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*MORIPURUM

sacarato de hidroxido férrico
100mg/5ml

APRESENTACOES
Solugéo injetavel endovenosa 20 mg/ml (100 mg/5 ml). Embalagens contendo cinco ampolas de 5 ml cada.

USO ENDOVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada ampola (5 ml) contém 100 mg de ferro 11l na forma de sacarato de hidréxido férrico.
Excipientes: 4gua para injetaveis e hidroxido de sodio.

1. INDICACOES

- Anemias ferropénicas graves (p6s-hemorragicas, p6s-partos, pos-cirurgicas)

- Disturbios de absorgéo gastrointestinal ou impossibilidade de se utilizar a ferroterapia por via oral nos casos de intolerancia aos preparados orais de
ferro em doengas inflamatérias gastrointestinais, que poderiam ser agravadas pela ferroterapia oral, e nos casos em que a falta de resposta a
ferroterapia seja suspeita de falta de ades&o ao tratamento

- Anemias ferropénicas graves no 3° trimestre da gravidez ou no puerpério

- Corregdo da anemia ferropénica no pré-operatério de grandes cirurgias

- Anemia ferropriva que acompanha a insuficiéncia renal cronica

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os dados de eficacia clinica foram obtidos exclusivamente dos estudos nos quais se usou a presente formulagio de NORIPURUM®, ou seja, ampolas
contendo ferro na forma de ferro-sacarose (1 ml correspondendo a 20 mg de ferro). O contetdo das ampolas geralmente foi diluido em uma solucéo
de soro fisiologico a 0,9% para infusdo.

Suplementacéo de ferro intravenoso com tratamento de ferro-sacarose EV e r-HUEPO em pacientes com insuficiéncia renal cronica e
anemia ferropriva

Al-Momen (1999) observou em um estudo controlado, no qual avaliou durante 12 semanas 123 pacientes com IRC e em didlise divididos em dois
grupos - grupo A (ferro sacarose) e grupo B (controle) - uma elevagéo significativa dos valores de hemoglobina, hematdcrito e eritrécitos em ambos
os grupos. O aumento da hemoglobina alvo no grupo A foi atingido apesar de os pacientes terem recebido doses mais baixas de r-HUEPO (grupo A =
180,0 + 52,2 U/kg/semana vs. grupo B = 238,5 + 73,0 U/kg/semana, p < 0,001) e em periodo mais curto que no grupo B (58,4 + 33,1 vs. 76,8 + 28,0
dias, p < 0,001). Pode-se concluir que a suplementagao de ferro EV aumenta o efeito e reduz o custo do tratamento com r-HUEPO (eritropoietina
humana recombinante) em pacientes de hemodialise com reservas normais de ferro.

Resultados semelhantes foram obtidos no estudo controlado realizado por Yavuz (1999), que avaliou 30 pacientes, também com IRC e em diélise,
divididos em 2 grupos (grupo 1 = 17 pacientes e grupo 2 = 13 pacientes), por 6 meses. Em ambos os grupos foram observados aumentos
estatisticamente significativos dos pardmetros hematoldgicos, mais acentuados no grupo que recebeu suplementacéo de ferro EV adicional a r-
HUEPO. Além disso, em pacientes tratados com ferro EV a dose de r-HUEPO pdde ser reduzida em aproximadamente 30%, enquanto as doses
tiveram de ser aumentadas no grupo sem suplementacéo de ferro.

A eficacia de ferrossacarose por via EV (grupo 1) em comparagéo a da suplementagéo com ferro por via oral (sulfato ferroso; grupo 2) em pacientes
de hemodialise manifestou-se simultaneamente com a administragdo da dose baixa de r-HUEPO (25 U/kg, duas vezes por semana) e foi investigada
em um estudo controlado realizado por Hussain (1999) envolvendo 20 pacientes com ferritina sérica >200 ng/ml e saturagio de transferrina >30%.
Ap6s 3 meses, a média de hemoglobina estava significativamente mais elevada no grupo 1 do que no grupo 2 (Hb 11,60+0,7 g/dl vs. 10,6+1,2 g/dl;
p<0,05) e a dose média final de r-HUEPO foi 31% mais baixa nos pacientes tratados com a suplementagao de ferro EV. A saturacéo de transferrina e
a média da ferritina sérica exibiram um aumento mais pronunciado no grupo 1 do que no grupo 2.

