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Fer Dextran Bas poids moléculaire




CosmoFer’ v imToi

Cosmofer 50mg/ml solution injectable ou pour perfusion boite de 5 ampoules de 2 ml.

1.Composition qualitative et quantitative :

Chague ampoule de 2ml de Cosmofer contient 100mg de fer dextran
sous forme d'un complexe Fe Il d'hydroxyde ferrique de Dextran de Bas
Poids Maoléculaire 50mg Fe/ml.

2. Forme pharmaceutigue :
Solution injectable ou pour perfusion.
Solution brune foncée,

3. Particularités clinique :

3.1 Indications thérapeutiques :

Réservé aux adultes.

Cosmaofer est indigué dans le traitement de la carence martiale dans les
situations suivantes :

+ Intolérance démontrée aux préparations orales de fer ou en cas
dinefficacité démontrée du traitement martial oral,

«  Mécessité clinigue de reconstituer rapidement les réserves en fer

Le diagnostic de la carence martiale doit étre fondé sur des examens
biologiques appropriés (par exemple : ferritinémie, fer plasmatique,
saturation de la transferrine, pourcentage d'érythrocytes hypochromes).
3.2 Posologie et mode d'administration :

Dose test :

Avant d’administrer la premiére dose a un nouveau patient, il est recom-
mandé d’administrer une dose de Cosmofer correspondant & 25mg de
fer, c'est-a-dire 1/2ml de la solution diluée dans 100 mi de sérum salé 0.9%
ou glucosé 5% a faire passer en une demi heure. 5i aucune réaction
indésirable ne survient dans 'heure suivante, l'administration du reste da
la dose peut étre poursuivie,

Les réactions anaphylactoides au cosmaofer se manifestent généralement
en l'espace de quelgques minutes ; afin de les identifier, une surveillance
des patients est nécessaire. 5i a8 guelque moment que ce soit durant
I'administration intraveineuse de Cosmofer, des manifestations
d'hypersensibilité ou d'intolérance sont détectées, le traitement doit &tre
arreté immediatement.

Lors de l'administration du Cosmofer, le matériel nécessaire a une
réanimation cardiorespiratoire doit &tre a disposition,

Administration :

La solution injectable du Cosmofer peut &tre administrée en perfusion
intraveineuse ou en injection intraveineuse lente, mais la perfusion
intraveineuse est préférable car elle pourrait réduire le risque
d'hypotension.

Adultes et personnes agees :

La dose totale cumulée du Cosmofer est déterminée selon le taux
d'hémoglobine et le poids corporel. La dose et le schéma
d'administration de Cosmofer seront définis individuellement sur la base
du calcul du déficit total en fer.

Enfant {(moins de 14 ans) :

Cosmaofer ne doit pas étre utilisé chez l'enfant. Il nexiste pas détudes
concernant lefficacité et la tolérance de ce produit chez 'enfant.
Posologie :

La posologie usuelle recommandée est de 100 & 200 mg de fer, ce gui
correspond 8 2 8 4 mi, 2 ou 3 fois par semaine suivant le taux
d'hémoglobine. Toutefois, si la situation clinigue exige une reconstitution
rapide des réserves en fer de l'organisme, la dose totale de Cosmofer peut
étre administrée en une seule perfusion intraveineuse sans dépasser une
dose totale de 20mg/kg.

Il ne faut pas associer Cosmofer a des préparations orales de fer car cela
réduit 'absorption du fer oral (voir rubrigue 3.5).

Doses suivantes :

Perfusions intraveineuses :

Cosmaofer doit étre exclusivement dilué dans une solution de chlorure de
sodium a 0.9% (sérum physiologigue) ou une solution de glucose & 5%.
Cu@mli::fer, @ la dose de 100 a 200mg de fer (2 & 4ml) peut étre dilué dans
100ml.

Injections intraveineuses :

Cosmofer peut étre administré a la dose de 100 a 200mg de fer (2 a 4ml)
en injection intraveineuse lente (0.2ml/min), de préférence dilué dans 10
a 20 ml de solution de chlorure de sodium a 0.9% ou de solution de
glucose a 5% . Avant chague injection intraveineuse lente, Il faut
commencer par injecter lentement en une période de 1 a Zminutes .5i
aucune réaction indésirable n'apparait dans les 30 premiéres minutes,
linjection du reste de la dose peut étre poursuivie.

