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“NORIPURUM®

ferripolimaltose

APRESENTACOES
Xarope 10 mg/ml. Frasco de 120 ml com copo graduado.
Comprimido mastigavel de 100 mg. Embalagem com 10 ou 30 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada ml do xarope contém:

FOITO T e 10 mg

* Na forma de ferripolimaltose.

Excipientes: sacarose, sorbitol, cloreto de sodio, metabissulfito de sédio, cloridrato de cisteina, acido sdrbico, aroma
creme de leite e agua purificada.

Cada comprimido mastigavel contém:

LT 0T SR 100 mg

* Na forma de ferripolimaltose.

Excipientes: dextrato, celulose microcristalina, talco, macrogol, ciclamato de sodio, vanilina, cacau e aroma artificial de
chocolate.

1. INDICACOES

Noripurum® é indicado em:

e sindromes ferropénicas latentes e moderadas;

e anemias ferroprivas devidas a subnutri¢do e/ou caréncias alimentares qualitativas e quantitativas;

e anemias das sindromes disabsortivas intestinais;

e anemia ferropriva da gravidez e da lactagéo;

e anemia por hemorragias agudas ou cronicas e em condi¢des nas quais seja conveniente uma suplementacao dos
fatores hematogénicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia da ferripolimaltose em restaurar as reservas de ferro e de normalizar os niveis de hemoglobina (Hb) foi
demonstrada em indmeros estudos clinicos randomizados controlados com placebo ou com terapia de referéncia
realizados em adultos e criangas com anemia por deficiéncia de ferro.

Adultos

Em estudos controlados com medicamentos de referéncia envolvendo mais de 300 pacientes adultos tratados com
ferripolimaltose, demonstrou-se que a ferripolimaltose (100 a 200 mg ferro/dia) produz aumentos nos niveis de Hb
semelhantes aos observados ap6s tratamentos de 3 semanas a 6 meses com sulfato ferroso ou fumarato ferroso [4-11].
Jacobs et al (2000) compararam 100 mg de ferro duas vezes ao dia (BID) de ferripolimaltose em gotas com sulfato
ferroso em xarope durante 12 semanas em 143 doadores de sangue anémicos (Hb <136 g/l em homens, Hb <120 g/l em
mulheres; ferritina <20 microgramas (mcg)/l) [4,5]. Os niveis de hemoglobina, volume corpuscular médio (VCM) e a
Hb corpuscular média (HCM) aumentaram em grau semelhante em ambos 0s grupos de tratamento (diferencas nao
significativas) (conjunto por protocolo). O aumento da ferritina sérica foi mais pronunciado no grupo tratado com o
sulfato ferroso (+8,6 mcg/l) do que no grupo com ferripolimaltose (média agrupada +2,1 mcg/l) (p=0,0002); entretanto,
quando se mediu a ferritina eritrocitaria (considerada um marcador mais aproximado das reservas de ferro), ndo houve
diferenca entre os dois tipos de tratamento. Os niveis elevados de ferritina no grupo de sal ferroso podem indicar
estresse oxidativo [4,5]. O efeito adverso mais comum foi intolerancia do trato gastrintestinal, com nausea ocorrendo
mais frequentemente de modo significativo com o sulfato ferroso do que com a ferripolimaltose (44,7% no grupo de
sulfato ferroso versus 8,6-17,5% no grupo de ferripolimaltose; p<0,00002) [5].

Resultados semelhantes foram observados em um estudo de 6 meses realizado por Tuomainen et al (1999) [6] em 48
homens com reservas baixas de ferro (ferritina sérica <30 mcg/1). Os pacientes foram randomizados para receber
comprimidos de ferripolimaltose (200 mg de ferro/dia), sulfato ferroso microencapsulado (180 mg de ferro/dia) ou
placebo. Apos 6 meses, as elevagdes da ferritina sérica foram maiores (p<0,05) no grupo de sulfato ferroso (2,2 vezes,
p<0,001 versus placebo) do que no grupo de ferripolimaltose (1,3 vez, p<0,001 versus placebo), enquanto a ferritina
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eritrocitaria aumentou de modo similar em ambos os grupos de tratamento (+36% com sulfato ferroso, +27% com
ferripolimaltose; diferenca entre grupos nao significativa). A hemoglobina também aumentou em ambos os grupos de
tratamento ativo (+1% no grupo de sulfato ferroso e +2,2% no grupo de ferripolimaltose; p<0,001 versus placebo para
ambos). Trés pacientes do grupo de sulfato ferroso e dois do grupo de ferripolimaltose relataram distrbios gastricos
resultantes em interrupcdo de tratamento em um caso em cada grupo e redugdo para metade da dose de ferro nos outros
trés participantes.

Langstaff et al (1993) compararam 200 mg de ferro por dia em forma de comprimidos mastigaveis de ferripolimaltose
(100 mg BID) com 180 mg de ferro/dia em forma de comprimidos de sulfato ferroso (60 mg trés vezes ao dia (T1D))
para o tratamento de deficiéncia de ferro em 104 pacientes com anemia por insuficiéncia de ferro definida como Hb
entre 85 e 120 g/l com Hb celular média <28 pg e/ou concentragcdo média de Hb celular <33g/dl [10,11]. A duragdo do
tratamento foi de nove semanas, e 47 pacientes completaram as nove semanas de tratamento de acordo com o protocolo
(22 ferripolimaltose, 25 sulfato ferroso). Observaram-s elevagdes significativas de Hb desde a inclusdo até trés semanas
tanto no grupo de ferripolimaltose (p=0,01) quanto no de sulfato ferroso (p=0,004). Os aumentos posteriores até nove
semanas foram estatisticamente significativos apenas no grupo de ferripolimaltose (p<0,05), apesar de as diferencas
entre os grupos ndo terem sido significativas em nenhum momento. Também se relataram elevagdes significativas de
VCM, HCM, contagem de eritrécitos e hematdcrito em ambos os grupos de tratamento. No total, observou-se boa
tolerabilidade em ambos os tratamentos, apesar de as queixas gastrintestinais (indigestdo, ndusea, diarreia) terem sido
significativamente mais baixas no grupo de ferripolimaltose.

Sas et al (1984) compararam a eficacia de ferripolimaltose xarope, sulfato ferroso e fumarato ferroso (mais &cido félico
e vitamina By,) para o tratamento de anemia por deficiéncia de ferro em 60 mulheres [8]. As pacientes foram
randomizadas para trés grupos de tratamento e receberam 100 mg de ferro/dia durante 12 semanas. Todos 0s trés grupos
revelaram aumentos semelhantes na Hb, nas heméacias e no hematocrito em 12 semanas. Em geral, os tratamentos
geralmente foram bem tolerados em todos 0s grupos.

Rosenberg et al (1979) compararam ferripolimaltose xarope (100 mg/dia por 5-24 dias) com capsulas de fumarato
ferroso em 101 pacientes de ginecologia com anemia por insuficiéncia de ferro e/ou com anormalidades laboratoriais
[7]. Observaram-se semanais de valores de hematologia com ambos os tratamentos. A alteracdo média da Hb por
semana foi de +6,7 g/l no grupo de ferripolimaltose e de +8,7 g/l no grupo de fumarato; as hemécias (10%/mm?)
aumentaram respectivamente em +0,23 e +0,44 por semana e 0 hematocrito (%) subiu respectivamente em +1,42 e
+1,96 por semana.

Em um estudo controlado com placebo realizado por Mackintosh and Jacobs (1988) [12], as respostas de Hb e ferritina
sérica foram comparadas em dois grupos de doadores de sangue sadios com Hb >135 g/I: um grupo com reservas baixas
de ferro e ferritina sérica <20 mcg/l e um grupo controle com ferritina sérica entre 50 e 150 mcg/I. A seguir, cada grupo
foi tratado com comprimidos mastigaveis de ferripolimaltose, 100 mg BID por oito semanas ou placebo. No grupo com
deficiéncia de ferro, a terapia com ferripolimaltose resultou em elevagéo significativa de Hb (+7,1 g/l, p=0,03) e
ferritina sérica (+27 mcg/l, p=0,002). No grupo correspondente com placebo ndo houve alteragdo significativa da Hb
(p=0,064) e ocorreu uma alteracdo pequena, mas significativa da ferritina (p=0,018). No entanto, no grupo controle sem
deficiéncia de ferro, nenhum dos tratamentos resultou em alteraco significativa da Hb ou das reservas de ferro. O
tratamento foi bem tolerado e ndo se relataram distdrbios gastrintestinais apesar de questionamentos especificos sobre
efeitos adversos tais como anorexia e nausea.

Em um estudo de determinag8o de dose que incluiu 63 pacientes com anemia por insuficiéncia de ferro demonstrou-se a
seguranca e a tolerabilidade da ferripolimaltose (administrada em forma de comprimidos mastigaveis) em doses de até
600 mg de ferro/dia por 12 semanas [13]. O tempo médio para se atingir a normalizagdo de valores de Hb diminuiu de
maneira dependente da dose: 11,3 semanas com dose de 200 mg/dia (100 mg BID), 8,3 semanas com dose de 400
mg/dia (200 mg BID) e 6,6 semanas com dose de 600 mg/dia (200 mg TID). Deve-se observar, porém, que havia mais
pacientes com anemia grave no grupo com 600 mg. O tratamento foi bem tolerado em todas as doses, sem incidéncia
maior de reacOes adversas ao medicamento com as doses mais altas.

Em outro estudo com comprimidos mastigaveis de ferripolimaltose, uma dose diaria de 200 mg (100 mg BID)
demonstrou ser mais eficiente do que uma dose de 100 mg (uma vez ao dia) para conseguir normaliza¢do dos valores de
Hb em doadores de sangue com anemia por insuficiéncia de ferro manifesta (Hb <133 g/l em homens, Hb <116 g/l em
mulheres) [9]. Ao final de 12 semanas, 80% dos pacientes tratados com 200 mg/dia atingiram niveis normais de Hb em
comparagdo com apenas 50% dos pacientes tratados 100 mg/dia. Além disso, 80% dos pacientes em um grupo de
controle tratado com 60 mg de ferro BID em forma de sulfato ferroso atingiram niveis normais de Hb no final do estudo.
Da mesma maneira, mais pacientes no grupo de 200 mg de ferripolimaltose e no grupo de sulfato ferroso tiveram
melhora de sua saturacéo de transferrina (TSAT) para estar dentro da faixa de normalidade. No grupo tratado com
sulfato ferroso, nausea e vomitos resultaram em descontinuacéo de 20% dos pacientes, enquanto que isso ndo ocorreu
nos grupos de ferripolimaltose.
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(akedn
Mulheres gravidas

A eficéacia e a tolerabilidade da ferripolimaltose foram comparadas com as do sulfato ferroso em um estudo duplo-cego
de 100 mulheres gravidas com 14 a 27 semanas de gestagdo, com Hb <90 g/l e ferritina sérica <12 mcg/l [1]. As
pacientes foram randomizadas para receber ferripolimaltose (100 mg de ferro) ou sulfato ferroso (120 mg de ferro)
diariamente por oito semanas. No final do estudo, 68,8% (33/48) do grupo de ferripolimaltose e 63,5% (33/52) do grupo
de sulfato ferroso atingiram Hb >110 g/l (desfecho primario). Conseguiram-se também elevagdes significativas em
VCM, HCM e ferritina sérica em ambos os grupos de tratamento. No total, os efeitos adversos foram mais comuns no
grupo tratado com sulfato ferroso do que no grupo de ferripolimaltose (78% (41/52) versus 31% (15/48); p <0,001). Em
ambos os grupos, o evento adverso mais comum foi a intolerancia gastrintestinal.

Lactantes

A eficécia da ferripolimaltose para a prevengdo de anemia em mdes lactantes e seus lactentes foi investigada em um
estudo com 50 mées lactantes sadias, ndo anémicas: 25 receberam comprimidos mastigaveis de ferripolimaltose (100 mg
de ferro) uma vez ao dia por trésmeses e 25 ndo foram tratadas [3]. Os indices de ferro foram medidos em sete dias apos
0 parto e no ultimo dia do periodo de trés meses do estudo. As maes tratadas com ferripolimaltose apresentaram melhora
significativa (p<0,001) em todos os parametros laboratoriais examinados (Hb, nivel de ferro sérico, capacidade total de
ligacdo de ferro no soro, ferritina sérica, TSAT, ferro no leite materno e lactoferrina), enquanto as do grupo controle
sem tratamento ndo tiveram melhora. Nas maes tratadas com ferripolimaltose, a Hb média aumentou de 111,1 para 124
g/l (p<0,001) e a ferritina sérica aumentou de 44,53 para 67,55 mcg/l (p<0,001); nas maes ndo tratadas, a Hb média
diminuiu de 111,5 para 91,1 g/l (p<0,001) e a ferritina sérica diminuiu de 44,95 para 19,03 mcg/l (p<0,001).
Observaram-se também elevac6es significativas (p<0,001) de ferro no leite materno (12,3 para 20,4 umol/l) e de
lactoferrina (3,75 para 3,96 g/l) nas mées tratadas com ferripolimaltose, enquanto no grupo controle sem tratamento o0s
niveis cairam.

Todos os indices de ferro dos lactentes amamentados por maes que foram tratadas com ferripolimaltose foram
significativamente melhores do que aqueles cujas maes ndo foram tratadas. Em particular, observaram-se melhoras de
ferro sérico e ferritina sérica em lactentes cujas mées foram tratadas, enquanto esstes pardmetros diminuiram em
lactentes cujas maes ndo foram tratadas (p<0,001). N&o se relataram eventos adversos do tratamento com
ferripolimaltose em nenhuma das mées ou de seus filhos amamentados.