Um estudo controlado realizado por Schaefer et al. (1999) mostrou que em pacientes estiveis com hemodialise em tratamento com r-HUEPO (fase de
manutencéo de tratamento com ferro), a eficécia e a seguranca das doses altas de ferrossacarose (250 mg de ferro como NORIPURUM® uma vez por
més) comparadas com doses baixas de gluconato de ferro (62,5 mg de ferro como Ferriecit® uma vez por semana) sio semelhantes em ambos os
tratamentos com relag&o aos niveis de hemoglobina (manutencg&o), estado de ferro e demandas de dose de r-HUEPO. Durante o periodo de seis meses
do estudo, a hemoglobina pdde ser mantida, a ferritina aumentou e a dose de r-HUEPO foi mantida constante em ambos os tratamentos. Previamente
se demonstrou em pacientes de hemodidlise que uma frequéncia alta de administracéo de ferro intravenoso em dose baixa parece associar-se com
risco maior de 6bitos por infeccéo. Portanto, pode ser uma vantagem em termos de seguranga administrar o ferro em dose mais alta uma vez por més,
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por exemplo com NORIPURUM®, em vez de numa dose semanal baixa, como seria com Ferriecit®, cuja dose Ginica maxima recomendada é de 62,5
mg de ferro.

O estudo de van Zyl-Smit et al. incluiu 131 pacientes com anemia associada a hemodialise submetidos a hemodialise de manutencéo (dsuas a trés
sessdes por semana), com Hb <100 g/l, satura¢do de transferrina sérica <20% e ferritina sérica <200 pg/l. Entre os pacientes, 48% receberam ferro
por via oral sem sucesso antes da inclusao no estudo (Hb <100 g/l). O tratamento com NORIPURUM® foi iniciado em todos os pacientes (27
pacientes com tratamento adicional de r-HuEPO). O valor médio de hemoglobina aumentou em 28% (p<0,0001) no final do periodo de tratamento
de duas semanas e permaneceu constante por um periodo de duas semanas de acompanhamento. Os valores médios de MCV e MCH em comparagéo
com os basais aumentaram em 9% (p<0,0001) na semana 4. Os valores médios de ferritina sérica estavam de seis a sete vezes mais altos na semana 2
e na avaliag¢do final em comparagdo com o valor basal (p<0,0001). A média da capacidade total de ligacéo do ferro nestes dois periodos foi
aproximadamente 22% inferior ao valor basal (p<0,0001). A saturagdo de transferrina sérica estava duplicada na semana 2 e na avaliagdo final
(p<0,0001).

Boren et al. (1999) mostraram que NORIPURUM® também é seguro e bem tolerado sem a aplicacéo de uma dose de teste. Num total de 77 pacientes
de hemodiélise, uma proporgéo significativa de pacientes avaliaveis atingiu hemoglobina de >11,0 g/dl (basal = 10,2 g/dl) na visita final de
tratamento e nas visitas de acompanhamento de duas e de cinco semanas, tornando o tratamento global eficaz para 87% dos pacientes avaliaveis.
Além disso, observaram-se aumentos médios significativos em todas as determinagdes secundarias de eficécia, isto é, hematécrito (aumento de
32,3% para 36,0%), ferritina sérica (83,6 ng/ml para 360,3 ng/ml) e saturacéo de transferrina sérica (16,9% para 25,8%) da fase basal até o final do
tratamento (dia 24) para todos os pacientes com eficacia avalidvel. Na visita de acompanhamento de cinco semanas observaram-se elevacoes
maximas na saturacdo de transferrina (27,6%).

Charytan et al. (1999) investigaram a resposta da administracéo de ferrossacarose por via EV em 23 pacientes com deficiéncia de ferro e com
histérico documentado de reacdes anafilaticas leves ou graves a ferrodextrana, submetidos a terapia com r-HUEPO para anemia associada a didlise.
Em todos os pacientes observaram-se elevag@es significativas do nivel médio de hemoglobina e dos valores médios de hematdcrito, ferritina sérica e
saturagdo de transferrina sérica observadas da fase basal até o final do tratamento (dia 24). Os autores concluiram que o ferrossacarose EV foi eficaz
na elevacédo dos parametros hematol6gicos médios e que pode ser administrado com seguranca a pacientes com prévias reacoes anafilactoides leves
ou graves ao ferro-dextrana.

Suplementacéo intravenosa de ferro por tratamento com ferro-sacarose EV e r-HUEPO em mulheres no pés-parto

No estudo realizado por Lebrecht et al, (1995), as mulheres cuja hemoglobina era <90 g/l receberam r-HUEPO (n=24) ou placebo (n=12). Todas as
pacientes receberam uma dose Unica de 400 mg de ferro EV em forma de ferrossacarose no dia 2, seguida de 200 mg de fumarato ferroso por via oral
e 1 mg de &cido fdlico diariamente por 4 semanas. Em ambos os grupos observou-se uma clara melhora dos parametros hematolégicos (hemoglobina,
hematdcrito, contagem de hemaécias, contagem de reticuldcitos) no decorrer das semanas ap6s o tratamento em comparagao com os valores iniciais,
porém ndo houve diferenca estatistica significativa entre os dois grupos no final do tratamento de quatro semanas, demonstrando que ndo se justifica
a administracdo de eritropoietina no tratamento da anemia p6s-parto.