Perfusion de la dose totale :

Immédiatement avant 'administration de la dose totale du Cosmofer,
déterminée & partir du tableau de doses ou par calcul selon la formule, est
ajoutée, en respectant I'asepsie, a un volume de 500ml de sérum physio-
logique ou solution de glucose 8 5% stériles. La quantité totale de Cosmo-
fer, au maximum 20mg/kg, est perfusée par voie intraveineuse en l'espace
de 4 & & heures. Les premiers 25mg de fer doivent étre perfusés sur une
période de 30 minutes. Pendant cette période, une surveillance particu-
ligre est nécessaire. 5i aucune réaction indésirable ne survient dans
Iintervalle, la perfusion peut étre poursuivie, Le débit de la perfusion peut
étre progressivement augmenté a 45 a 60 gouttes par minute, Ce médica-
ment neécessite une surveillance particuligre du patient pendant la
perfusion et pendant au moins une heure aprés la fin de celle-ci.
Ladministration intraveineuse du Cosmofer par la méthode de la dose
totale doit étre réservée aux hdpitaux.

Injection dans un circuit extracorporel :

Pendant une séance d'hémodialyse, Cosmofer peut étre administré
directement dans le versant veineux du dialyseur, selon les mémes
meodalités que celles décrites pour 'administration intraveineuse,
Injection intramusculaire

La dose de Cosmofer nécessaire est déterminée grace a la table de dosage
ou par calcul,

La dose de Cosmofer nécessaire est déterminée grace a la table de dosage
ou par calcul,

Cosmofer est administré en une série dinjection de fer non dilué avec des
doses supérieures a 100mg déterminée selon le poids du patient. 5i le
patient est actif Iinjection se fera quotidiennement en alternant entre les
deux muscles fessiers.

Pour les patients inactifs ou alités la fréquence dinjection sera réduite a
une ou deux fois par semaine.

Cosmofer doit &tre administré en injection intramusculaire lente afin de
réduire les risque de passage sous cutang, le fer ne doit &tre injecté que
dans la masse musculaire du quart supérieur du muscle fessier, jamais au
niveau du bras ou autre zone exposée,

Pour un adulte normal, une aiguille de 21-21 gauge 50mm de longueur
doit &tre utilisée,

Pour les patients obéses la longueur de l'aiguille recommandée 80-100
mm alors que pour les patients de faible corpulence une aiguille de 23
gauge 32Zmm est indiquée,

Le patient doit étre allongé en position latérale au site d'injection.

Pour éviter Iinjection ou la fuite dans le tissu sous cutané, la technique du
z-track (déplacement latéral de la peau avant linjection) est recom-
mandé,

Cosmofer est injecté lentement.

Alafinde I’in;’ectlun il st important d'attendre quelques secondes avant

le retrait de ‘aiguille pour que la masse musculaire s'accommode a la
dose inj

Pour minimiser les fuites, il sera demandé au patient de ne pas gratter le
site d'injection.

Calcul de la dose :

a) A de fer en cas d'anémie ferriprive :