Em outro estudo, 21 maes lactantes com anemia por insuficiéncia de ferro foram tratadas com ferripolimaltose (n=7) ou
ferripolimaltose folica (n=14) numa dose de 300 mg de ferro por dia, reduzida para a metade apds 2,5 a 3 meses de
tratamento [2]. Em 3,5 a 4 meses ap0s o tratamento, os pardmetros hematol6gicos das mées aumentaram para a faixa de
normalidade (por exemplo: Hb: 91 para 121 g/l, ferritina sérica: 6 para 34 mcg/l) e os niveis de ferro e lactoferrina
medidos no leite materno melhoraram. Os indices de heméacias também melhoraram nos lactentes amamentados, com a
Hb aumentando de 114,1 para 124,3 g/l.

Criancas e lactentes

Em estudos controlados envolvendo >290 lactentes e criangas tratados com ferripolimaltose, demonstrou-se que
ferripolimaltose (2,5 a 9 mg/kg/dia) produz aumentos semelhantes de Hb aos observados ap6s dois a seis meses de
tratamento com sulfato ferroso [14-20].

Em um estudo clinico prospectivo e duplo-cego, com 30 criangas de 24-81 meses de idade com deficiéncia de ferro com
ou sem anemia, a eficacia de ferripolimaltose xarope para a normalizacdo de Hb e ferritina foi semelhante a obtida com
sulfato ferroso em dose oral de 4 mg/kg de peso corpéreo durante 60 dias [14]. Ocorreram elevagdes significativas de
Hb (+11 g/l ferripolimaltose, +18 g/l de sulfato ferroso; p<0,01 para ambos) e de ferritina sérica (+20,3 mcg/l de
ferripolimaltose, p<0,02; +53,7 mcg/l de sulfato ferroso, p<0,01) ocorreram em ambos 0s grupos, apesar de o0 aumento
de ferritina sérica ter sido significativamente maior no grupo de sulfato ferroso (p<0,05). O tratamento foi bem tolerado
em ambos os grupos. Demonstrou-se também equivaléncia de eficécia entre ferripolimaltose e sulfato ferroso em relagdo
a Hb, ao VCM, as hemacias e ao hematdcrito em estudo duplo-cego randomizado semelhante com 42 lactentes
deficientes de ferro com idades de 6-40 meses [15]. Neste estudo, a tolerabilidade foi significativamente melhor no
grupo com ferripolimaltose, com duas descontinuacdes (8%) devidas a diarreia grave versus cinco descontinuacdes
(21%) no grupo de sulfato ferroso.

Um amplo estudo incluindo 509 criangas com idades de 6,5 a 24 meses comparou duas diferentes marcas
comercializadas de ferripolimaltose com sulfato ferroso (Actiferrin®), cloreto de ferro(11) e gliconato de ferro(Il) [16].
Os pacientes receberam 3 a 5 mg de ferro/kg/dia até atingirem uma Hb de 110 g/I, quando a dose de ferro foi reduzida a
metade e mantida por mais 1 a 2,5 meses. Com respeito ao aumento da Hb, demonstrou-se que a ferripolimaltose é
equivalente ao sulfato ferroso em pacientes com anemia por insuficiéncia de ferro grave e que ambos foram superiores
ao cloreto de ferro(I1) ou ao gliconato de ferro(ll). A aderéncia ao tratamento foi: ferripolimaltose 93%, ferripolimaltose
92%; sulfato ferroso 85%; gliconato de ferro(11) 70,5%; cloreto de ferro(11)50,6%.
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Resultados similares exibindo eficacia equivalente entre ferripolimaltose e sulfato ferroso foram constatados em
diversos outros estudos [17,18,19,20].

Em um estudo aberto com 106 criangas (1 a 6 anos de idade) com anemia por insuficiéncia de ferro (Hb <100 g/l), os
pacientes foram randomizados para receber ferripolimaltose ou sulfato ferroso por via oral com doses de 6 mg de
ferro/kg.dia por um més [21]. A maioria dos pacientes apresentou elevacao de Hb apés o tratamento: 71,7% (38/53) no
grupo com ferripolimaltose e 98,1% (52/53) no grupo com sulfato ferroso. Entretanto, apesar de a média de Hb ter
aumentado significativamente mais no grupo de sulfato ferroso (+9,1 g/l, p<0,01), o aumento médio da Hb néo foi
significativo no grupo tratado com ferripolimaltose (+2,1 g/l, p>0,05). As queixas gastrintestinais foram 2,5 vezes mais
comuns no grupo com o sulfato ferroso.

Haliotis e Papanastasiou (1998) randomizaram 100 criancas (12 a 113 meses de idade) para receber 4 mg de ferro/kg de
peso corporeo em forma de ferripolimaltose ou caseinassuccinila férrica (maximo de 80 mg/dia) por 60 dias [22]. No
final do estudo, ambos os grupos exibiram aumentos semelhantes de Hb (+14 g/l). O tratamento foi bem tolerado em
ambos 0s grupos.

Em um estudo controlado por placebo com 120 adolescentes de 15 a 18 anos de idade demonstrou-se que a
ferripolimaltose melhora a condicéo do ferro em adolescentes com e sem deficiéncia de ferro e anemia [23]. Os
participantes foram divididos em 4 grupos: controle por placebo, controle por suplemento, deficientes de ferro (TSAT
<16%; Hb >115 g/l em meninos, Hb >105 g/l em meninas), deficiéncia de ferro e anémicos (TSAT <16%; Hb <115 g/l
em meninos, Hb <105 g/l em meninas). Os trés grupos de tratamento ativo receberam ferripolimaltose 100 mg de
ferro/dia, seis dias/semana por oito meses. No término do estudo, todos os trés grupos de tratamento apresentaram
elevacgdes significativas nos pardmetros de ferro em comparacdo com o grupo de placebo, incluindo correcéo da
deficiéncia de ferro e anemia, assim como melhora nas reservas de ferro. O maior aumento de Hb (+32 g/l) foi
observado no grupo com anemia por insuficiéncia de ferro. N&o houve relatos de efeitos adversos gastrintestinais.

Em um estudo duplo-cego, o efeito da administracdo de ferripolimaltose com ou entre as refei¢es foi comparado em 97
lactentes e criancas pequenas (seis meses a quatro anos de idade) [24]. N&o se encontrou diferenca significativa entre os
dois grupos.

A eficacia e a seguranca da ferripolimaltose foram avaliadas em 68 lactentes prematuros com idade gestacional <32
semanas. Os lactentes receberam 5 mg/kg/dia de ferripolimaltose (na mamadeira), desde duas semanas ou quatro
semanas de idade até oito semanas de idade [25]. Apesar de se observar uma reducdo gradual dos pardmetros de
avaliacdo de ferro em ambos 0s grupos de tratamento, o inicio do tratamento comm duas semanas de idade provou ser
mais eficaz em relacdo a condigéo do ferro, reduzindo a necessidade de transfusfes de hemécias, e ndo por estar
associado com aumento das morbidades relacionadas com a prematuridade.
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deficiency anaemia with iron-hydroxide polymaltose complex. A multicentric comparative study between administered
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Noripurum® age como antianémico especificamente indicado para o tratamento das anemias nutricionais e microciticas
causadas por deficiéncia de ferro. O ferro de Noripurum® apresenta-se sob a forma de um complexo macromolecular
ndo idnico, o que confere ao preparado caracteristicas vantajosas: boa absorcéo e utilizagdo pelo organismo, baixa
toxicidade e boa tolerabilidade, auséncia de interagdo com certos medicamentos (p.ex. tetraciclinas, hidroxido de
aluminio), preservacdo do seu volume utilizavel, sem perdas por eliminagéo renal nem por depdsito no tecido adiposo.
Noripurum® n&o mancha o esmalte dos dentes.

Propriedades farmacodindmicas

Os nucleos polinucleares de hidréxido de ferro 111 sdo envolvidos em moléculas de polimaltose de ligagdo nao
covalente, resultando em um complexo de massa molecular de aproximadamente 50 kD, de tamanho tal que a difusdo
através da membrana da mucosa é cerca de 40 vezes menor do que a difusdo do ferro 1l hexaquo. O complexo é estavel
e ndo libera ferro idnico em condicdes fisioldgicas. A estrutura da ligagdo do ferro nos nicleos polinucleares € similar a
estrutura da ferritina. Devido a essa similaridade, apenas o ferro 111 do complexo é absorvido por um processo de
absorcdo ativa. Por meio de troca competitiva de ligagdes, qualquer proteina ligante de ferro no fluido gastrintestinal e
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na superficie do epitélio pode retirar o ferro 111 do complexo polimaltosado. O ferro absorvido é armazenado
principalmente do figado, ligado a ferritina. Posteriormente, na medula, ele é incorporado a hemoglobina.

O complexo de ferripolimaltose ndo apresenta atividade pro-oxidativa, como os sais de ferro 11. A suscetibilidade a
oxidacdo das lipoproteinas como VLDL + LDL é reduzida. Em pacientes com doenca inflamatoria intestinal, o nivel de
um marcador de peroxidagdo lipidica (malondialdeido plasmatico) aumentou ap6s o tratamento com sulfato ferroso,
porém ndo com ferripolimaltose. O baixo potencial oxidativo da ferripolimaltose oral também foi demonstrado em
criangas com anemia por insuficiéncia de ferro.

Propriedades farmacocinéticas

Estudos que empregaram técnica de isétopos (*°Fe e *°Fe) demonstram que a absorgao de ferro medida como
hemoglobina em eritrocitos € inversamente proporcional a dose administrada (quanto maior a dose, menor absorcao).
Estatisticamente, ha uma correlagdo negativa entre a extensdo da deficiéncia de ferro e a quantidade de ferro absorvida
(quanto maior a deficiéncia de ferro, melhor a absorc¢do). A maior absorcéo de ferro ocorre no duodeno e no jejuno. O
ferro ndo absorvido € excretado nas fezes. Ao contrario dos sais ferrosos, a absorcao de ferro com a ferripolimaltose
aumenta na presenca de alimento quando administrada a individuos anémicos. Devem ser consideradas as situagoes de
maior necessidade de ferro; fisiologicamente, a excregao via esfoliacdo das células epiteliais do trato gastrintestinal e da
pele, assim como via transpiracéo, bile e urina chega apenas a cerca de 1 mg de ferro por dia; em mulheres deve-se levar
em consideracdo a perda de ferro durante a menstruag&o.

Dados pré-clinicos de seguranga

Os dados pré-clinicos determinados com a ferripolimaltose ndo revelaram risco especial para 0 homem com base nos
estudos convencionais de toxicidade de dose Unica e de dose repetida, de genotoxicidade e de toxicidade reprodutiva e
de desenvolvimento.

N#o se pode determinar a DLs, de Noripurum® em estudos com ratos e camundongos ratados com doses orais de até
2.000 mg de ferro/kg de peso corporal, comprovando a elevada seguranca do complexo de ferripolimaltose em
comparacdo com sais de ferro.

4. CONTRAINDICACOES

Noripurum® é contraindicado nos casos de:

e hipersensibilidade aos sais de ferro ou a qualquer um dos componentes do produto;

e todas as anemias ndo ferropénicas, particularmente aquelas causadas por acimulo de ferro ou incapacidade de sua
utilizacdo, tais como hemocromatose, hemosiderose, anemia falciforme, anemia hemolitica ou anemia megaloblastica
devida a deficiéncia de vitamina B, anemia provocada pelo chumbo, anemia sidero-acréstica, talassemia, anemia por
tumores ou infeccOes (sem deficiéncia de ferro), anemias associadas a leucemia aguda ou crénica e hepatopatia aguda;
e processos que impedem a absorc¢éo de ferro por via oral, como diarreias cronicas e retocolite ulcerativa.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como todos preparados férricos, Noripurum® deve ser administrado com cautela na presenca de alcoolismo, hepatite,
infeccBes agudas e estados inflamatérios do trato gastrintestinal (enterites, colite ulcerativa), pancreatite e Glcera
péptica.

A administracdo do produto a pacientes submetidos a repetidas transfusdes de sangue deve ser realizada sob rigoroso
controle médico e observacdo do quadro sanguineo visto que a concomitancia da aplicacdo de sangue com alto nivel de
ferro eritrocitario e sais de ferro por via oral pode resultar em sobrecarga férrica.

Em casos de anemias associadas a infecgOes ou neoplasias, o ferro substituido é armazenado no sistema reticulo-
endotelial, de onde é mobilizado e utilizado somente apds a cura da doenca primaria. Recomenda-se uma avaliagéo de
risco/beneficio.

Noripurum® Xarope contém aglicar - Atengdo: Este medicamento contém agucar, portanto deve ser usado com
cautela em portadores de diabetes.

Nos casos em que por quaisquer razfes estes pacientes ndo possam usar o medicamento na forma de “Comprimidos
mastigaveis”, isentos de agucares, recomenda-se estrita vigilancia dos niveis glicémicos e respectiva adaptacéo da
posologia da medicagdo antidiabética e da dieta.

Aos pacientes portadores de préteses dentarias, particularmente a base de “Luva Light”, recomenda-se lavar a boca e
escovar as proteses imediatamente apés o uso do preparado, a fim de evitar escurecimento delas.

A coloragéo escura das fezes durante o tratamento néo é caracteristica especifica do Noripurum®, mas de todos
compostos de ferro, ndo tendo significado clinico relevante.

Gravidez e lactacdo: A gravidez aumenta a necessidade materna de ferro para suprir as necessidades do bebé. Apesar
do aumento da capacidade de absorcao de ferro durante a gravidez, grande parte das mulheres gravidas que ndo recebem
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suplemento de ferro desenvolve anemia. A deficiéncia de ferro nos dois primeiros trimestres de gravidez dobra a
possibilidade de parto prematuro, triplica o risco de recém-nascidos com baixo peso e de recém-nascidos com
deficiéncia de ferro. A deficiéncia de ferro da infancia traz prejuizos substanciais para o desenvolvimento fisico e
intelectual das criangas.

Durante a gravidez ou a lactagdo, Noripurum® somente devera ser administrado ap6s consulta ao médico.

Estudos de reproducgao em animais ndo revelaram nenhum risco ao feto. Estudos controlados em mulheres gravidas,
ap6s o primeiro trimestre de gravidez, ndo tém demonstrado nenhum efeito adverso para a mae ou o neonato. Ndo ha
evidéncia de risco durante o primeiro trimestre de gravidez e é improvavel alguma influéncia negativa sobre o feto.