Em outro estudo (Breymann et al. 1996), 90 mulheres no p6s-parto foram randomizadas para receber uma dose Unica de 100 mg de ferro em forma
de ferro-sacarose ou uma dose de 300 U de r-HUEPO SC ou 300 U de r-HUEPO EV mais uma dose Unica de 100 mg de ferro em forma de ferro-
sacarose EV. Além disso, todos os grupos receberam 80 mg de ferro em forma de sulfato de ferro oral duas vezes ao dia. Apds duas semanas, 0 grupo
tratado com r-HUEPO EV e ferro EV apresentou um aumento significativamente maior de hemoglobina que os outros grupos. Apesar da
suplementacéo com dose Unica de ferro EV (100 mg de ferro) e do ferro oral, todas as pacientes exibiram baixo nivel de ferritina, revelando a
necessidade de uma suplementacéo mais intensa de ferro intravenoso para reabastecer as reservas de ferro.

Breymann et al. (2000) trataram em um estudo prospectivo, randomizado e controlado com placebo, de centro Gnico, 60 mulheres no pés-parto, cuja
hemoglobina média era de 8,6 g/dl (critério de inclusdo <10 g/dl) em 24-72 h ap6s o parto. As pacientes randomizadas para o grupo | (n=20)
receberam tratamento com r-HUEPO (300 U/kg.dia) e 200 mg de ferro em forma de ferro-sacarose EV, enquanto o grupo Il (n=20) recebeu placebo e
200 mg de ferro-sacarose EV e o grupo Il (n=20) recebeu 80 mg de ferro oral como sulfato de ferro, além de acido folico (0,35 mg, duas vezes ao
dia). Do dia 5 em diante, todos os grupos receberam até o dia 14 suplementacéo de ferro oral e acido folico nas mesmas doses que o grupo Ill. O
estudo revelou um aumento maior do hematdcrito ap6s a r-HUEPO e a ferro-sacarose EV do que apds o ferro isolado (ferro por via EV ou oral). Os
niveis de ferritina aumentaram significativamente apds a terapia com ferro parenteral (grupos | e 1), enquanto no grupo Il diminuiram
continuamente até o dia 14. No grupo |, a contagem de reticulécitos foi mais alta do que no grupo 11l no dia 4 e do que nos grupos Il e Il no dia 7. De
acordo com os autores, os resultados do estudo confirmam que a ferro-sacarose EV libera niveis suficientes de ferro plasmatico para elevar a
eritropoiese ap6s a terapia com r-HUEPO em pacientes com condicdes inflamatérias apds o parto. Por outro lado, pdde-se observar suprimento
insuficiente de ferro nas pacientes que foram tratadas apenas com ferro por via oral. Os autores concluiram que o ferro EV e a r-HUEPO s&o mais
eficazes por causa de uma sinergia: a r-HUEPO estimula a eritropoiese, enquanto que a ferro-sacarose é mais eficaz na liberagéo de ferro para a
sintese de hemoglobina. A r-HUEPO aumenta a eficécia da ferro-sacarose isolada. Como o ferro EV isolado é mais econémico na restauragéo do
hematdcrito na populacdo anémica do pos-parto, a r-HUEPO poderia ser destinada as pacientes com sintomas significativos.

Khurram et al. (2000) compararam o tratamento de ferro com ferro-sorbitol EV ou ferro-sacarose EV em 68 pacientes do sexo feminino internadas
em hospital de ginecologia e obstetricia e apresentando anemia (Hb 6-8 g/dl). Entre estas, 45 eram pacientes obstétricas (11 anteparto e 34 pés-parto)
e 23 eram ginecoldgicas. Quarenta e duas pacientes receberam uma ampola de ferro-sorbitol por via intramuscular diariamente ou em dias alternados
(12 + 3 ampolas) e 26 pacientes receberam o complexo de ferro-sacarose por infusdo intravenosa (6 + 2 ampolas) em duas a trés doses divididas de 7
mg/kg de peso corporal (dose maxima de 500 mg diluida em 500 ml administrada em pelo menos 3,5 horas). A dose total foi baseada no déficit de
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ferro calculado individualmente. Em ambos os grupos administrou-se uma dose de teste, isto &, 0,1 ml de ferro-sorbitol por via intraglitea ou 1 ml de
ferro-sacarose em 10 ml de soro fisiolégico normal em 20 min. O nivel médio de hemoglobina na incluséo no estudo foi de 7,3 g/dl. A taxa de
resposta em ambos os grupos de tratamento foi comparavel, com os niveis de hemoglobina subindo de 7,3 para 11 g/dl em ambos os grupos e a
ferritina aumentando de 10,8 pg/l para 15,1 (ferro-sorbitol) e 15,2 (ferro-sacarose) pg/l. Entretanto, houve necessidade de menos visitas para o
tratamento com NORIPURUM® (uma a trés visitas vs. 10-15 visitas com o ferro-sorbitol). No grupo de NORIPURUM®, uma paciente apresentou
nausea e uma apresentou edema generalizado (concentrado nos bragos e nas pernas), que se resolveram dentro de quatro horas sem tratamento. Os
autores concluiram que o ferro-sorbitol via IM é econdémico, mas é doloroso e implica risco de manchar, devendo, portanto, ser desestimulado,
enguanto NORIPURUM® propicia ades&o melhor.