Les facteurs intervenants dans la formule sont présentés ci-dessous il

faut ajuster individuellement la dose nécessaire, en fonction du déficit
total en fer, calculée par la formule suivante, selon que le taux
d’hémoglobine est exprimée en g/l ou en mmol/l.
Dose totale (mg de fer) - Taux d'Hb exprimé en g/ :
[poids corporel (kg) x (taux cible d'Hb -taux actuel d'Hb)(g/l) x0.24]
+réserves en fer (mg)
Le facteur 0.24 émane des hypothéses suivantes
a. Molume sanguin =70ml/kg environ 7% du poids corparel,
b. Teneur de I'hémoglobine en fer 0.34%
facteur 0,24= 0,0034x0,07x 1000 x (conversion de g enmg )
Daose totale (mg de fer) - Taux d'Hb exprimé en mmalsL),
[poids corporel (kg) x (taux cible d'Hb -taux actuel d'Hb)(mmaol/L)
x3.84] +réserves en fer (mg).
Le facteur 3.84 émane des hypothéses suivantes :
a. Volume sanguin =70ml/kg environ 7% du poids corporel.
b. Teneur de I'hémoglobine en fer 0.34%
c. Le facteur pour convertir 'hémoglobine de g/l en mmol/l est 0.06205.
Facteur 3.84 = 0.0034x0.07x1 000,/0.06205.
Indépendamment des variations significatives de poids et de corpulence
chez les hommes comme chez les femmes, les formules présentées
constituent un moyen pratique d'estimer la dose de fer nécessaire, cette
dose correspond a la quantité de fer nécessaire pour normaliser le taux
d’hémoglobine ainsi que la quantité nécessaire pour restaurer les
réserves en fer pour la majorité des patients nt une anémie
modérée ou sévére. Pour rappel, une anémie prive n'apparait que
lorsque pratiguement toutes les réserves en fer sont épuisées, Cest
pourquol le traitement doit viser non seulement a rétablir le fer stocké
dans I'hémoglobine, mais aussi a restaurer les réserves en fer,
5 la dose totale nécessaire dépasse la dose journaliére maximale autori-
sée, |l faut fractionner I'administration .Une augmentation du nombre de
réticulocytes constatée quelques jours aprés administration de Cosmofer
prouve l'efficacité thérapeutique.
En général, la ferritine refléte bien la reconstitution des réserves en fer.
Cependant, cette comrélation peut ne pas étre valide chez des patients
dialysés traités par Cosmofer.
Mote : Ces formules ne s'ap gliquent guau calcul de la dose pour des
patients souffrant d'anémie ferriprive, || ne faut pas utiliser ces données
pour calculer la dose nécessaire chez les patients requérant un apport
gmbablllsle en fer en cas de pertes sanguines.

Restauration du stock de fer en cas de pertes sanguines :
Le traitement par le fer doit viser & appurter une quantité de fer équiva-
lente a celle qui & été perdue. Les formules présentées ci-dessus ne
sappliquent pas a la restauration des pertes en fer en cas de pertes
sanguines. Il existe alors une méthode pratique pour calculer la dose de
fer nécessaire JEstimer la quantité de sang perdue par le patient et son
hématocrite au cours des pertes sanguines.
La dose de Cosmofer nécessaire pour compenser le déficit en fer est
calculée selon les formules sulvantes :
= 5ilewvolume de la déperdition sanguine est inconnu : I'administration
de 200mg de fer (4ml de Cosmofer) par voie intraveineuse provogque une
augmentation du taux d'hémoglobine équivalent a celle obtenue avec
une unité de sang (=400m| avec 150g/1 d'Hb ou 2.3 mmel d'HbA -
équivaut a 0.34% de 0.4 x 150 ou 204 mg de fer).
«  Quantité de fer a remplacer (en mg) = nombre d'unités de sang perdu x 200.
+  Mombre de millilitres de Cosmofer nécessaire = nombre d'unités de
sang perdu x 4,
5i le taux d'hémoglobine est diminué : on utilise la formule générale, mais
en considérant que dans ce cas les réserves en fer n'ont pas de besoin
d'étre restaurees.
Quantité de fer a remplacer (en mg) = poids corporel (kg) x0.24x
{taux cible d'Hb en g/l - taux actuel d'Hb en g/l).
Cu
Quantité de fer & remplacer (en mg) = poids corporel (kg) x 3.84x
{taux cible d'Hb en mmol/l-taux actuel d'Hb en mmol/l}.



Exempile : pour un poids corporel de 60 kg et un déficit en Hb de 10g/l ou
0.62 mmol/l ; la quantité de fer a remplacer = 60x0.24x10 = 143 mg
{erwiron 3 millilitres de Cosmaofer).

3.3 Contre- indications :

«  Anémie non ferriprive (par exemple anémie hémolytique).

«  Surcharge martiale ou troubles de I'utilisation de fer (par exemple
hémochromatose, hémasidérose).

«  Patients ayant des antéceédents d'asthme, deczéma ou d'autres
allergies atopiques.

+  Hypersensibilité au médicament, notamment aux complexes du dextran.