O leite materno naturalmente contém ferro ligado a lactoferrina. A quantidade de ferro que passa do complexo para o
leite materno é desconhecida. E improvével que a administracio de Noripurum® em mulheres que estejam amamentando
cause efeitos indesejaveis ao lactente.

Categoria B de risco na gravidez - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagédo
médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Até o momento, ndo ha relatos de casos de interagdo medicamentosa com o uso do produto. Gragas a alta estabilidade
do seu complexo, Noripurum® - diferentemente dos sais ferrosos - ndo sofre diminuic4o da sua absorgéo por interagio
com certos medicamentos (p.ex. tetraciclinas, hidréxido de aluminio, antiacidos, horménios esteroides e
anticoncepcionais, tais como etinilestradiol, norgestrel e medroxiprogesterona) ou com certos alimentos que contém
fitatos, oxalatos, taninos, etc (p.ex. legumes, graos, verduras, frutas, cha e chocolate), porventura empregados
concomitantemente.

A ingestdo excessiva de alcool, causando incremento do depdsito hepatico de ferro, aumenta a probabilidade de efeitos
adversos e até toxicos do ferro, quando em uso prolongado.

O teste para deteccdo de sangue oculto nas fezes, ndo é afetado; portanto, ndo requer interrupgéo da terapia.

A administragdo concomitante de ferro por via parenteral e oral deve ser evitada porque a absorcdo de ferro oral seria
drasticamente inibida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conserve o produto na embalagem original e a temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Este medicamento tem prazo de validade de 24 meses.

Numero de lote e data de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Noripurum® é uma solugéo marrom escura.

Noripurum® é um comprimido redondo, plano, liso, marrom escuro com particulas e odor chocolate.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para fins de célculo deve-se lembrar que o teor de ferro elementar de Noripurum® comprimidos mastigaveis e
Noripurum® xarope é o seguinte:

1 comprimido = 100 mg de ferro elementar

10 ml do xarope = 100 mg de ferro elementar

A dose e a duracdo da terapia dependem da extensdo da deficiéncia de ferro.

Como posologia média sugere-se:

Prematuros, lactentes e criangas de até um ano:

Para uso pediétrico, a dose diaria de ferro a ser aplicada é calculada conforme a gravidade do caso, na base de 2,5a 5,0
mg por kg de peso. Esta dose pode ser aumentada ou diminuida a critério médico e pode ser administrada em uma ou
mais tomadas.

Para deficiéncia de ferro manifesta sugere-se a dose de 2,5 a 5 ml de xarope ao dia.

Criancas de 1 a 12 anos:

Deficiéncia de ferro manifesta: 5 a 10 ml do xarope ao dia ou um comprimido mastigavel, uma vez ao dia.

Deficiéncia de ferro latente: 2,5 a 5 ml de xarope ao dia.

Criancas maiores de 12 anos, adultos e lactantes:
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Deficiéncia de ferro manifesta: 10 a 30 ml de xarope ao dia ou um comprimido mastigavel uma a trés vezes ao dia por
trés a cinco meses, até a normalizagdo dos valores de hemoglobina. Posteriormente a terapia deve prosseguir com um
comprimido mastigavel ao dia por varias semanas (dois a trés meses) a fim de restaurar a reserva de ferro.

Deficiéncia de ferro latente: 5 — 10 ml do xarope ao dia ou um comprimido mastigavel por dia, por um a dois meses.
Em casos de anemia ferropénica grave ou de necessidade elevada de ferro, as doses podem ser aumentadas a critério
médico, ou haver necessidade de Noripurum® parenteral (IM ou EV) como tratamento inicial.

Mulheres gravidas:

Deficiéncia de ferro manifesta: 20 a 30 ml do xarope ao dia ou um comprimido mastigavel duas a trés vezes ao dia até a
normalizacdo dos valores de hemoglobina. Posteriormente a terapia deve prosseguir com um comprimido mastigavel ao
dia pelo menos até o final da gravidez a fim de restaurar a reserva de ferro.

Tratamento da deficiéncia de ferro latente: 10 ml do xarope ao dia ou um comprimido mastigavel por dia.

Prevencéo da deficiéncia de ferro: 5 a 10 ml do xarope ao dia ou um comprimido mastigavel por dia.

Dose (mg) %IDR*
Lactentes e criangas de até 1 ano 50 18.518 - 556%
Criancas (1-12 anos) 100 1.667 —1.111%
Gestantes 300 1.111%
Lactantes 300 2.000%
Adultos 300 2.143%

*IDR = Ingestdo Diaria Recomendada. Calculos com base na dose diaria maxima recomendada em bula.

Método de administracao:

[ =
e
F— e
e ——]
e

Atencdo: Para medir o volume de Noripurum® xarope, utilize o copo-medida, verificando a posologia a adotar.

A dose diaria pode ser administrada de uma vez ou ser dividida em doses separadas.

Noripurum® deve ser administrado durante ou imediatamente ap6s as refeicdes.

Para facilitar a administracdo, a dose pode ser misturada com mingau, sucos de fruta ou verduras ou leite, uma vez que
Noripurum® xarope nao sofre reducéo apreciavel da absorcéo intestinal, como ocorre com outros sais de ferro quando
administrados com alimentos.

Uma possivel leve coloracdo ndo afeta o gosto e nem a eficacia do produto.

Observacéo: No tratamento de ferropenias em prematuros e pacientes idosos recomenda-se 0 uso de Noripurum®
solucéo oral (gotas), forma que, além de excelente tolerabilidade, oferece a vantagem de permitir uma dose exata e
facilmente fracionavel.

Atencao: o frasco de Noripurum® Xarope vem acompanhado de uma tampa de seguranca que dificulta a sua abertura
por criangas.

1

ez L]

HORIPURUM®

Modo de abertura:
Pressione a tampa para baixo e gire-a no sentido anti-horario.

9. REACOES ADVERSAS
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As principais reagdes adversas ao medicamento que foram relatadas em relacéo temporal e com pelo menos uma
possivel relagdo causal com a administragdo de Noripurum® solucéo oral (gotas) ocorreram em duas classes de sistemas
organicos:

Disturbios gastrintestinais

Reacdo muito rara (< 1/10.000): dor abdominal, constipacdo, diarreia, nausea, dor de estdmago, dispepsia e vomitos.
Distirbios do tecido cuténeo e subcutaneo

Reacdo muito rara (< 1/10.000): urticaria, erupcédo cutanea, exantema e prurido.

Em casos de eventos adversos, notifique o Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www8.anvisa.gov.br/notivisa/frmCadastro.asp, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal. Informe também
a empresa através do seu servigo de atendimento.

10. SUPERDOSE

Em casos de superdose, ndo se observaram sinais ou sintomas de intoxicagao e tampouco de sobrecarga férrica, pois o
ferro de Noripurum® apresenta-se sob a forma de complexo de hidréxido de ferro 111 polimaltosado (ferripolimaltose).
Portanto, ndo se encontra na forma de ferro livre no trato gastrintestinal e ndo é absorvido via difusdo passiva. O médico
deve ser imediatamente comunicado e o paciente deve ser mantido sob cuidadosa observagdo médica.

Na ingestéo acidental ou proposital de sais de ferro 11, ndo complexados em doses muito acima das preconizadas, podem
ocorrer sintomas como nauseas e sensagao de plenitude gastrica. Nesses casos deve-se proceder ao esvaziamento
gastrico e empregar medidas usuais de apoio.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.0639.0099
Farm. Resp: Rafael de Santis CRF-SP n°® 55.728

EM (D DE DUNIDAS LIGUE GRATUITAHERTE

SAC: 0800-7710345

woarw takedabrazil.com

TakedaPharma Ltda.

Rodovia SP 340 S/N km 133,5 - Jaguaritna - SP

CNPJ 60.397.775/0008-40

Industria Brasileira

Venda sob prescricdo médica

Comercializado sob licenga de Vifor (International), Inc. — Suiga
s
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Itens de Versodes Apresentacgoes
. . Assunto . . Assunto - )
expediente expediente expediente | expediente aprovacao bula (VP/VPS) relacionadas
10461 — 10461 — ;cL)OAL'\//I/SL ;2';" MAST CT
ESPECIFICO - ESPECIFICO - Todos — 100 MG COM MAST CT
06/06/2014 0450358/14-9 Inclus3o Inicial de 06/06/2014 0450358/14-9 Inclus3o Inicial 06/06/2014 Adequacdo a VPS BL AL/AL X 30
Texto de Bula — de Texto de Bula RDC 47/09

RDC 60/12

—RDC 60/12

10 MG/ML XPE CT FR
PLAS AMB X 120 ML
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Solucéo oral
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®. ®
NORIPURUM

ferripolimaltose 50 mg/ml

APRESENTACOES
solucédo oral 50 mg/ml. Frasco de 30 ml.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada ml (20 gotas) da solugdo oral contém:

FEITO T e 50 mg

*na forma de ferripolimaltose.

Excipientes: sacarose, metilparabeno, propilparabeno, aroma creme de leite, agua purificada e hidroxido de
sodio para ajuste de pH.

1. INDICACOES

Noripurum® solugao oral (gotas) é indicado em:

e tratamento das sindromes ferropénicas latentes e moderadas;

e anemias ferroprivas devidas a subnutricdo e/ou caréncias alimentares qualitativas e quantitativas;

e anemias das sindromes disabsortivas intestinais.

e anemia ferropriva da gravidez e da lactagdo; anemia por hemorragias agudas ou crénicas e em condi¢des
nas quais seja conveniente a suplementacdo dos fatores hematogénicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia da ferripolimaltose em restaurar as reservas de ferro e em normalizar os niveis de hemoglobina
(Hb) foi demonstrada em inimeros estudos clinicos randomizados controlados com placebo ou com terapia de
referéncia realizados em adultos e criangas com anemia por deficiéncia de ferro.

Adultos

Em estudos controlados com medicamentos de referéncia envolvendo mais de 300 pacientes adultos tratados
com ferripolimaltose demonstrou-se que a ferripolimaltose (100 a 200 mg ferro/dia) produz aumentos dos
niveis de Hb semelhantes aos observados apés tratamentos de 3 semanas a 6 meses com sulfato ferroso ou
fumarato ferroso [4-11].

Jacobs et al, 2000, compararam 100 mg de ferro duas vezes ao dia (BID) de ferripolimaltose em gotas com
sulfato ferroso em xarope durante 12 semanas em 143 doadores de sangue anémicos (Hb <136 g/l em homens,
Hb <120 g/l em mulheres; ferritina <20 microgramas (mcg)/l) [4,5]. Os niveis de hemoglobina, o volume
corpuscular médio (VCM) e a Hb corpuscular média (HCM) aumentaram em grau semelhante em ambos 0s
grupos de tratamento (diferencas ndo significativas) (conjunto por protocolo). O aumento da ferritina sérica
foi mais pronunciado no grupo tratado com sulfato ferroso (+8,6 mcg/l) do que no grupo com ferripolimaltose
(média agrupada +2,1 mcg/l) (p=0,0002); entretanto, quando se mediu a ferritina eritrocitéria (considerada um
marcador mais aproximado das reservas de ferro), ndo houve diferenca entre os dois tipos de tratamento. Os
niveis elevados de ferritina no grupo de sal ferroso podem indicar estresse oxidativo [4,5]. O efeito adverso
mais comum foi intolerancia do trato gastrintestinal, com ndusea ocorrendo mais frequentemente de modo
significativo com o sulfato ferroso do que com a ferripolimaltose (44,7% no grupo de sulfato ferroso versus
8,6-17,5% no grupo de ferripolimaltose; p<0,00002) [5].

Resultados semelhantes foram observados em estudo de 6 meses realizado por Tuomainen et al, 1999 [6], em
48 homens com reservas baixas de ferro (ferritina sérica <30 mcg/l). Os pacientes foram randomizados para
receber comprimidos de ferripolimaltose (200 mg de ferro/dia), sulfato ferroso microencapsulado (180 mg de
ferro/dia) ou placebo. Apds 6 meses, as elevacdes da ferritina sérica foram maiores (p<0,05) no grupo de
sulfato ferroso (2,2 vezes, p<0,001 versus placebo) do que no grupo com a ferripolimaltose (1,3 vez, p<0,001
versus placebo), enquanto a ferritina eritrocitaria aumentou de modo similar em ambos os grupos de
tratamento (+36% com sulfato ferroso, +27% com ferripolimaltose; diferenca entre grupos néo significativa).
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A hemoglobina também aumentou em ambos os grupos de tratamento ativo (+1% no grupo com sulfato
ferroso e +2,2% no grupo com ferripolimaltose; p<0,001 versus placebo para ambos). Trés pacientes do grupo
de sulfato ferroso e dois do grupo de ferripolimaltose relataram distlrbios gastricos resultantes em interrupgao
de tratamento em um caso em cada grupo e reducdo para metade da dose de ferro nos outros trés participantes.
Langstaff et al, 1993, compararam 200 mg de ferro por dia em forma de comprimidos mastigaveis de
ferripolimaltose (100 mg BID) com 180 mg de ferro/dia em forma de comprimidos de sulfato ferroso (60 mg
trés vezes ao dia (TID)) para o tratamento de deficiéncia de ferro em 104 pacientes com anemia por
insuficiéncia de ferro definida como Hb entre 85 e 120 g/l com Hb celular média <28 pg e/ou concentracgao
média de Hb celular <33 g/dl [10,11]. A duracéo do tratamento foi de nove semanas, e 47 pacientes
completaram as nove semanas de tratamento de acordo com o protocolo (22 ferripolimaltose, 25 sulfato
ferroso). Observaram-se elevagoes significativas na Hb desde a inclusdo até trés semanas tanto no grupo de
ferripolimaltose (p=0,01) quanto no de sulfato ferroso (p=0,004). Os aumentos posteriores até nove semanas
foram estatisticamente significativos apenas no grupo de ferripolimaltose (p<0,05), apesar de as diferencas
entre os grupos ndo terem sido significativas em nenhum momento. Também se relataram elevagdes
significativas de VCM, HCM, contagem de eritrdcitos e hematocrito em ambos os grupos de tratamento. No
total, observou-se boa tolerabilidade em ambos os tratamentos apesar de as queixas gastrintestinais
(indigestdo, ndusea, diarreia) terem sido significativamente mais baixas no grupo de ferripolimaltose.