Gravier et al. (1999) investigaram a eficcia e a seguranca de NORIPURUM® em 30 mulheres no pés-parto com nivel médio de hemoglobina de
7,07 + 0,428 g/dl. As pacientes receberam 200 mg de ferro nos dias 0 e 3 em forma de ferro-sacarose EV diluidos em 250 ml de NaCl 0,9% durante
1 hora. Duas pacientes com nivel de hemoglobina <8 g/dl no dia 7 receberam um ciclo adicional. Os resultados mostraram uma elevagdo
estatisticamente significativa do nivel médio de hemoglobina, com o tratamento por ferro-sacarose permitindo melhora rapida do "conforto" das
pacientes e evitando transfusdes durante o pés-parto.

Vinte mulheres com anemia grave (Hb = 5,52+1,24 g/dl) apds parto vaginal (n=12) ou por cesariana (n=8) receberam uma dose média de 1.200 mg
(900-1.500 mg) de ferro EV em forma de ferro-sacarose durante um periodo médio de quatro dias (Delaporte-Cerceau et al., 1999). No final do
tratamento relatou-se um aumento médio de 2 g/dl na Hb e nenhuma paciente precisou de transfuséo.

O mesmo grupo [Frappier et al. (1999)] relatou sobre 10 mulheres no pés-parto que receberam ferro-sacarose (NORIPURUM®) para tratar
hemorragia (n=5) ou anemia hemolitica (n=3) (Hb 5,7 + 0,8 g/dl) ou uma deficiéncia de ferro pré-parto agravada (n=2) apés parto vaginal (n=5) ou
cesariana (n=8). As pacientes receberam uma dose total de 28 mg/kg em forma de NORIPURUM® durante 4 dias. O aumento nos niveis de
hemoglobina ap6s a ferro-sacarose foi de 0,37 g/dl/dia ao longo de 6 dias, e 0 hematdcrito aumentou 1%/dia durante 6 dias. Nenhuma das pacientes
precisou de transfusdo com sangue homélogo e ndo se observou reagdo adversa. Os autores concluiram que os resultados comprovam a eficécia e a
boa tolerabilidade da ferro-sacarose no tratamento de anemia grave pés-parto.

Suplementacéo intravenosa de ferro-sacarose no tratamento de anemia ferropriva na gravidez

Al-Momen et al. (1996) relataram uma restauracdo mais rapida dos valores de hemoglobina em 52 mulheres gravidas com anemia ferropriva grave
(Hb <90 g/l, MCV <78 fL, MCH <30 pg, ferritina sérica <20 pg/l, com ferro baixo e capacidade elevada de ligacéo do ferro) ap6s a administracéo de
NORIPURUM® quando comparadas com 59 mulheres gravidas tratadas com sulfato ferroso por via oral.

Chamate (1962) estudou 120 mulheres com anemia ferropriva na gravidez, no puerpério, no p6s-parto e apés aborto com nivel de hemoglobina
menor que 100 g/l. Os resultados do estudo mostraram que a ferro-sacarose é eficiente e bem tolerada no tratamento da anemia ferropriva nas
situacdes clinicas mencionadas. O tratamento intravenoso com NORIPURUM® produziu resultados clinicos e hematolégicos favoraveis, com um
aumento médio de hemoglobina acima de 40 g/l durante um periodo de tratamento de 15-30 dias.

Polatti et al. (1983) trataram 30 mulheres acometidas de anemia ferropriva apds a 242 semana gestacional com ferro-sacarose EV (100 mg de ferro)
diariamente por 14 dias até a dose de ferro total calculada individualmente. Os parametros hematoldgicos (contagem de hemacias, hematécrito,
hemoglobina e contagem de reticulécitos) medidos na fase basal melhoraram significativamente apés 5 e 14 dias de tratamento. Resultados
semelhantes foram descritos por Breymann et al. [65] em onze mulheres gravidas que receberam r-HUEPO em combinacdo com ferro-sacarose EV, e
pelo mesmo grupo [87] em duas mulheres gravidas com doenca inflamatéria intestinal concomitante. Além disso, no estudo de Khurram et al. (2000)
[88] também foram incluidas pacientes gravidas.