«  Cirrhose hépatigue décompensée et hépatite,
« Infection algue ou chronique, I'administration parentérale de fer
risquant d'aggraver les infections bactériennes ou virales.

«  Polyarthrite rhurnatoide avec symptémes ou signes dinflammation active,

« Insuffisance rénale aigue.

3.4 Mise en garde et précautions d'em

Lemploi du Cosmofer, comme celui d'autres complexes fer glucides
administrés par voie parentérale, expose a des réactions sévéres de type
anaphylactoide. 5i a quelque moment durant I'administration intravei-
neuse de Cosmofer des manifestations d'hypersensibilité ou dintalérance
sont détectées, le traiterment doit étre arrété immeédiatement.

Une surveillance particulidére des patients est nécessaire pendant et
immédiatement aprés l'administration. Ce risque est accru en cas
d'allergie connue. Lors de l'administration de Cosmofer il faut avoir a
disposition le matériel adapté pour faire face & une réaction anaphylac-
tigue, notamment une solution injectable d'adrénaline a 1/1000. Si
nécessaire, des antihistaminigues et fou des corticoides peuvent étre
administrés.

En cas de maladie auto-immune ou inflammatoire (par exemple : lupus
érythémateux disséminé, polyarthrite rhumatoide), le traltement par
Cosmofer peut provoquer une réaction allergique.

Une hypotension est possible si linjection intraveineuse est effectuée
trop rapidement.

Une coloration brune du sérum isolé a partir de sang prélevé a été rappor-
tée pour des doses fortes de fer dextran (5ml ou plus), 4heures apris
I'administration.

3.5 Interaction avec d'autres
d'interactions :

Il ne faut pas associer Cosmofer & des préparations orales de fer cela
réduit I'absorption du fer oral. Le traitement martial oral ne doit pas étre
entrepris moins de 5 jours aprés injection de cosmofer.

Une coloration brune du sérum isolé a partir de sang prélevé a été rappor-
tée pour des doses fortes de fer dextran (5ml ou plus), 4heures aprés
I'administration.

Eg medicament peutinduire de fausses hyper bilirubinémies et hypocal-
cémies.

3.6 Grossesse et allaitement :

Il n'y a pas de données spécifiques concernant l'utllisation du casmaofer
chez la femme enceinte. Les études chez |'animal ont montré une toxicité
sur la reproduction (voir section 5.3). Cosmofer ne doit pas étre utilisé
pendant le premier trimestre de grossesse.

Le cosmofer peut &tre utilisé a partir du deuxiéme trimestre de grossesse,
Aucune infarmation n'est disponible sur l'excrétion de Cosmafer dans le
lait matermel. |l est préférable de ne pas utiliser Cosmofer durant
lallaiterment.

3.7 Effet sur Iaptitude & conduire des véhicules et a utiliser des
machines :

Il n'existe pas détude concernant l'effet sur I'aptitude & conduire des
véhicules et des machines.

1.8 Effets indésirables :

Des réactions indésirables ont été rapportées chez environ 5% des
patients. Ces réactions sont pour la plupart doses dépendantes.

Les réactions anaphylactoides sont peu fréquentes et consistent en des
urticaires, rashs, rits, nausées et frissons. Lorsque des signes de
réactions anaphylactiques sont observés, l'administration doit étre
arrétée immeédiatement.

Les réactions anaphylactoides algues séwéres sont trés rares. Elles
surviennent géndralement dans les toutes premigres minutes et se
caractérisent habituellement par l'apparition brutale d'une difficulté
respiratoire etfou d'un collapsus cardiovasculaire,

Des réactions retardées ont été décrites, elles se caractérisent par des
arthralgies, des myalgies et parfois une figvre, Elles surviennent entre
quelgues heures et Jusqu'é quatre jours aprés l'administration, Les
symptomes durent généralement 2 & 4 jours et disparaissent spontané-
ment ou sous l'effet d'analgésiques périphériques.