Sas et al, 1984, compararam a eficécia de ferripolimaltose xarope, sulfato ferroso e fumarato ferroso (mais
acido félico e vitamina B;,) para o tratamento de anemia por deficiéncia de ferro em 60 mulheres [8]. As
pacientes foram randomizadas para trés grupos de tratamento e receberam 100 mg de ferro/dia durante 12
semanas. Todos os trés grupos revelaram aumentos semelhantes na Hb, nas hemacias e no hematécrito em 12
semanas. Em geral, os tratamentos foram bem tolerados em todos os grupos.

Rosenberg et al, 1979, compararam ferripolimaltose xarope (100 mg/dia por 5-24 dias) com capsulas de
fumarato ferroso em 101 pacientes de ginecologia com anemia por insuficiéncia de ferro e/ou com
anormalidades laboratoriais [7]. Observaram-se elevagdes semanais de valores de hematologia com ambos 0s
tratamentos. A alteracdo média da Hb por semana foi de +6,7 g/l no grupo de ferripolimaltose e de +8,7 g/l no
grupo de fumarato; as hemécias (10¢/mm?®) aumentaram respectivamente em +0,23 e +0,44 por semana e 0
hematécrito (%) subiu respectivamente em +1,42 e +1,96 por semana.

Em estudo controlado com placebo realizado por Mackintosh e Jacobs, 1988 [12], as respostas de Hb e
ferritina sérica foram comparadas em dois grupos de doadores de sangue sadios com Hb >135 g/l: um grupo
com reservas baixas de ferro e ferritina sérica <20 mcg/l e um grupo controle com ferritina sérica entre 50 e
150 mcg/l. A seguir, cada grupo foi tratado com comprimidos mastigaveis de ferripolimaltose 100 mg BID
por oito semanas ou placebo. No grupo com deficiéncia de ferro, a terapia com ferripolimaltose resultou em
elevagdo significativa de Hb (+7,1 g/l, p=0,03) e ferritina sérica (+27 mcg/l, p=0,002). No grupo
correspondente com placebo ndo houve alteragéo significativa da Hb (p=0,064) e ocorreu uma altera¢éo
pequena, mas significativa da ferritina (p=0,018). No entanto, no grupo controle sem deficiéncia de ferro,
nenhum dos tratamentos resultou em alterac&o significativa da Hb ou das reservas de ferro. O tratamento foi
bem tolerado e néo se relataram distUrbios gastrintestinais apesar de questionamentos especificos sobre efeitos
adversos tais como anorexia e nausea.

Em um estudo de determinacdo de dose que incluiu 63 pacientes com anemia por insuficiéncia de ferro
demonstrou-se a seguranca e a tolerabilidade da ferripolimaltose (administrada em forma de comprimidos
mastigaveis) em doses de até 600 mg de ferro/dia por 12 semanas [13]. O tempo médio para se atingir a
normalizacdo de valores de Hb diminuiu de maneira dependente da dose: 11,3 semanas com dose de 200
mg/dia (100 mg BID), 8,3 semanas com dose de 400 mg/dia (200 mg BID) e 6,6 semanas com dose de 600
mg/dia (200 mg TID). Deve-se observar, porém, que havia mais pacientes com anemia grave no grupo com
600 mg. O tratamento foi bem tolerado em todas as doses, sem incidéncia maior de reacdes adversas ao
medicamento com as doses mais altas.

Em outro estudo com comprimidos mastigaveis de ferripolimaltose, uma dose diaria de 200 mg (100 mg BID)
demonstrou ser mais eficiente do que uma dose de 100 mg (uma vez ao dia) para conseguir normalizacéo dos
valores de Hb em doadores de sangue com anemia por insuficiéncia de ferro manifesta (Hb <133 g/l em
homens, Hb <116 g/l em mulheres) [9]. Ao final de 12 semanas, 80% dos pacientes tratados com 200 mg/dia
atingiram niveis normais de Hb em comparacéo com apenas 50% dos pacientes tratados com 100 mg/dia.
Além disso, 80% dos pacientes em um grupo de controle tratado com 60 mg de ferro BID em forma de sulfato
ferroso obtiveram niveis normais de Hb no final do estudo. Da mesma maneira, mais pacientes no grupo de
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200 mg de ferripolimaltose e no grupo de sulfato ferroso tiveram melhora de sua saturacéo de transferrina
(TSAT) para estar dentro da faixa de normalidade. No grupo tratado com sulfato ferroso, nausea e vomitos
resultaram em descontinuacdo de 20% dos pacientes, enquanto que isso ndo ocorreu NOs grupos com
ferripolimaltose.

Mulheres gravidas

A eficécia e a tolerabilidade da ferripolimaltose foram comparadas as do sulfato ferroso em estudo duplo-cego
de 100 mulheres gravidas com 14 a 27 semanas de gestagdo, com Hb <90 g/l e ferritina sérica <12 mcg/l [1].
As pacientes foram randomizadas para receber ferripolimaltose (100 mg de ferro) ou sulfato ferroso (120 mg
de ferro) diariamente por 8 semanas. No final do estudo, 68,8% (33/48) do grupo com ferripolimaltose e
63,5% (33/52) do grupo com sulfato ferroso atingiram Hb >110 g/l (desfecho primario). Conseguiram-se
também elevagdes significativas em VCM, HCM e ferritina em ambos os grupos de tratamento. No total, os
efeitos adversos foram mais comuns no grupo tratado com sulfato ferroso do que no grupo de ferripolimaltose
(78% (41/52) versus 31% (15/48); p<0,001). Em ambos os grupos, o evento adverso mais comum foi a
intolerancia gastrintestinal.

Lactantes

A eficcia da ferripolimaltose para a prevencdo de anemia em mées lactantes e seus lactentes foi investigada
em um estudo com 50 mées lactantes sadias, ndo anémicas: 25 receberam comprimidos mastigaveis de
ferripolimaltose (100 mg de ferro) uma vez ao dia por trés meses e 25 ndo foram tratadas [3]. Os indices de
ferro foram medidos em 7 dias apds o parto e no ultimo dia do periodo de 3 meses do estudo. As maes
tratadas com ferripolimaltose apresentaram melhora significativa (p<0,001) em todos os parametros
laboratoriais examinados (Hb, nivel de ferro sérico, capacidade total de ligag&o de ferro no soro, ferritina
sérica, TSAT, ferro no leite materno e lactoferrina), enquanto as do grupo controle sem tratamento ndo
tiveram melhora. Nas mées tratadas com ferripolimaltose, a Hb média aumentou de 111,1 para 124 g/l
(p<0,001) e a ferritina sérica aumentou de 44,53 para 67,55 mcg/l (p<0,001); nas mées ndo tratadas, a Hb
meédia diminuiu de 111,5 para 91,1 g/l (p<0,001) e a ferritina sérica diminuiu de 44,95 para 19,03 mcg/|
(p<0,001). Observaram-se também elevagdes significativas (p<0,001) de ferro no leite materno (12,3 para
20,4 pmol/l) e de lactoferrina (3,75 para 3,96 g/l) nas mées tratadas com ferripolimaltose, enquanto no grupo
controle sem tratamento os niveis cairam.

Todos os indices de ferro dos lactentes amamentados por maes que foram tratadas com ferripolimaltose foram
significativamente melhores que aqueles cujas méaes ndo foram tratadas. Em particular, foram observaram-se
melhoras de ferro sérico e ferritina sérica em lactentes cujas mées foram tratadas, enquanto esses parametros
diminuiram em lactentes cujas maes ndo foram tratadas (p<0,001). N&o se relataram eventos adversos do
tratamento com ferripolimaltose em nenhuma das mées ou de seus filhos amamentados.

Em outro estudo, 21 maes lactantes com anemia por insuficiéncia de ferro foram tratadas com ferripolimaltose
(n=7) ou ferripolimaltose félica (n=14) numa dose de 300 mg de ferro por dia, reduzida para a metade apos
2,5 a 3 meses de tratamento [2]. Em 3,5 a 4 meses apds o tratamento, os pardmetros hematoldgicos das maes
aumentaram para a faixa de normalidade (por exemplo: Hb: 91 para 121 g/l, ferritina sérica: 6 para 34 mcg/l)
e os niveis de ferro e lactoferrina medidos no leite materno melhoraram. Os indices de hemécias também
melhoraram nos lactentes amamentados, com a Hb aumentando de 114,1 para 124,3 g/l.

Criancas e lactentes

Em estudos controlados envolvendo >290 lactentes e criangas tratados com ferripolimaltose, demonstrou-se
que ferripolimaltose (2,5 a 9 mg/kg/dia) produz aumentos semelhantes de Hb aos observados apés dois a seis
meses de tratamento com sulfato ferroso [14-20].

Em um estudo clinico prospectivo e duplo-cego com 30 criangas de 24-81 meses de idade com deficiéncia de
ferro com ou sem anemia, a eficicia de ferripolimaltose xarope para a normalizacdo de Hb e ferritina foi
semelhante & obtida com sulfato ferroso em dose oral de 4 mg/kg de peso corp6reo durante 60 dias [14].
Ocorreram elevacdes significativas de Hb (+11 g/l de ferripolimaltose, +18 g/l de sulfato ferroso; p<0,01 para
ambos) e de ferritina sérica (+20,3 mcg/l de ferripolimaltose, p<0,02; +53,7 mcg/l de sulfato ferroso, p<0,01)
em ambos 0s grupos, apesar de 0 aumento de ferritina sérica ter sido significativamente maior no grupo de
sulfato ferroso (p<0,05). O tratamento foi bem tolerado em ambos os grupos. Demonstrou-se também
equivaléncia de eficacia entre ferripolimaltose e sulfato ferroso em relacdo a Hb, ao VCM, as hemécias e ao
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hematécrito em um estudo duplo-cego randomizado semelhante com 42 lactentes deficientes de ferro com
idades de 6-40 meses [15]. Neste estudo, a tolerabilidade foi significativamente melhor no grupo de
ferripolimaltose, com duas descontinuacGes (8%) devidas a diarreia grave versus cinco descontinuagdes (21%)
no grupo de sulfato ferroso.

Um amplo estudo incluindo 509 criancas com idades de 6,5 a 24 meses comparou duas diferentes marcas
comercializadas de ferripolimaltose com sulfato ferroso (Actiferrin®), cloreto de ferro(I1) e gliconato de
ferro(I1) [16]. Os pacientes receberam 3 a 5 mg de ferro/kg/dia até atingirem uma Hb de 110 g/l, quando a
dose de ferro foi reduzida a metade e mantida por mais 1 a 2,5 meses. Com respeito ac aumento da Hb
demonstrou-se que a ferripolimaltose é equivalente ao sulfato ferroso em pacientes com anemia por
insuficiéncia de ferro grave e que ambos foram superiores ao cloreto de ferro(ll) ou ao gliconato de ferro(ll).
A aderéncia ao tratamento foi: ferripolimaltose 93%, ferripolimaltose 92%,; sulfato ferroso 85%; gliconato de
ferro(l1) 70,5%; cloreto de ferro(ll) 50,6%.

Resultados similares exibindo eficacia equivalente entre ferripolimaltose e sulfato ferroso foram constatados
em diversos outros estudos [17,18,19,20].

Em um estudo aberto com 106 criangas (1 a 6 anos de idade) com anemia por insuficiéncia de ferro (Hb <100
g/l), os pacientes foram randomizados para receber ferripolimaltose ou sulfato ferroso por via oral com doses
de 6 mg de ferro/kg.dia por um més [21]. A maioria dos pacientes apresentou elevagao de Hb ap6s o
tratamento: 71,7% (38/53) no grupo com ferripolimaltose e 98,1% (52/53) no grupo com sulfato ferroso.
Entretanto, apesar de a média de Hb ter aumentado significativamente mais no grupo de sulfato ferroso (+9,1
g/l, p<0,01), o aumento médio da Hb néo foi significativo no grupo tratado com ferripolimaltose (+2,1 g/I,
p>0,05). As queixas gastrintestinais foram 2,5 vezes mais comuns no grupo com o sulfato ferroso.

Haliotis e Papanastasiou, 1998, randomizaram 100 criangas (12 a 113 meses de idade) para receber 4 mg de
ferro/kg de peso corp6reo em forma de ferripolimaltose ou caseinassuccinila férrica (maximo de 80 mg/dia)
por 60 dias [22]. No final do estudo, ambos os grupos exibiram aumentos semelhantes de Hb (+14 g/l). O
tratamento foi bem tolerado em ambos 0s grupos.

Em um estudo controlado por placebo com 120 adolescentes de 15 a 18 anos de idade demonstrou-se que a
ferripolimaltose melhora a condicéo do ferro em adolescentes com e sem deficiéncia de ferro e anemia [23].
Os participantes foram divididos em 4 grupos: controle por placebo, controle por suplemento, deficientes de
ferro (TSAT <16%; Hb >115 g/l em meninos, Hb >105 g/l em meninas), deficiéncia de ferro e anémicos
(TSAT <16%; Hb <115 g/l em meninos, Hb <105 g/l em meninas). Os trés grupos de tratamento ativo
receberam ferripolimaltose 100 mg de ferro/dia, seis dias/semana por oito meses. No término do estudo, todos
0s trés grupos de tratamento apresentaram elevaces significativas nos pardmetros de ferro em comparagédo
com o grupo de placebo, incluindo corre¢do da deficiéncia de ferro e anemia, assim como melhora nas
reservas de ferro. O maior aumento de Hb (+32 g/l) foi observado no grupo com anemia por insuficiéncia de
ferro. N&o houve relatos de efeitos adversos gastrintestinais.