Suplementac&o de ferro por via intravenosa com ferro-sacarose EV e tratamento com r-HUEPO em pacientes agendados para
procedimentos ortopédicos ou de cirurgia de grande porte

Um estudo realizado por Béris et al. demonstrou a influéncia de NORIPURUM® sobre a doagdo de sangue autélogo em pacientes nio anémicos
(n=45) submetidos a um procedimento cirlrgico eletivo que requeria cinco ou mais unidades de sangue. Neste estudo comparativo controlado, 24
pacientes (grupo A) receberam aproximadamente 150 U/kg de r-HUEPO por via SC (dependendo do peso corporal), seis vezes durante um periodo de
14 dias, e 21 pacientes (grupo B) receberam placebo equivalente. Todos os pacientes foram adicionalmente tratados com infusdes de cinco vezes 200
mg de ferro em forma de NORIPURUM® administradas durante 45 minutos nos dias -35, -28, -21, -14 e -7 antes da cirurgia. O aumento na
contagem de reticuldcitos no grupo A foi estatisticamente significativo quando comparado com o do grupo B. A doacéo de cinco unidades de sangue
(420 ml cada) foi possivel para 79% dos pacientes (n=18) no grupo A (r-HUEPO) e para 67% (n=14) no grupo B (apenas o ferro EV). Os pacientes
no grupo placebo doaram uma média de 4,6+0,8 unidades de sangue em comparagdo com 4,7+0,6 unidades para aqueles no grupo com r-HUEPO
(p=0,52). Mais pacientes do grupo placebo receberam sangue alogénico em comparagéo aos do grupo de r-HUEPO (43% vs. 26%). Os resultados do
grupo placebo revelaram que NORIPURUM® pode suprir a quantidade de ferro perdida durante a doagéo de cinco unidades de sangue (1.000 mg de
ferro) quase imediatamente ap6s a administragdo EV e que, portanto, ele pode apoiar a eritropoiese.

Kipnis et al. mostraram que a administracdo de NORIPURUM® isolado permite evitar a transfusdo de sangue autélogo em pacientes agendados para
cirurgia ortopédica de grande porte. Vinte e quatro pacientes com cirurgia ortopédica receberam NORIPURUM® durante quatro a oito dias ap6s 0s
procedimentos cirdrgicos e apresentaram uma elevagao clinicamente significativa de Hb e Hct, tornando desnecessaria a transfusdo de sangue
homélogo.

Suplementacg&o intravenosa de ferro com ferro-sacarose em pacientes intolerantes a terapia de ferro por via oral ou ndo aderentes
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Em estudo que incluiu 121 pacientes (Ahsan N. et al, 1996) divididos em 2 grupos (grupo gluconato de ferro = 50 pacientes e grupo ferro-sacarose =
71 pacientes) com ma absor¢&o ou intolerancia ao ferro oral, a eficacia do gluconato de ferro por via EV foi comparada com a do ferro-sacarose por
via EV Quanto a eficécia, ambos os preparados de ferro parenteral foram igualmente eficazes na correcéo da anemia ferropriva e na replegéo das
reservas de ferro em pacientes com intolerancia ao ferro oral. No entanto, o gluconato de ferro foi administrado em doses extremamente altas, duas
vezes a dose Unica maxima realmente recomendada pelo fabricante.

Suplementagéo intravenosa de ferro com ferro-sacarose em pacientes com doenca inflamatdria intestinal em que os preparados de ferro por
via oral s&o ineficazes

Em dois estudos, Gasché et al. investigaram a eficécia e a seguranga da ferro-sacarose em pacientes com doenca inflamatéria intestinal intolerantes
aos preparados de ferro oral ou com ma absorgao de ferro. Com base nos resultados do primeiro estudo conduzido em 40 pacientes anémicos com
doenca de Crohn pode-se concluir que 75% dos pacientes com esta condicdo respondem significativamente ao ferro isolado por via EV. A r-HUEPO
exerce um efeito adicional sobre a concentracéo de hemoglobina, como se observa nos estudos anteriores. Os resultados mostraram que a
combinagdo de r-HUEPO e NORIPURUM?® se associa com uma elevagio maior e mais rapida das concentragdes de hemoglobina em comparagio a
dos pacientes tratados apenas com NORIPURUM®. Conclusées muito semelhantes podem ser tiradas dos achados do segundo estudo realizado em
20 pacientes com colite ulcerativa, no qual quinze pacientes (75%) apresentaram resposta completa (aumento médio de hemoglobina de 4,5+1,5 g/dl)
apenas com suplementacéo de ferro EV. A adigdo de r-HUEPO foi altamente eficaz nos pacientes sem resposta prévia.