3.9 Surdosage :

Le complexe d'hydroxyde ferrique et de dextran contenu dans Cosmaofer
injectable est trés peu toxique. La préparation est bien tolérée et le risque
de surdosage accidentel est minime,

Un surdosage peut provoquer une surcharge en fer qui peut se manifes-
ter par une hémosidérose. Des chélateurs du fer peuvent étre utilisés a
visée symptomatigue,

En cas d'administration chronique répétée de fer a forte dose, l'excés de
fer s'accumule dans le foie et induit un processus inflammatoire qui peut
conduire & une fibrose,

4. Propriétés pharmacologique :

4.1 Propriétés pharmacodynamigque :

Groupe pharmaceutique :

Fer trivalent pour préparation parentérale

ATC code : BO3A CO6

Cosmofer solution pour injection et pour perfusion contient un complexe
stable d'hydroxyde fer lll dextran, qui est un analogue de la forme physio-
logique du fer, feritine (complexe hydroxyde ferrique protéine
phosphate). Le fer est sous forme d'une solution soluble. Il possede une
trés faible toxicité et peut étre administré a forte dose.

médicament et autres formes

Le pic de la ferritine circulante se fait 7 & 9 jours aprés administration
intraveineuse de Cosmofer et revient progressivement a son taux de base
aprés trois semaines,

4.2 Propriétés pharmacocin ues :

Apres perfusion intraveineuse, le fer dextran est rapidement capté par les
cellules du systéme réticulo-endothélial du foie et de la rate, d'ol le fer est
lentement libéré et associé aux protéines transporteuses (transferrineg).
La stimulation de I'érythropoigse est observée pendant 6-8 semaines
aprés administration,

La demi-vie plasmatique est de 5 heures pour le fer circulant et 20 heures
pour le fer total (circulant et associs).

Le fer circulant est capté par les cellules du SRE qui dissocie le complexe
en fer et en dextran.

Le fer est immédiatement associé aux protéines pour former de la
ferritine ou de 'hémosidérine (la forme physiologigue du fer) ou dans une
moindre mesure i la transferrine.

Ce fer qui est utilisé pour la production de I'hémoglobine et la reconstitu-
tion du stock de fer est soumis a un contrile physiologique.

Le fer n'est pas éliminé du corps et son accumulation peut étre toxigque.
En raison de la taille du complexe 165000 Daltons le fer dextran ne
traverse pas la membrane glomérulaire,

Une quantité infime de fer est éliminée dans les urines et dans les selles.
Apres injection Intramusculaire le fer dextran est absorbé du site
dinjection vers le systéme capillaire et ymphatique.

La majeure partie de la dose de fer dextran administrée est absorbée en
72h, le reste de la dose est absorbé dans les 3 a 4 semaines.

Dextran est soit métabolisé ou éliming,

5. Parti:uhrité;phmuutique:

5.1 Liste des excipients

Eau pour préparation ]njectahle, hydroxyde de sodium (ajuster le PH),
acide hydrochlorique (ajuster le PH).

5.2 Incompatibilités :

Le produit ne doit pas étre mélangé a dautres produits pharmaceutiques
en dehors de ceux mentionnés dans la section 6.6

5.3 Durée de conservation : 3 ans

D'un paint de vue microbiologique Le produit doit &tre utilisé iImmédiate-
ment aprés ouverture de l'ampoule. Apres dilution :

La stabilité physico-chimique de la solution diluée a été démontrée
pendant 24 heures a 25°

Toutefois d'un point de vu microbiologique, le produit doit étre utilisé
immédiatement. En cas d'utilisation non immédiate, les durées et
conditions de conservation aprés dilution et avant utilisation relévent de
la seule responsabilité de I'utilisateur.

5.4 Précautions particuliéres de conservation :

Pas de précautions particuliéres de conservation,

Pour les conditions de conservations du medicament dilué, voir rubrique
durée de conservation.

5.5 Nature et composition de I'ampoule :

Incolore, verre ti.rpel une dose par ampoule,

Formats d'emballage : 5X2ml.

5.6 Précautions parﬁcullhes d'élimination :

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément aux
exigences locales.

Cosmofer ne peut &tre mélangé qu‘au chlorure de sodium 0 .9% ou sérum
glucosé 5%.

Aucune autre solution de dilution ni produit pharmaceutique ne peut
étre additionné,

La solution reconstituée pour injection ou perfusion doit &tre inspectée
visuellement avant 'utilisation. 5eules les solutions claires sans particules
peuvent atre utilisées
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