Em um estudo duplo-cego, o efeito da administracdo de ferripolimaltose com ou entre as refei¢Ges foi
comparado em 97 lactentes e criangas pequenas (seis meses a quatro anos de idade) [24]. N&o se encontrou
diferenga significativa entre os dois grupos.

A eficéacia e a seguranca da ferripolimaltose foram avaliadas em 68 lactentes prematuros com idade
gestacional <32 semanas. Os lactentes receberam 5 mg/kg.dia de ferripolimaltose (na mamadeira) desde duas
ou quuuatro semanas de idade até oito semanas de idade [25]. Apesar de se observar uma reducéo gradual dos
pardmetros de avaliacdo de ferro em ambos os grupos de tratamento, o inicio do tratamento com duas semanas
de idade provou ser mais eficaz em relagdo a condicao do ferro, reduzindo a necessidade de transfusdes de
hemécias, e por ndo estar associado com aumento das morbidades relacionadas com a prematuridade.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Noripurum® solugdo oral (gotas) age como antianémico especificamente indicado para o tratamento das
anemias nutricionais e microciticas causadas por deficiéncia de ferro. O ferro de Noripurum® solucéo oral
(gotas) apresenta-se sob a forma de um complexo macromolecular ndo idnico, o que confere ao preparado
caracteristicas vantajosas: boa absorcéo e utilizagdo pelo organismo, baixa toxicidade e boa tolerabilidade,
auséncia de interacdo com certos medicamentos (p.ex. tetraciclinas, hidréxido de aluminio), preservacdo do
seu volume utilizavel, sem perdas por eliminacdo renal nem por depo6sito no tecido adiposo.

Noripurum® solucéo oral (gotas) ndo mancha o esmalte dos dentes.

Propriedades farmacodindmicas

Os nucleos polinucleares de hidréxido de ferro 111 sdo envolvidos em moléculas de polimaltose de ligacdo ndo
covalente, resultando em um complexo de massa molecular de aproximadamente 50 kD, de tamanho tal que a
difuso através da membrana da mucosa é cerca de 40 vezes menor do que a difusdo do ferro 1l hexaquo. O
complexo ¢ estavel e ndo libera ferro ibnico em condicdes fisioldgicas. A estrutura da ligacéo do ferro nos
nlcleos polinucleares é similar a estrutura da ferritina. Devido a essa similaridade, apenas o ferro 111 do
complexo ¢ absorvido por um processo de absor¢do ativa. Por meio de troca competitiva de ligacBes, qualquer
proteina ligante de ferro no fluido gastrintestinal e na superficie do epitélio pode retirar o ferro I11 do
complexo polimaltosado. O ferro absorvido é armazenado principalmente do figado, ligado a ferritina.
Posteriormente, na medula, ele € incorporado & hemoglobina.

O complexo de hidréxido de ferro 111 polimaltosado (ferripolimaltose) ndo apresenta atividade pré-oxidativa
como os sais de ferro Il. A suscetibilidade a oxidacéo das lipoproteinas como VLDL + LDL é reduzida. Em
pacientes com doenca inflamatdria intestinal, o nivel de um marcador de peroxidacéo lipidica (malondialdeido
plasmético) aumentou ap6s o tratamento com sulfato ferroso, porém nédo com ferripolimaltose. O baixo
potencial oxidativo da ferripolimaltose oral também foi demonstrado em criangas com anemia por
insuficiéncia de ferro.

Propriedades farmacocinéticas

Estudos que empregaram técnica de isétopos (*°Fe e *°Fe) demonstram que a absorgao de ferro medida como
hemoglobina em eritrécitos é inversamente proporcional a dose administrada (quanto maior a dose, menor
absorcdo). Estatisticamente ha uma correlagdo negativa entre a extensdo da deficiéncia de ferro e a quantidade
de ferro absorvida (quanto maior a deficiéncia de ferro, melhor a absorcéo). A maior absor¢éo de ferro ocorre
no duodeno e no jejuno. O ferro ndo absorvido é excretado nas fezes. Ao contrario dos sais ferrosos, a
absorcéo de ferro com a ferripolimaltose aumenta na presenca de alimento quando administrada a individuos
anémicos. Devem ser consideradas as situacdes de maior necessidade de ferro; fisiologicamente, a excrecéo
via esfoliagdo das células epiteliais do trato gastrintestinal e da pele, assim como via transpiragao, bile e urina
chega apenas a cerca de 1 mg de ferro por dia; em mulheres deve-se levar em consideracdo a perda de ferro
durante a menstruacéo.

Dados pré-clinicos de seguranga

Os dados pré-clinicos determinados com a ferripolimaltose néo revelaram risco especial para 0 homem com
base nos estudos convencionais de toxicidade de dose Unica e de dose repetida, de genotoxicidade e de
toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento.
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N&o se pdde determinar a DLg, de Noripurum® em estudos com ratos e camundongos tratados com doses
orais de até 2.000 mg de ferro/kg de peso corporal, comprovando a elevada seguranga do complexo de
hidréxido de ferro 111 polimaltosado (ferripolimaltose), em comparagdo com sais de ferro.

4. CONTRAINDICACOES

Noripurum® é contraindicado nos casos de:

e hipersensibilidade aos sais de ferro ou a qualquer um dos componentes do produto;

e todas as anemias ndo ferropénicas, particularmente aquelas causadas por acimulo de ferro ou
incapacidade de sua utilizacdo, tais como hemocromatose, hemosiderose, anemia falciforme, anemia
hemolitica ou anemia megaloblastica devida a deficiéncia de vitamina B;,, anemia provocada pelo chumbo,
anemia sidero-acréstica, talassemia, anemia por tumores ou infeccoes (sem deficiéncia de ferro), anemias
associadas a leucemia aguda ou cronica e hepatopatia aguda;

e processos que impedem a absorgéo de ferro por via oral, como diarreias cronicas e retocolite ulcerativa.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como todos os preparados férricos, Noripurum® solugéo oral (gotas) deve ser administrado com cautela na
presenca de alcoolismo, hepatite, infecgbes agudas e estados inflamatorios do trato gastrintestinal (enterites,
colite ulcerativa), pancreatite e Ulcera péptica.

A administracdo do produto em pacientes submetidos a transfusdes repetidas de sangue deve ser realizada sob
rigoroso controle médico e observacdo do quadro sanguineo visto que a concomitancia da aplicagdo de sangue
com alto nivel de ferro eritrocitario e sais de ferro por via oral pode resultar em sobrecarga férrica.

Ao contrario do ferro i6nico, o ferro de Noripurum® ndo mancha o esmalte dos dentes. Porém, pacientes que
apresentem placa bateriana e criangas em fase de denticdo devematentar a higiene dental para evitar um
escurecimento temporario da placa (semelhante ao causado por bebidas a base de cafeina). Em geral, o
escurecimento da placa bacteriana é reversivel apds profilaxia dental em consultdrio odontolégico.

Aos pacientes portadores de préteses dentarias, particularmente a base de "Luva Light", recomenda-se lavar a
boca e escovar as préteses imediatamente ap6s o uso do preparado, a fim de evitar escurecimento delas.

A coloragéo escura das fezes durante o tratamento com Noripurum® solugdo oral (gotas) n&o é caracteristica
especifica deste medicamento, mas de todos compostos de ferro, ndo tendo nenhum significado clinico.

Em casos de anemias associadas a infecg8es ou neoplasias, o ferro substituido é armazenado no sistema
reticulo-endotelial, de onde é mobilizado e utilizado somente ap6s a cura da doenca primaria. Recomenda-se
uma avaliacédo de risco/beneficio.

Atencao: Este medicamento contém agUcar, portanto deve ser usado com cautela por portadores de
diabetes.

Gravidez e lacta¢do: a gravidez aumenta a necessidade materna de ferro para suprir as necessidades do bebé.
Apesar do aumento da capacidade de absorcéo de ferro durante a gravidez, grande parte das mulheres
gravidas que nao recebem suplemento de ferro desenvolve anemia. A deficiéncia de ferro nos dois primeiros
trimestres de gravidez dobra a possibilidade de parto prematuro, triplica o risco de recém-nascidos com baixo
peso e de recém-nascidos com deficiéncia de ferro. A deficiéncia de ferro da infancia traz prejuizos
substanciais para o desenvolvimento fisico e intelectual das criancas.

Durante a gravidez ou a lactagdo, Noripurum® somente devera ser administrado apds consulta ao médico.
Estudos de reproducéo em animais ndo revelaram nenhum risco ao feto. Estudos controlados em mulheres
gravidas apds o primeiro trimestre de gravidez, ndo tém demonstrado nenhum efeito adverso para a mée ou o
neonato. N&o ha evidéncia de risco durante o primeiro trimestre de gravidez e é improvavel alguma influéncia
negativa sobre o feto.

O leite materno naturalmente contém ferro, que esta ligado a lactoferrina. A quantidade de ferro que passa do
complexo para o leite materno é desconhecida. E improvavel que a administracdo de Noripurum® em
mulheres que estejam amamentando cause efeitos indesejaveis ao lactente.

Categoria B de risco na gravidez - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Até 0 momento, ndo ha relatos de casos de interagdo medicamentosa com o uso do produto.
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Gragas a alta estabilidade do seu complexo, Noripurum® solugéo oral (gotas) - diferentemente dos sais
ferrosos - ndo sofre diminuic8o da sua absorcéo por interacdo com certos medicamentos (p.ex. tetraciclinas,
hidréxido de aluminio, hormdnios esteroides e anticoncepcionais, tais como etinilestradiol, norgestrel e
medroxiprogesterona) ou com certos alimentos que contém fitatos, oxalatos, taninos, etc. (p.ex. legumes,
graos, verduras, frutas, cha e chocolate) porventura empregados concomitantemente.

A ingestdo excessiva de alcool, causando incremento do depdsito hepatico de ferro, aumenta a probabilidade
de efeitos adversos e até toxicos do ferro, quando em uso prolongado.

O teste para deteccdo de sangue oculto nas fezes ndo é afetado; portanto, ndo requer interrupgdo da terapia.
A administracdo concomitante de ferro por via parenteral e oral deve ser evitada porque a absorgao de ferro
oral seria drasticamente inibida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conserve o produto na embalagem original e a temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Este medicamento tem prazo de validade de 18 meses.

Numero de lote e data de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Noripurum® ¢ uma solug&o marrom-escura.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Noripurum® solugdo oral (gotas) deve ser ingerido durante ou imediatamente ap6s as refeicoes.

Ao contrario do ferro i6nico, o ferro de Noripurum® ndo mancha o esmalte dos dentes. Porém, os pacientes
com placa bateriana e criancas em fase de denti¢do devematentar a higiene dental para a evitar um
escurecimento temporario da placa (semelhante ao causado por bebidas a base de cafeina). Em geral, o
escurecimento da placa bacteriana é reversivel apds profilaxia dental em consultdrio odontolégico.

Aos pacientes portadores de préteses dentarias, particularmente a base de "Luva Light", recomenda-se lavar a
boca e escovar as préteses imediatamente ap6s uso do preparado, a fim de evitar escurecimento das mesmas.
Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.

A posologia e a duragdo da terapia dependem da extensdo da deficiéncia de ferro.

Para uso pediatrico, a dose diaria de ferro a aplicar é calculada conforme a gravidade do caso na base de 2,5 a
5,0 mg por kg de peso. Esta dose pode ser aumentada ou diminuida a critério médico e pode ser administrada
conforme o volume total resultante, em uma ou mais tomadas.

Para fins de célculo deve-se lembrar que o teor férrico de Noripurum® solucéo oral (gotas) é: 1 ml (20 gotas)
=50 mg.

Para a deficiéncia de ferro manifesta, a terapia deve durar cerca de trés a cinco meses, até a normalizagao dos
valores de hemoglobina. Posteriormente, a terapia deve prosseguir por varias semanas (cerca de dois a trés
meses) com uma dose igual a indicada para deficiéncia de ferro latente a fim de restaurar a reserva de ferro.
Para a deficiéncia de ferro manifesta durante a gravidez, a terapia deve ser mantida até a normalizagdo dos
valores de hemoglobina. Posteriormente, a terapia deve prosseguir para reposi¢ao das reservas de ferro pelo
menos até o término da gravidez com dose igual a indicada para a deficiéncia de ferro latente.

Para deficiéncia de ferro latente, a terapia deve durar cerca de um a dois meses.

Como posologia média sugere-se:

Deficiéncia de ferro latente Deficiéncia de ferro manifesta
(profilaxia da anemia) (tratamento da anemia)*
1-2 gotas / kg peso corporal por
Prematuros 3-5 meses (2,5-5 mg de ferro)
Criangas até 1 ano 6-10 gotas/dia 10-20 gotas/dia
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(15-25 mg de ferro) (25-50 mg de ferro)

. 10-20 gotas/dia 20-40 gotas/dia
Criangas de 1 a 12 anos (25-50gmg de ferro) (50-10% mg de ferro)
Maiores de 12 anos, adultos e 20-40 gotas/dia 40-120 gotas/dia
lactantes (50-100 mg de ferro) (100-300 mg de ferro)
Mulheres gravidas 40 gotas/dia 80-120 gotas/dia

(100 mg de ferro) (200-300 mg de ferro)

* Em casos mais graves pode-se administrar Noripurum® Parenteral (IM ou EV) como tratamento inicial, a
critério médico.

Dose (mg) Dose (mg) %IDR* %IDR*
tratamento profilaxia tratamento profilaxia
Lactentes e criancas de até 1 ano 50 25 18.518% - 9.259% - 278%
556%
Criancas (1-12 anos) 100 50 1??;2;2 i 833% - 556%
Gestantes 300 100 1.111% 370%
Lactantes 300 100 2.000% 667%
Adultos 300 100 2.143% 714%

*IDR = Ingestdo Diaria Recomendada. Calculos com base na dose diaria maxima recomendada em bula.

Método de Administragéo

A dose diaria pode ser administrada de uma vez ou ser dividida em doses separadas.

Noripurum® solugdo oral (gotas) deve ser administrado durante ou imediatamente aps as refeicoes.