Outros estudos realizados em pacientes com anemia ferropriva de varias origens em que os preparados de ferro oral ndo podem
providenciar suplementacao suficiente

Silverberg et al. (2000) avaliaram a eficacia e a seguranca da ferro-sacarose intravenosa em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva. O
aumento significativo dos parametros hematolégicos teve um efeito benéfico adicional sobre outras variaveis: a LVEF média aumentou em 27,8%, a
classe de NYHA caiu significativamente e a média de hospitalizacdo caiu em 91,9%.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O ferro presente em NORIPURUM® EV esta na forma trivalente de complexo coloidal macromolecular de sacarato de hidréxido férrico.

O nucleo de hidréxido férrico polinuclear é superficialmente rodeado por um grande nimero de moléculas de sacarose ligadas ndo covalentemente,
resultando em um complexo cuja massa molecular é de aproximadamente 43 kDa. E suficientemente grande para impedir a eliminagao renal. O
complexo resultante é estavel e ndo libera fons de ferro sob condicdes fisiolégicas. O ferro nos ndcleos polinucleares esta ligado a uma estrutura
similar, como ocorre fisiologicamente com a ferritina.

O ferro trivalente do complexo coloidal de sacarato de hidréxido férrico presente em NORIPURUM® EV combina-se sem alterac&o de valéncia com
a transferrina. Parte dele forma ferro de depésito (ferritina) e outra parte destina-se a génese de hemoglobina, de mioglobina e de enzimas contendo
ferro. A aplicacéo pela via endovenosa promove utiliza¢do instantanea do ferro, o que constitui um fator relevante, particularmente em casos de
anemias muito pronunciadas.

Estudos clinicos demonstraram que a resposta hematolégica é mais rapida com a administragdo endovenosa do complexo de sacarato de hidréxido
férrico do que com a administragéo oral de produtos sollveis a base de ferro.

O ligante do complexo é a sacarose (dissacarideo). Ndo contém nenhum dextrano (polissacarideo), de modo que néo ocorre nenhuma reagdo com o
anticorpo especifico para dextrano, o que causaria uma reacdo anafilatica induzida por este.

Propriedades farmacodinamicas

A ferrocinética de NORIPURUM® EV marcado com 59Fe e 52Fe foi avaliada em 6 pacientes com anemia e faléncia renal cronica. A depuragéo de
52Fe no plasma se deu em 60 a 100 minutos. O 52Fe foi distribuido para o figado, o baco e a medula éssea. Duas a quatro semanas apds a
administracdo, a maxima utilizacéo de 59Fe pelos glébulos vermelhos do sangue alcangou 68% a 97%.

Propriedades farmacocinéticas

Apds uma injecdo de 100 mg de ferro (uma ampola de NORIPURUM® EV) em individuos sadios, a concentragdo plasmatica maxima foi em média
de 538 pmol/l, 10 minutos ap6s a injecdo. O volume de distribuicdo do compartimento central se correlaciona bem com o volume sérico
(aproximadamente 3 ).

O ferro injetado foi rapidamente eliminado do plasma e a meia-vida foi de aproximadamente 6 horas.

O volume de distribuigdo no estado de equilibrio foi de aproximadamente 8 I, o que indica baixa distribuigdo do ferro nos fluidos corporais.

Um estudo clinico realizado com 10 pacientes anémicos e ndo anémicos, utilizando-se complexo de sacarato de hidréxido férrico marcado com 59Fe,
mostrou que, ap6s 5 e 10 dias, respectivamente 50% e 80% da dose administrada foi incorporada aos eritrécitos.

Devido a baixa estabilidade da sacarose de ferro em comparacdo com a transferrina, observou-se uma troca competitiva do ferro com a transferrina.
Isso resultou em transporte de aproximadamente 31 mg de ferro/24 horas. Quatro horas ap6s a primeira administracdo, a saturacdo da transferrina é
superior a 90% e, ap6s 24 horas, o nivel de ferritina é o dobro.

A eliminagdo renal do ferro ocorrida nas primeiras quatro horas ap6s a injecéo corresponde a menos de 5% da depuragédo total.

Apos 24 horas, os niveis de ferro sdo reduzidos aos niveis pré-dose e aproximadamente 75% da dose de sacarose foi excretada.

Néo se sabe ainda se o complexo sacarato de hidroxido férrico passa através da barreira placentaria, mas ha evidéncias de uma pequena passagem do
ferrodextrano. O ferro que habitualmente passa a barreira placentaria esta ligado a transferrina e o que passa para o leite materno esta ligado a
lactoferrina.

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos baseados em estudos convencionais de toxicidade repetida, genotoxicidade e toxicidade na reproducéo em animais néo
mostraram riscos especiais.

Observou-se toxicidade em animais apenas com doses suficientemente altas em comparagdo com a dose méaxima para seres humanos. Os dados
experimentais em animais demonstram n&o haver riscos a seguranca de seres humanos.

