (DLso) es > 2000 mg Fe/kg del peso corporal) y la saturacién esperada de la

absorcién de hierro. No se conocen casos de envenenamiento accidental con resultado mortal.

Propiedades/Efectos
Codigo ATC
BO3AB05

Maltofer estd hecho de maltodextrina (almidén parcialmente hidrolizado) y un compuesto de hierro(lIl)
inarganico. En Maltofer, el hierro trivalente esta presente en un compuesto organico complejo.

Mecanismo de accion

En IPC el nicles de hidrédxido de hierro (I polinuclear estd rodeado en forma superficial por una
cantidad de moléculas de polimaltosa entrelazadas en forma no covalente, lo que resulta en un peso
molecular promedio_general de aproximadamente 50 kDa. El nlcleo de hierro polinuclear del IPC
posee una estructura similar a la del nucleo de la proteina que almacena el hierro, la ferritina. El
complejo de hierro(lll}-hidréxido polimaltosa (IPC) es un _complejo estable y no libera grandes
cantidades de hierro bajo condiciones fisioldgicas. Debido a su famario, el grado de difusion del IPC a
fravés de la membrana de la mucosa es de 40 veces menos gue la_de la mayoria de las sales de
hierro{l!} solubles en agua. existentes en solucion acuosa como ion del hexaguo-complejo de hierro
(). El hierro del complejo IPC es absorbide en el intestino por medic de un mecanismo activo.
El hierro se utiliza para formar la hemoglobina.

Como todos los suplementos de hierro, Maltofer no tiene ningun efecto sobre la eritropoyesis en si

misma o sobre la anemia que no es causada por deficiencia de hierro.
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REF.:MT981491/18 REG. ISP N° F-106/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MALTOFER SOLUCION ORAL PARA GOTAS 50 mg/ mL

Farmacodinamia
El hierro absorbido se almacena principalmente en el higado, donde est4 ligado a la ferritina. Luego se

incorpora a la hemoglobina en la médula dsea.

Farmacocinética

Absorcion y distribucion

Los estudios con Maltofer marcado radiactivamente muestran que la absorcion, es decir, la proporcién
de hierro incorporado en la hemoglobina, es inversamente proporcional a la dosis. La cantidad de
hierro absorbida depende del grado de deficiencia de hierro {(cuanto mayor sea el déficit de hierro,
mayor sera la absorcién). Durante el uso terapéutico de Maitofer, ia absorcién es de aproximadamente
el 10%. Maltofer es absorbido en el intestino delgado, principalmente en el duodenc y el yeyuno. Al
menos al comienzo del tratamiento, el hierro del complejo de hidroxido de hierro (I1l) polimaltosado esta
menos bicdisponible que en preparaciones con hierro(ll).

Metabolismo y eliminacion

La mayor parte del hierro se incorpora a la proteina de transporte de oxigeno, hemoglobina,
durante la eritropoyesis en la médula 6sea o se almacena como ferritina. El hierro aportado
por los eritrocitos se recicla al término de su vida.

Los componentes de Ia polimaltosa (maltosa y gluconato) se convierten en glucosa que se
utiliza en el metabolismo intermedio.

El hierro que no se absorbe se elimina en las heces.

Datos preclinicos

En estudios con animales en ratones y ratas blancos, una dosis administrada oralmente de Maltofer de
hasta 2000 mg de hierro por kilogramo de peso corporal no produjo ninglin DLso. Las estudios en ratas
demuestran que la absorcion del complejo de hidréxido de hierro (lll) polimaltosado radiomarcado no
cambia significativamente por la presencia de acetilsalicilato, hidréxido de aluminio, sulifasalazina,
carbonato de calcio, acetato de calcio, fosfato de calcio en combinacién con vitamina D3, bromazepam,
aspartato de magnesio, D-penicilinamina, metildopa, paracetamol o auranofina.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MALTOFER SOLUCION ORAL PARA GOTAS 50 mg/ mL
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MALTOFER SOLUCION ORAL PARA GOTAS 50 mg/ mL
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REF.:MT981491/18 REG. ISP N° F-106/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MALTOFER SOLUCION ORAL PARA GOTAS 50 mg/ mL
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MALTOFER SOLUCION ORAL PARA GOTAS 50 mg/ mL
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MALTOFER SOLUCION ORAL PARA GOTAS 50 mg/ mL
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REF.:MT981491/18 REG. ISP N° F-106/17
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MALTOFER SOLUCION ORAL PARA GOTAS 50 mg/ mL

Influencia en los métodos de diagnastico
No existe interferencia con la prueba de Haemoccult ® (selectivo para la hemoglobina) para la

deteccion de sangre oculta; el tratamiento de hierro con preparaciones de Maitofer no necesita

detenerse para detectar sangre oculta.

Fecha de vencimiento

El producto medicinal podra utilizarse solamente hasta la fecha indicada en el envase.

Instrucciones especiales de conservacion

Conservarlo a temperatura ambiente (a no mas de 25 °C) y mantenerio en el embalaje original.
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