Para facilitar a administracdo, a dose pode ser misturada com mingau, suco de frutas ou verduras ou leite, uma
vez que Noripurum® solugdo oral (gotas) n&o sofre reducdo apreciavel da absorcdo intestinal quando
administrado com alimentos, como ocorre com outros sais de ferro,.

Uma possivel leve coloracéo ndo afeta o gosto e nem a eficacia do produto.

Observacgéo: No tratamento de ferropenias em prematuros e pacientes idosos recomenda-se o uso de
Noripurum® solugdo oral (gotas) que, além da sua excelente tolerabilidade, oferece a vantagem de permitir
uma dose exata e facilmente fracionavel.

Atencdo: o frasco de Noripurum® solucéo oral (gotas) vem acompanhado de uma tampa de seguranca e um
gotejador mais moderno e de facil manuseio:

N&o administre medicamentos diretamente na boca das criancas, utilize uma colher para pingar as gotinhas.

£

L s

9. REACOES ADVERSAS
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As principais reagdes adversas ao medicamento que foram relatadas em relacéo temporal e com pelo menos
uma possivel relacéo causal com a administracéo de Noripurum® solugéo oral (gotas) ocorreram em duas
classes de sistemas organicos:

Disturbios gastrintestinais

Reacdo muito rara (< 1/10.000): dor abdominal, constipacdo, diarreia, nausea, dor de estdmago, dispepsia e
vOmitos.

Distdrbios do tecido cuténeo e subcutaneo

Reagdo muito rara (< 1/10.000): urticaria, erupcdo cutanea, exantema e prurido.

Em casos de eventos adversos notifique o Sistema de NotificacGes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www8.anvisa.gov.br/notivisa/frmCadastro.asp, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

10. SUPERDOSE

Em casos de superdose ndo se observaram sinais ou sintomas de intoxicacéo e tampouco de sobrecarga
férrica, pois o ferro de Noripurum® solugéo oral (gotas) apresenta-se sob a forma de complexo de hidréxido
de ferro I11 polimaltosado (ferripolimaltose). Portanto, ndo se encontra na forma de ferro livre no trato
gastrintestinal e ndo € absorvido via difuséo passiva.

Na ingestéo acidental ou proposital de sais de ferro 11, ndo complexados em doses muito acima das
preconizadas, podem ocorrer sintomas como nauseas e sensagdo de plenitude gastrica. Nesses casos deve-se
proceder ao esvaziamento gastrico e empregar medidas usuais de apoio.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.0639.0099
Farm. Resp: Rafael de Santis CRF-SP n° 55.728
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Itens de Versoes Apresentacgoes
. . Assunto . . Assunto - )
expediente expediente expediente | expediente aprovacao bula (VP/VPS) relacionadas
10461 -
10461 - ESPECIFICO —
ESPECIFICO - Inclusio Inicial Todos = 50 MG/ML SOL OR CT FR
06/06/2014 0450358/14-9 Inclus3o Inicial de 06/06/2014 0450358/14-9 06/06/2014 Adequacido a VPS
de Texto de PLAS AMB GOT X 30 ML
Texto de Bula — RDC 47/09
RDC 60/12 Bula—RDC
60/12
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NORIPURUM®

Takeda Pharma Ltda.

Solucdo injetavel

50 mg/mi
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®
*:NORIPURUM'T]
ferripolimaltose 100 mg,/2 ml
APRESENTACOES
Solucdo injetavel 50 mg/ml. Embalagem contendo cinco ampolas com 2 ml e cinco agulhas longas de 5 cm.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada ml contém:

FEITO T s 50 mg
Excipientes: agua para injetaveis, hidroxido de sddio e acido cloridrico para ajuste de pH.
* Na forma de complexo de ferripolimaltose.

1. INDICACOES

Noripurum® intramuscular ¢ indicado em:

e anemias ferropénicas graves (pds-hemorragicas, pos-cirirgicas);

e anemia ferropénica acompanhada de distrbios de absorcéo gastrointestinal (diarreia cronica, retocolite
ulcerativa) ou impossibilidade de administrar a ferroterapia por via oral, e também quando néo é possivel a
administracdo por via endovenosa;

e Na correcdo da anemia ferropénica no pré-operatério de grandes cirurgias;

e Anemia ferropénica que acompanha a insuficiéncia renal cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e a tolerabilidade de NORIPURUM administrado pela via intramuscular foram avaliadas em
estudos clinicos. Em um estudo aberto administrou-se o hidroxido de ferro 111 oolimaltosado a 20 pacientes
adultos (média de 56 anos de idade) pds-gastrectomizados de ambos 0s sexos que apresentavam anemia
ferropriva. Adotou-se a via intramuscular na dose de 100 mg (1 ampola) a cada 5 — 7 dias, num total de 5 a 10
ampolas, de acordo com a gravidade. Em todos os pacientes houve aumento do hematécrito (33,5% em
média) e da hemoglobina (média de 48,2%) ap6s administracdo de Ferro 111. Em 80% dos casos houve
recuperacdo total e o tempo médio de resposta foi de 3,7+1,54 meses, com boa tolerancia ao medicamento em
65% dos pacientes. Houve relatos de eventos adversos por 7 pacientes (tatuagem, rash cutaneo, nausea e
vOmito, dor no local da injecdo e febre) [Tenenbaum M et al. F méd(BR) 1981;83(Supl2):521-3]. Em um
estudo com gestantes com anemia ferropriva (7,6 g% de hemoglobina média e 28% de hematocrito médio)
administrou-se ferro polimaltosado na dose de 100 mg/dia (uma ampola/dia) por dez dias. Os resultados
mostraram normalizacdo das taxas hematoldgicas em todas as pacientes [Fernades RV, Santos LG. Rev Bras
Med 1970;27(4):211-6]. Na anemia ferropénica grave em criancas que ndo responderam a suplementacéo oral
de ferro, administrou-se ferro polimaltosado por via intramuscular (14 pacientes) em comparagdo com a via
endovenosa (19 pacientes). Todas as criancas apresentaram recuperacdo dos valores hematoldgicos anormais
com ambas as formas de tratamento, comprovando que a ferroterapia parenteral € um meio rapido e facil que
proporciona uma solugdo definitiva para o tratamento de anemias ferropénicas resistentes em criangas [Surico
G et al. Annals Hematol 2002;81(3):154-7].

Os resultados de eficacia foram obtidos exclusivamente dos estudos nos quais se adotou a presente formulagéo
de NORIPURUM®, ou seja, ampolas contendo ferripolimaltose para uso intramuscular.

Florio et al (1962) estudaram a eficacia do produto em resolver a anemia hipocrémica na infancia em 24
criangas com idade entre 10 dias a 8 anos e peso corporal entre 2 e 25 kg. A escolha dos individuos foi
realizada tendo como base os valores de hemoglobina, hemacias, hematocrito e, consequentemente, a
quantidade de ferro presente no sangue e nos glébulos vermelhos. A dose total de ferro a administrar foi
calculada separadamente para cada individuo mediante uma férmula desenvolvida e experimentalmente
confirmada pelo Hausmann Research Laboratories, na qual se levaram em conta varios fatores, como o0 peso
(kg) e a porcentagem de hemoglobina presente no sangue de cada crianga. As injecdes foram realizadas
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sempre na regido glutea, no quadrante stpero-externo. Os autores relatam que os resultados obtidos
demonstraram a eficacia da droga em restaurar ao normal as deficiéncias hematologicas estudadas. O sucesso
do tratamento com a ferripolimaltose em todos 0s nossos pacientes mostrou que se trata de um preparado
muito ativo, e a possibilidade de proporcionar bons resultados em pouco tempo é outro elemento a seu favor.
N&o se observaram fendmenos de intolerancia local ou geral.

Furue (1968) avaliou o uso de injecdo intramuscular de ferro em 30 casos com diferentes tipos de anemia e
examinou seus efeitos. Os casos em que 0s pacientes receberam o tratamento consistiram de 16 individuos
com anemia essencial devida a deficiéncia de ferro, seis com deficiéncia de ferro supostamente devida a
sangramentos de Ulceras e oito decorrente de varios tipos de cancer. Os pacientes receberam inje¢des
contendo 2 ml de ferro para uso intramuscular e o periodo de administragdo variou de 2-40 dias. Concluiu-se
que o medicamento estudado produz poucos efeitos secundarios quando utilizado por via intramuscular, além
de proporcionar efeitos superiores no tratamento da anemia por deficiéncia de ferro.

Hamada & Oshiro (1968) avaliaram a administragdo de ferro injetavel intramuscular em 9 pacientes com
anemia hipocrdémica, principalmente causada por operaces cirdrgicas, especificamente por hemorragia.
Administrou-se uma ampola a cada dois dias. Os efeitos avaliados foram o nimero de glébulos vermelhos,
hemoglobina e ferro sérico. Os autores concluiram que é dificil tirar qualquer concluséo sobre os efeitos do
ferro porque a queixa principal diferiu entre os pacientes e as doses necessarias foram administradas somente
em alguns pacientes em razdo de limitagdes por outros tratamentos. Em alguns casos foram realizadas
transfusBes de sangue por causa de sangramento excessivo e ouve evidéncia de disturbio funcional do 6rgao
hematopoiético como resultado da administracdo de anticancerigenos e/ou radioterapia.

Relatam que vale a pena administrar ferro nos casos de anemia hipocrdmica porque melhora a quantidade de
hemoglobina e o valor do ferro sérico, resultados observados na maioria dos casos em que se administrou
ferro, bem como em nenhum caso houve relatos de efeitos adversos secundarios, como disfuncéo de figado.
Kivivuori e cols. (1998) realizaram um estudo comparativo entre duas diferentes doses e meios de
administracdo de ferro com rHUEPO em lactentes com baixo peso. Foram incluidas 41 criangas neste estudo
randomizado, divididas em trés grupos. Catorze criangas foram tratadas com rHUEPO (300 IU/Kkg trés vezes
por semana) e ferro oral (fumarato de ferro, 6 mg de ferro/kg por dia). Outras 14 criancas receberam a mesma
dose de eritropoietina e ferro intramuscular (ferripolimaltose, apenas 12 mg/kg semanalmente). Treze
pacientes foram tratadas com a mesma dose de ferro intramuscular, mas ndo receberam a eritropoietina. Ap6s
trés semanas do periodo do estudo, as concentracfes de hemoglobina e a contagem de reticuldcitos nos dois
grupos que receberam a eritropoietina foi superior aquela no grupo que ndo recebeu este tratamento (P <
0,001). A concluséo foi que o ferro oral parece ser capaz de satisfazer as necessidades de ferro na eritropoiese
em lactentes de baixo peso tratados com eritropoietina.

Kofman et al (1971) abordaram alguns aspectos da anemia ferropénica na infancia quando realizaram um
estudo em 22 criangas com idades entre dois meses e doze anos. O diagnéstico de anemia ferropénica foi
baseado em dados laboratoriais: hemoglobina absoluta, recontagem de glébulos vermelhos e reticulécitos,
além do hematdcrito. A dose total de ferripolimaltose (em ml) foi calculada para cada paciente em funcdo do
peso e do déficit de hemoglobina, de acordo com uma férmula especifica e modificada pelos autores. A
duracéo do tratamento oscilou em torno de 20 dias. O déficit de hemoglobina foi comprovado em todos os
pacientes. O nimero de glébulos vermelhos normalizou-se durante o periodo do estudo. A toleréncia do
preparado foi excelente em todos os casos e nenhum fendémeno secundério foi observado. O aumento da
hemoglobina foi demonstrado no estudo bioestatistico com uma significativa e grande diferenca entre os
valores prévios ao tratamento e o primeiro controle apds o tratamento (P = 0,001). Em rela¢do ao nimero de
glébulos vermelhos, 0 aumento também foi bastante significativo entre os valores prévios ao tratamento e 0s
valores do primeiro controle ap6s a terapia (P = 0,001).

Leite (1971) relatou 16 casos de crian¢as (9 meninos e 7 meninas) com idades entre nove meses e nove anos
acometidas de anemia por deficiéncia de ferro e os resultados obtidos com a terapia de ferro injetavel
intramuscular. Houve aumento dos niveis de hemoglobina, da contagem dos eritrécitos e do hematdcrito.
Citaram-se as vantagens dos preparados com ferro injetavel em relacdo as transfusGes e ao uso da terapia por
via oral. Consta uma referéncia sobre a possibilidade de se tomarem medidas profilaticas contra a anemia em
recém-nascidos realizando o tratamento das mulheres gravidas com ferro injetavel durante os meses finais da
gestagéo.

Tampi (2000) descreveu um caso de uma mulher de 58 anos, obesa, com uma longa historia de internagdes e
deficiéncia de ferro intermitente, de etiologia desconhecida. Apds 11 inje¢des semanais do complexo de
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ferripolimaltose (100 mg) avaliaram-se os niveis de ferritina, de hemoglobina e de volume corpuscular médio,
concluindo-se que nos pacientes obesos se deve considerar a terapia de ferro por via parenteral inicialmente.
Louzada & Louzada (1971) estudaram 32 criangas (15 meninos e 17 meninas) com diagndstico de anemia
ferropriva que receberam tratamento ambulatorial com o complexo polimaltosado de ferro, sempre pela via
intramuscular. Antes e depois do tratamento analisaram-se a contagem dos eritrocitos e reticuldcitos e as
determinagdes de hemoglobina e hematocrito. Concluiram que a administragdo do composto estudado (ferro
hidroxi-polimaltosado) pela via intramuscular proporcionou resultados clinicos considerados muito bom e que
a tolerancia a droga foi excelente em todos os casos.

Marques & Souza (1969) utilizaram o complexo de ferro hidroxi-polimaltosado em 15 pacientes
hospitalizados do sexo masculino, com idades entre 18 e 35 anos. O medicamento utilizado foi fornecido em
ampolas contendo 2 ml com 100 mg de preparado de ferro para administragéo intramuscular. O periodo do
tratamento foi de 20 — 60 dias, dependendo do paciente.