4. CONTRAINDICACOES

O uso de NORIPURUM® EV é contraindicado em:

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

- todas as anemias néo ferropénicas, como por exemplo anemia hemolitica, anemia megalobléstica causada por deficiéncia de vitamina B12,
distdrbios na eritropoiese, hipoplasia de medula, as anemias falciformes puras e as anemias associadas a infecgdes ou neoplasias;

- situagdes de sobrecarga férrica, como por exemplo hemocromatose, hemosiderose;

- distarbios da utilizacdo do ferro, como por exemplo anemia sidero-acréstica, talassemia, anemias provocadas por chumbo, porfiria cutanea tardia.
Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres no primeiro trimestre da gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
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NORIPURUM® EV somente deve ser administrado quando a indicagdo 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).

A administracdo parenteral de preparados de ferro pode causar reacoes alérgicas ou anafilaticas, que podem ser potencialmente letais. Deve haver
disponibilidade de suporte para ressuscitagdo cardiopulmonar e tratamento antialérgico. Observa-se que pacientes tratados com beta-bloqueadores
simultaneamente a terapia férrica ndo reagem adequadamente a adrenalina.

Reagdes de hipersensibilidade também foram relatadas apds doses anteriores sem eventos de qualquer complexo de ferro parenteral, incluindo
sacarato de hidroxido férrico. Cada paciente deve ser observado para efeitos adversos durante pelo menos 30 minutos apés cada aplicacéo de
NORIPURUM® EV.

Administrar o produto com cuidado em pacientes com histérico de asma brénquica, eczema, outras alergias ou reagdes alérgicas por outros
preparados parenterais de ferro e pacientes com baixa capacidade de ligacéo do ferro e/ou deficiéncia de &cido félico, uma vez que tais pacientes
apresentam risco acentuado de apresentar reacéo alérgica ou mesmo reacéo anafilactoide.

Entretanto, demonstrou-se em um estudo com niimero limitado de pacientes sensiveis ao dextrano de ferro que NORIPURUM® EV pode ser
administrado sem complicagoes.

NORIPURUM® EV deve ser administrado com cuidado a pacientes com disfuncéo hepética ou renal.

Deve-se ter cuidado especial na administragio do produto em pacientes que sofram de infeccBes agudas ou cronicas. E recomendado que a
administracio de NORIPURUM® EV seja interrompida em pacientes com bacteriemia. Em pacientes com infeccdo cronica, uma avaliagdo de risco /
beneficio deve ser realizada

Pode ocorrer hipotensdo se a injecéo for administrada rapidamente.

Deve-se evitar 0 extravasamento paravenoso, pois o extravasamento de NORIPURUM® EV no local da injecdo pode causar dor, inflamacéo, necrose
do tecido, abcesso estéril e manchas na pele.

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

Uso em gravidez e amamentacéo:

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que estejam amamentando sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Néo se recomenda o uso parenteral de compostos a base de ferro durante o primeiro trimestre de gestacdo porque nesse periodo os complexos
polissacarideos demonstraram ser teratogénicos e embrioletais. Durante o segundo e o terceiro trimestres, a administracdo deve ser feita com cautela.
Dados sobre um niimero limitado de gravidas expostas indicaram ndo haver efeito adverso na administracéo de sacarose de ferro durante a gravidez
ou sobre a satde do feto ou do recém-nascido. Até a presente data, ndo ha disponibilidade de estudos controlados em mulheres gravidas. Estudos em
animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos com respeito a gravidez, desenvolvimento embrionario ou fetal, parto ou
desenvolvimento pés-natal. Mesmo assim requer-se uma avaliagéo de risco-beneficio.

E improvavel a passagem de sacarose de ferro ndo metabolizada para o leite materno. Contudo, o produto deve ser administrado com cautela durante
a lactacdo.

Categoria B de risco na gravidez - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista. Este medicamento néo deve ser utilizado no primeiro trimestre de gravidez. Durante o segundo e o terceiro trimestres, a administracéo
deve ser feita com cautela.

Pacientes pediatricos: Se houver necessidade clinica, recomenda-se néo exceder a dose de 0,15 ml de NORIPURUM® EV (3 mg de ferro) por kg de
peso corporal, uma a trés vezes por semana, dependendo do nivel de hemoglobina.

Pacientes idosos: N&o existem cuidados especiais para administracéo endovenosa de NORIPURUM® EV em pacientes idosos.

Dirigir e operar maquinas: E improvavel que NORIPURUM® EV influencie a capacidade de dirigir ou utilizar maquinas. No entanto, se sintomas
como tonturas, confusédo ou delirios ocorrerem apés a administracdo de NORIPURUM® EV, pacientes afetados ndo devem conduzir veiculos ou
utilizar maquinas até que os sintomas tenham diminuido.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

Até 0 momento ndo ha relatos de casos de interagdo medicamentosa com o produto.