O namero total de ampolas variou de acordo com o grau da anemia. Os pacientes estudados apresentavam
anemia hipocrdémica. Realizaram-se a contagem do nimero de globulos vermelhos e reticulécitos,
determinagdes da hemoglobina (método colorimétrico) e leitura do hematdcrito antes, durante e apds a terapia
com ferro. Concluiu-se que houve melhora do quadro de anemia e que a tolerancia também foi muito boa.
Mazzoni (1963) descreveu oito casos de aplicacdo da terapia intramuscular de ferro polimaltosado. Concluiu
que, de acordo com os dados de literatura pertinentes e os resultados do estudo clinico em que se utilizou o
ferro polimaltosado por via intramuscular nos oito pacientes, a atuacdo do complexo contra a anemia é
eficiente, a tolerancia e a seguranc¢a sdo muito boas e que o ferro polimaltosado pode ser incluido
legitimamente entre os produtos tradicionais administrados por via oral e por via endovenosa para 0
tratamento eficaz da deficiéncia de ferro.

Minoli (1962) descreveu a administracéo intramuscular da ferripolimaltose a 16 recém-nascidos prematuros
que apresentavam anemia hipocrdmica. Os recém-nascidos apresentavam-se com peso abaixo de 1.500 g e,
apos o diagndstico baseado em observagdes clinicas e exames laboratoriais, foram tratados com ferro
polimaltosado. A dose da substancia em estudo variou de acordo com o peso e a porcentagem de
hemoglobina. Os resultados mostraram melhora evidente da hemoglobina e um aumento modesto no contetudo
de glébulos vermelhos. O autor relata que, segundo os dados obtidos, os resultados foram excelentes com o
uso intramuscular do ferro polimaltosado.

Paluello FM (1965) descreveu o uso do ferro polimaltosado por via intramuscular em 10 pacientes com
deficiéncia de ferro de variadas etiologias. Observou um aumento significativo as concentra¢Ges de
hemoglobina no quinto dia de tratamento. Subsequentemente o aumento diério de hemoglobina diminuiu e
desapareceu na fase recuperativa. O aumento do hematocrito é mais rapido e o volume corpuscular médio
atingiu niveis normais Ao mesmo tempo, o estado geral do paciente melhorou e 0s sintomas diminuiram de
intensidade. Concluiu que a ferripolimaltose administrada pela via intramuscular é eficaz e que este método
fornece excelentes resultados terapéuticos, sem reagdes adversas locais ou sistémicas.

Pezzali (1963) relata que no seu material de estudo (500 casos de gravidez no terceiro trimestre) constatou
anemia por deficiéncia de ferro na gravidez em 11% dos casos com base no diagnéstico de rotina e no exame
clinico. O tratamento com ferro polimaltosado intramuscular deu bons resultados na sintese da hemoglobina.
A regressao do quadro mérbido (indicado por um aumento acentuado de hemoglobina e sideremia e um
aumento um pouco menor dos glébulos vermelhos) e a normalizagéo dos valores corpuscular e de plasma
confirmaram a eficacia do tratamento.

Tamburino et al. (1962) relataram um estudo que avaliou a extensdo e o0 modo de utilizacdo de Fe59 em
compostos de ferripolimaltose por via intramuscular para a producéo de hemoglobina em dois individuos
normais e trés doadores de sangue. Os resultados obtidos no estudo das curvas mostrando a taxa na qual o
ferro radioativo apareceu em circulagdo nos hematécitos e a propor¢do de ferro administrado nas células
levam & conclusdo de que a ferripolimaltose administrada por via intramuscular é utilizada na mesma medida e
pelo mesmo mecanismo que quando o ferro atinge o sangue circulante por outras vias.

Sawamura (1968) avaliou a administracdo intramuscular de ferro em 34 pacientes, dos quais 30 eram
portadores de tuberculose pulmonar, dois eram portadores de cancer pulmonar e apenas um caso era portador
de abscesso pulmonar e tumor do mediastino. A administracdo intramuscular de ferro aconteceu
imediatamente apds a cirurgia e a dose diaria foi de 100 mg (uma ampola) por cinco a sete dias. O nimero de
gldbulos vermelhos e os valores do hematécrito foram avaliados antes da cirurgia e ap6s o tratamento
completo com ferro. A taxa de eficacia foi de 88%. N&o ocorreu nenhum evento adverso secundario em
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particular, como dor aguda, endurecimento ou inflamacéo na area em que ocorreu a inje¢do, distirbios
gastrointestinais ou alteragdes nas fungdes hepaticas. Concluiu que o medicamento tem efeito suficiente como
tratamento da anemia hemorragica resultante de procedimentos cirdrgicos.

Takemasa (1968) avaliou a administracdo intramuscular de ferro em 30 pacientes, sendo 20 casos de estagio
avancado de cancer, um caso de cirrose cronica, quatro casos de Glcera duodenal, um caso de pélipo intestinal
e trés casos de anemia hipocromica de origem desconhecida. Utilizou uma ampola (100 mg de ferro) até um
total de 1.000 mg. Relatou que, exceto dor no ponto de injecdo, nenhum evento adverso foi observado.
Concluiu que em nove dos 20 pacientes com cancer a anemia foi curada a ponto de o ndmero de glébulos
vermelhos ou os valores de hemoglobina estarem normais. Este problema, porém, esta relacionado com o
carater basico da anemia devida ao cancer e pode ser natural que nenhuma melhora pode seja observda apenas
pela administragdo de ferro.

Piceni-Sereni & Mereu (1961) avaliaram 17 criancas com idade entre 4 e 22 meses (média de 11 meses) com
anemia por deficiéncia de ferro. Neste grupo foram incluidos varios recém-nascidos prematuros, com peso
médio de 2.500 gramas ao nascer, considerando-se que a média do coeficiente de crescimento atingiu um
valor de 3,5. O diagnéstico da deficiéncia de ferro foi realizado com base nos dados de anamnese e 0s
resultados completos do exame hematolégico. A dieta de muitas criangas ainda consistia exclusivamente ou
basicamente de leite. Um més ap0s o inicio do tratamento com ferripolimaltose, os autores relataram ter
observado ndo apenas a normalizacdo completa dos fatores hematolégicos, mas, além disso, um aumento
estatisticamente significativo das proteinas do sangue e das gamaglobulinas.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Noripurum® intramuscular age como antianémico, sendo especialmente indicado para o tratamento das
anemias causadas por deficiéncia de ferro, inclusive nutricionais, em geral quando se requer reposi¢do rapida
e eficiente de ferro.
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E composto por um complexo de hidroxido de ferro (111) polimaltosado (ferripolimaltose) em solug&o aquosa
quase isotonica para injecdo intramuscular.

A boa tolerabilidade desta solucéo baseia-se no fato de o ferro se encontrar sob a forma de um complexo de
ferro néo ibnico.

Propriedades farmacodindmicas

Apos administragdo intramuscular, o principio ativo, complexo de hidréxido de ferro (111) polimaltosado
(ferripolimaltose), é absorvido da corrente sanguinea principalmente pelo figado, sendo incorporado a
hemoglobina, @ mioglobina e a enzimas contendo ferro. Além disso, também ha deposigéo de ferro na forma
de ferritina nos tecidos sanguineos. Nos pacientes em que a reposigao oral de ferro ndo ¢ eficiente, a resposta
hematoldgica a administracéo parenteral de ferro é mais rapida que a administracéo oral dos sais de ferro.
Como todas os preparados & base de ferro, Noripurum® intramuscular néo tem efeito sobre a eritropoiese ou
em anemias que ndo sejam causadas pela deficiéncia de ferro.

Propriedades farmacocinéticas

Apos administragdo intramuscular, a ferripolimaltose é transportada no sangue via sistema linfatico. A
concentragdo sanguinea desse complexo alcanca os niveis mais altos aproximadamente 24 h apds a injegdo. O
complexo macromolecular é absorvido pelo sistema reticulo-endotelial e clivado nos seus componentes
hidréxido de ferro e polimaltose. O ferro é ligado no sangue a transferrina, armazenado nos tecidos como
ferritina, incorporado na hemoglobina na medula 6ssea e utilizado para a eritropoiese. A quantidade de ferro
eliminada € insignificante. A polimaltose é metabolicamente oxidada ou eliminada.

O complexo ndo modificado pode passar pela barreira placentaria em pequenas quantidades e somente tragos
sdo distribuidos no leite materno. O ferro ligado a ferritina ou a transferrina pode passar através da barreira
placentaria e, quando ligado a lactoferrina, alcanga o leite materno em pequenas quantidades.

N#o hé disponibilidade de dados farmacocinéticos de Noripurum® intramuscular em pacientes com anemia
por deficiéncia de ferro. Sabe-se bem que a incorporagéo de ferro na protoporfirina depende do grau de
deficiéncia de ferro. Essa incorporacao é alta se o nivel de hemoglobina for baixo, diminui com a
normalizacdo dos niveis e ndo pode aumentar mais que a capacidade de transporte das proteinas
transportadoras.

Néo se conhece a influéncia da insuficiéncia hepatica e renal sobre as propriedades farmacologicas da
ferripolimaltose.

Dados de seguranga pré-clinicos

A toxicidade é muito baixa. A DLs, de Noripurum® intramuscular em camundongos é maior que 2.500 mg
Fe/kg de peso corporal. Portanto, a toxicidade é mais do que 100 vezes menor do que a toxicidade de outros
sais de ferro.

4. CONTRAINDICACOES

Noripurum® intramuscular é contraindicado nos casos de:

e hipersensibilidade conhecida ao ferro ou aos complexos de ferro monossacarideos e dissacarideos;

e todas as anemias ndo ferropénicas, como por exemplo anemia hemolitica, anemia megaloblastica causada
por deficiéncia de vitamina B12, disturbios na eritropoiese, hipoplasia de medula, as anemias falciformes
puras e as anemias associadas a infec¢fes ou neoplasias;

e situacBes de sobrecarga férrica, como por exemplo hemocromatose, hemosiderose, disturbios da
utilizacdo de ferro, como por exemplo anemia sidero-acréstica, talassemia, anemias provocadas por chumbo,
porfiria cutanea tardia;

¢ sindrome de Osler-Rendu-Weber (telangiectasia hemorragica hereditaria), poliartrite cronica, asma
brénquica, fase aguda de infecgdo renal, hiperparatireoidismo ndo controlado, cirrose hepatica
descompensada, hepatite infecciosa;

e primeiro trimestre da gravidez;

e administracéo intravenosa.

Noripurum® intramuscular é contraindicado para aplicacéo endovenosa.

Noripurum® intramuscular deve ser aplicado exclusivamente por via intramuscular profunda (veja "Técnica
para aplicagdo intramuscular em Z").

O tratamento deve ser iniciado com uma dose reduzida, de teste, a fim de determinar a sensibilidade do
paciente.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Noripurum® intramuscular somente deve ser administrado quando a indicag&o da ferroterapia tiver sido
confirmada por meio de investigagdo apropriada com exames laboratoriais (por ex. ferro sérico, ferritina
sérica e/ou hemoglobina e/ou hematdcrito e/ou contagem de eritrécitos e/ou hematimetria - VCM, HCM,
CHCM).

N&o se recomenda a administracdo do produto em criangas com menos de quatro meses em razao de falta de
experiéncia nesta faixa etaria.

A administracao parenteral de preparados de ferro pode causar reacoes alérgicas ou anafilaticas. No caso de
reagOes alérgicas leves, devem-se administrar anti-histaminicos; no caso de uma reagdo anafilatica séria deve-
se administrar imediatamente adrenalina, além de cuidados médicos intensivos. Deve haver disponibilidade de
equipamentos/medicamentos para reanimag&o cardiopulmonar. Observe-se que pacientes que recebem
betabloqueadores simultaneamente a terapia férrica ndo reagem adequadamente a adrenalina.

Deve-se ter cuidado especial na administragdo do produto em pacientes que sofrem de alergia e distdrbios
hepaticos ou renais.

A incidéncia de reacfes adversas em pacientes com angiocardiopatia pode aumentar as complicacdes
cardiovasculares relacionadas.

Pacientes com asma brénquica, com baixa capacidade de ligagdo do ferro e/ou deficiéncia de acido folico
correm risco acentuado de apresentar reacdes alérgicas ou mesmo reagdes anafilactoides.

Deve-se administrar com cautela Noripurum® intramuscular a pacientes com infeccdes agudas ou cronicas,
com valores elevados de ferritina, uma vez que o ferro administrado parenteralmente pode influenciar
negativamente infeccBes bacterianas ou virais.

Noripurum® intramuscular requer cuidados especiais de aplicacio (vide "Técnica de Aplicacéo intramuscular
em Z"). Se esses cuidados ndo forem seguidos a risca pelo aplicador da injecéo, pode ocorrer refluxo do
liquido injetado, sua deposicao sob a pele e formagdo de manchas escuras de longa permanéncia e dificil
remocdo. Deve-se ter cautela com pacientes obesos para garantir que a agulha atinja o tecido muscular.

A fim de determinar a sensibilidade do paciente e, conseqiientemente, minimizar a possibilidade de
manifestacdo de reagdes adversas, particularmente de carater anafilactoide, recomenda-se a aplicacdo de uma
dose de teste, cujas instrugdes estdo detalhadas no item Posologia. Caso o resultado seja positivo, a
ferroterapia por via parenteral ndo deve prosseguir.

A estabilidade de sistemas coloidais é limitada. Por isso, particularmente nos casos de armazenagem
inadequada, ha possibilidade de formagdo de sedimentos nas ampolas do preparado.

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez — C: ndo ha disponibilidade de estudos controlados realizados com seres
humanos ou animais. Portanto, Noripurum® intramuscular deve ser administrado somente se o beneficio do
tratamento superar o risco potencial para o feto.

N&o se recomenda o uso parenteral de compostos a base de ferro durante o primeiro trimestre de gestac&o.
Durante os segundo e o terceiro trimestres, a administracdo deve ser feita com cautela.

Em pequenas quantidades, a ferripolimaltose pode passar para o leite materno. A maior parte do complexo de
polimaltose é depositada no sistema reticuloendotelial materno, de onde entra no metabolismo e também fica
ligado & lactoferrina do leite materno. E improvéavel que a administracio deste produto em lactantes cause
qualquer efeito indesejavel ao lactente.

Gravidez e lactacdo: categoria B de risco na gravidez - Este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Até o momento nédo ha relatos de casos de interagdo medicamentosa com o uso do produto.

Assim como todos os preparados & base de ferro para uso parenteral, Noripurum® intramuscular néo deve ser
administrado concomitantemente aos compostos orais de ferro, uma vez que a absorgdo oral do ferro sera
reduzida. Portanto, deve-se iniciar o tratamento oral no minimo uma semana apds a Ultima injegao.

A administracdo concomitante de inibidores da ECA (ex. enalapril) pode aumentar os efeitos sistémicos de
preparados de ferro parenterais.

Pagina 30 de 36



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar a temperatura ambiente (15°C a 30°C) e proteger da luz. O armazenamento inadequado do produto
podera levar a formacao de sedimentos visiveis a olho nu.

Este medicamento tem prazo de validade de 36 meses.

Namero de lote e data de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Noripurum® é uma solugdo marrom escura.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Noripurum® intramuscular deve ser administrado exclusivamente por via intramuscular. Antes da
administracdo da primeira dose, deve-se administrar segundo a técnica de aplicagdo em Z uma dose teste de %
a %2 da ampola (25 a 50 mg de ferro) em adultos e metade da dose diaria em criangas . Se nenhuma reagao
adversa ocorrer em pelo menos 30 minutos, pode-se administrar a por¢éo restante da dose inicial. Deve haver
disponibilidade de equipamentos/ medicamentos para o tratamento de reagdes anafilactoides.

Célculo da dose

A posologia do Noripurum® intramuscular devera ser determinada individualmente, conforme a necessidade
total de ferro, levando-se em conta trés fatores:

1) grau de deficiéncia de ferro, déficit total de ferro em MG;

2) peso do paciente em kg;

3) reserva de ferro necessaria.

Pode-se encontrar a dose total (em mg) para um tratamento completo por meio da seguinte formula:
Deficiéncia total em ferro (mg) = [peso (kg) x DHb (g/ dl) x 2,4] + reservas de Fe (mg)

N° total de ampolas administradas = Deficiéncia Total em Ferro (mg)

100 mg
Onde:
DHb = diferenca entre a hemoglobina ideal para o sexo e a idade do paciente e a hemoglobina encontrada no
exame laboratorial do paciente (em g/dl).
2,4 = 0,34% (porcentagem de ferro presente em cada molécula de hemoglobina) X 7% (volume percentual
aproximado de sangue no organismo).
Valores médios normais de hemoglobina (Hb) desejaveis e reservas de ferro para os seguintes pesos
aproximados:

Valores médios de hemoglobina o
AP Reservas de ferro desejaveis
desejaveis
< 35 kg de peso corporal 13,0 g/dI 15 mg/kg de peso corporal
> 35 kg de peso corporal 15,0 g/dI 500 mg
Para determinacdo facil e rapida do total necessario de ml ou de ampolas com 2 ml pode-se aplicar a seguinte
tabela:
HEMOGLOBINA
ATUAL DO 6,0 g/dl 7,5 g/dl 9,0 g/dl 10,5 g/dl
PACIENTE
N° de N° de N° de N° de
Peso em kg ml ampolas | ml ampolas | ml ampolas | ml ampolas
com2ml com2ml com 2 ml com 2 ml
5 3 1,5 3 1,5 2 1 2 1
10 6 3 6 3 5 2,5 4 2
15 10 5 8 4,5 7 3,5 6 3
20 13 6,5 11 5,5 10 5 8 4
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25 16 8 14 7 12 6 11 55
30 19 9,5 17 8,5 15 7,5 13 6,5
35 25 12,5 23 11,5 20 10 18 9
40 27 13,5 24 12 22 11 19 9,5
45 29 15 26 13 23 115 20 10
50 32 16 28 14 24 12 21 10,5
55 34 17 30 15 26 13 22 11
60 36 18 32 16 27 13,5 23 115
65 38 19 33 16,5 29 14,5 24 12
70 40 20 35 17,5 30 15 25 12,5
75 42 21 37 18,5 32 16 26 13
80 45 22,5 39 19,5 33 16,5 27 13,5
85 47 23,5 41 20,5 34 17 28 14
90 49 24,5 42 21,5 36 18 29 14,5

Se a dose total necessaria exceder a dose diaria maxima, a administragdo deve ser dividida.

Posologia média recomendada

e  Adultos: uma ampola/dia (2,0 ml = 100 mg de ferro)

Dose diaria maxima tolerada

e Criangas até 5 kg: 1/4 de ampola (0,5 ml = 25 mg de ferro)

e Criangas de 5 a 10 kg: 1/2 ampola (1,0 ml = 50 mg de ferro)

e Pacientes com peso de 10 a 45 kg: 1 ampola (2,0 ml = 100 mg de ferro)

e Adultos: 2 ampolas (4 ml = 200 mg de ferro).

Se nao houver resposta aos parametros hematoldgicos, isto é, aumento na hemoglobina de aproximadamente
0,1 g/dl por dia ap6s 1 a 2 semanas, o diagnostico original deve ser reconsiderado.

A dose total da terapia ndo deve exceder o nimero de ampolas calculado.

Cuidados na administracao

Noripurum® intramuscular ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

As ampolas devem ser visualmente inspecionadas quanto a presenca de sedimentos e danos antes de serem
utilizadas. Somente aquelas livres de sedimento e que apresentem solucdo homogénea devem ser usadas. Uma
vez aberta a ampola, a administracdo deve ser imediata.

Noripurum® intramuscular deve ser aplicado obrigatoriamente na regido glGtea, profundamente, através da
técnica em "Z", (veja instrucdes a seguir).

Além da técnica de aplicacdo da injecdo, deve-se ter o cuidado de aspirar o contetido da ampola por meio de
outra agulha, diferente da que acompanha a embalagem. Reservar a agulha que acompanha o produto
exclusivamente para a aplicacdo da injecéo.

A seringa com Noripurum® intramuscular deve conter uma pequena bolha de ar para evitar o gotejamento do
medicamento e a infiltracdo tecidual.

Instrucgdes para abertura da ampola

A ampola de Noripurum® intramuscular apresenta uma micro incisdo no local de ruptura, o que facilita sua
abertura. A ampola apresenta em sua haste duas identificacbes coloridas; um ponto azul, que é o ponto de
ruptura, e acima um anel cor-de-rosa para identificagdo do produto.

Portanto, para a correta abertura da ampola, siga as instrucdes a seguir:

1- Segure a ampola com uma das méos, deixando o ponto de ruptura azul voltado para fora. Deve-se ter
cautela para que o produto ndo entre em contato com a roupa, pois causa manchas. (Fig.1)

2- Quebre a ampola pressionando com o polegar da outra méo a parte superior da ampola, fazendo uma flexéo
para tras com o dedo indicador. (Fig. 2)
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Técnica de aplicagdo intramuscular em "'Z"

Noripurum® intramuscular é de uso exclusivamente intramuscular, apresentando excelente tolerabilidade
desde que sejam obedecidos cuidados especiais em sua técnica de aplicagdo. Se tais cuidados nao forem
seguidos a risca pelo aplicador da injecao, pode ocorrer refluxo do liquido injetado e sua deposicdo sob a pele
e o tecido subcutaneo, com a formagdo de manchas escuras de longa permanéncia e dificil remogéo.

Para aplicar a injecao, use a agulha descartavel que acompanha a embalagem ou outra agulha de comprimento
entre 5 a 6 cm; o limen da agulha ndo deve ser muito grande. Para administracdo em criangas e adultos mais
leves, utilize agulhas menores e mais finas.

Nunca aplique a injecdo no braco, mas somente em um dos quadrantes superiores externos da regido glatea.

1. Ainjecdo deve ser aplicada em um dos quadrantes superiores externos da regido glitea, em direcao
perpendicular a asa iliaca, evitando-se o trajeto nervoso.

2. Antes de introduzir a agulha, repuxar firmemente a pele para baixo, com uma das méos espalmada,
mantendo-a assim durante todo o tempo da aplicagdo. Somente soltar a pele ap6s a retirada da agulha.

{3),

3. Apos assepsia, introduzir a agulha profundamente em direcdo perpendicular a asa iliaca e injetar
lentamente, verificando antes, com a mesma mao que segura a seringa, se a ponta da agulha ndo atingiu algum
vaso sangiineo; caso algum vaso tenha sido atingido, retire a agulha e repita corretamente o processo antes de
injetar o produto.
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(4]

4. injetado lentamente todo o liquido, esperar 10 segundos e retirar rapidamente a agulha. Somente entao
soltar a pele, que estava sendo repuxada pela outra m&o do aplicador.

(5)
5. Com estas manobras, a pele e o tecido subcutaneo voltam a posicao original apos a retirada da agulha e o

canal formado pela introducéo da agulha assume um trajeto irregular (em Z), o que impede o refluxo do
produto e o possivel escurecimento da pele.

Apobs a injecdo, o paciente deve movimentar-se.

9. REACOES ADVERSAS

As reacBes mais frequentemente relatadas foram:

Reag8o incomum (> 1/1.000 e < 1/100): reacdes locais como dor no local da inje¢cdo ou manchas de longa
duracdo na pele, artralgias, tumefacdo das glandulas linfaticas, febre, cefaleia, vertigem, distrbios
gastrintestinais, nauseas e vomitos, gosto metalico, parestesia, dores musculares, hipotensdo, urticéaria, rubor,
sensacdo de calor, edema nas maos e nos pés, que devem ser tratados sintomaticamente.

Reacdo muito rara (< 1/10.000): reagdes alérgicas ou anafilactéides

Veja tratamento no item “Precaugdes e Adverténcias”.
Em casos de eventos adversos, notifique o Sistema de Notificagcoes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,

disponivel em http://www8.anvisa.gov.br/notivisa/frmCadastro.asp, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal. informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

10. SUPERDOSE

Existem casos fatais por intoxicagdo com ferro parenteral. Até 0 momento ndo foram relatados casos de
superdose com Noripurum® intramuscular.

A dose que exceder a quantidade requerida para curar a deficiéncia de ferro pode causar hemosiderose.
Sobrecarga cronica de ferro pode manifestar-se como hemocromatose, que pode ocorrer quando a anemia ndo
ferropriva € incorretamente diagnosticada como anemia por deficiéncia de ferro. Ela deve ser tratada como
talassemia (administracdo de deferoxamina V).

Noripurum® intramuscular n&o pode ser removido por hemodiélise quando administrado em doses muito altas,
devido ao alto peso molecular do complexo. O controle periddico da ferritina sérica pode auxiliar no
reconhecimento do acimulo progressivo do ferro em seus primeiros estagios.

No caso de superdose podem ocorrer sintomas tais como nausea, vomito, diarreia, gastralgia e letargia. Em
casos graves podem-se esperar as seguintes situagdes: hiperglicemia, leucocitose, acidose metabdlica,
hipotensdo, taquicardia, convulsao e coma. Apds 12 a 48 horas, existe a possibilidade da ocorréncia de
necrose tubular e de células hepaticas.

O tratamento da superdose deve ser iniciado com a administragdo de deferoxamina se os seguintes sinais e/ou
sintomas ocorrerem dentro de 6 horas apds a superdose: vomito, diarreia, glicemia > 150 mg/dl e leucocitose
importante > 15 x 10%1. Se o paciente n&o estiver em choque, devem-se administrar 1-2 g de deferoxamina
(criancas: 20 mg/kg), por via intramuscular a cada 4 - 12 horas. Se 0 paciente estiver em choque, uma dose
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inicial de 1 g de deferoxamina deve ser administrada por infusdo endovenosa na velocidade maxima de
infusdo de 15 mg/kg de peso corporal por hora. Em ambos os casos, a dose maxima de deferoxamina deve ser
de 6 g a cada 24 horas em adultos e 180 mg/kg de peso corporal a cada 24 horas em criangas.

No caso de ocorréncia de insuficiéncia renal havera necessidade de hemodialise, uma vez que o complexo
deferoxamina-ferro (ferrioxamina) é eficazmente eliminado pela dialise.

Nos casos de superdose devem ser adotadas as medidas habituais para o controle das fungdes vitais além do
tratamento especifico.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientaces.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.0639.0099
Farm. Resp: Rafael de Santis CRF-SP n° 55.728

EM (D DE DUNIDAS LISUE GRATUITAMERTE

SAC: 0800-7710345

woawrw takedabrazil.eom

Fabricado por:
BIPSO GmbH - Singen - Alemanha

Importado por:

Takeda Pharma Ltda.

Rodovia SP 340 S/N km 133,5 - Jaguaritna - SP

CNPJ 60.397.775/0008-40

Industria Brasileira

Comercializado sob licenga de Vifor (International), Inc. — Suiga
o

NOIM_0110_0714_VPS
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Itens de Versoes Apresentacgoes
. . Assunto . . Assunto - )
expediente expediente expediente | expediente aprovacao bula (VP/VPS) relacionadas
10461 - ESI}SSI%C_O -
ESPECIFICO - InclusSo Inicial Todos — 50 MG/ML SOL INJ IM
06/06/2014 0450358/14-9 | Inclusdo Inicial de | 06/06/2014 | 0450358/14-9 06/06/2014 | Adequacdo a VPS CX5 AMP VD INC X 2 ML
de Texto de
Texto de Bula — RDC 47/09 +5AGU
RDC 60/12 Bula — RDC
60/12
10454 — 10454 —
Notficegao de Notficegao de 50 MG/ML SOL INJ IM
10/07/2014 XXXXXXX/XX-X (‘i 10/07/2014 XXXXXXX/XX-X E 10/07/2014 | Dizeres Legais VPS CX 5 AMP VD INC X 2 ML
Alteragdo de Alteragdo de +5AGU
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
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