Assim como todos os preparados a base de ferro para uso parenteral, NORIPURUM® endovenoso néo deve ser administrado concomitantemente aos
compostos orais de ferro, uma vez que a absorcéo oral do ferro seria reduzida. Portanto, deve-se iniciar o tratamento oral no minimo 5 dias ap6s a
Gltima injegdo.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o medicamento a temperaturas abaixo de 25°C. Néo congelar.

Numero de lote e datas de fabricag&o e validade: vide embalagem.

Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
NORIPURUM® EV é uma solucéo aquosa e viscosa, de cor marrom, apresentada em ampolas de vidro incolor.
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As ampolas devem ser visualmente inspecionadas antes da utilizagdo quanto a sedimentos e danos. Somente aquelas livres de sedimento e que
apresentem solucdo homogénea devem ser usadas. O armazenamento inadequado do produto podera levar a formacédo de sedimentos visiveis a olho
nu.

Uma vez aberta a ampola, a administracéo deve ser imediata.

Estudos de estabilidade fisico-quimica demonstram que NORIPURUM® EV, diluido em solucdo fisiolégica estéril, é estavel dentro das primeiras 12
horas apds a diluicéo, desde que mantido em temperatura abaixo de 25°C. Do ponto de vista microbiol6gico, o produto deve ser usado
imediatamente. Se ndo for usado imediatamente, o tempo e as condicOes de armazenamento antes do uso séo de responsabilidade do usuério.
Normalmente ndo deveriam exceder 3 horas a temperaturas abaixo de 25°C, a menos que a diluicdo tenha ocorrido em condigdes assépticas
controladas e validadas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

POSOLOGIA

Calculo da posologia

A posologia de NORIPURUM® EV devera ser determinada individualmente, conforme a necessidade total de ferro, levando-se em conta trés fatores:
1) Grau de deficiéncia de ferro (em mg), déficit total de ferro em mg

2) Peso do paciente em kg

3) Reserva necessaria de ferro

Pode-se encontrar a dose total (em ml) para um tratamento completo com NORIPURUM® endovenoso, por meio das seguintes formulas:
Deficiéncia total de Fe (mg) = [peso (kg) x DHb (g/dl) x 2,4] + reservas de Fe (mg)

Total em ml de NORIPURUM® EV a administrar = deficiéncia total de Fe (mq)

20 mg/ml
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 normais de hemoglobina (Hb) desejados e reservas de ferro para os seguintes pesos aproximados:

Valores médios de hemoglobina desejados Reservas de ferro desejadas

< 35 kg de peso corporal 13,0 g/ dl 15 mg/kg

> 35 kg de peso corporal 15,0 g/ dl 500 mg

Para a determinacéo facil e rapida do total de ml ou de ampolas com 5 ml necessarias, pode-se usar a seguinte tabela:

HEMSS'E%%’EQQ UAL 6,0 g/dl 7,5 g/dl 9,0 g/dl 10,5 g/dl

0
mi amp,;lla(iecom m N° de ampolas m N° de ampolas m N° de ampolas
PESO EM KG 5 ml com5 ml com 5 ml com5 ml

5 8 15 7 15 6 1 5 1
10 16 3 14 3 12 2,5 11 2
15 24 5 21 45 19 35 16 3
20 32 6,5 28 55 25 5 21 4
25 40 8 35 7 31 6 26 55
30 48 9,5 42 8,5 37 75 32 6,5
35 63 12,5 57 11,5 50 10 44 9
40 68 13,5 61 12 54 11 47 9,5
45 74 15 66 13 57 11,5 49 10
50 79 16 70 14 61 12 52 10,5
55 84 17 75 15 65 13 55 11
60 90 18 79 16 68 13,5 57 11,5
65 95 19 84 16,5 72 14,5 60 12
70 101 20 88 17,5 75 15 63 12,5
75 106 21 93 18,5 79 16 66 13
80 111 22,5 97 19,5 83 16,5 68 13,5
85 117 235 102 20,5 86 17 71 14
90 122 24,5 106 21,5 90 18 74 14,5

Se a dose total necessaria exceder a dose Ginica maxima permitida, a administracdo deve ser dividida. A dose total administrada néo deve
exceder a dose calculada.

Calculo da posologia para reposigédo de ferro secundaria a perda de sangue e para compensar a doagdo de sangue autéloga
A dose de NORIPURUM® EV requerida para compensar a deficiéncia de ferro & calculada segundo as férmulas a seguir:
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1) Se a quantidade de sangue perdido for conhecida: a administraco intravenosa de 200 mg de ferro (=10 ml de NORIPURUM® EV) resulta em um
aumento do nivel de hemoglobina equivalente a uma unidade de sangue (=400 ml com indice 150 g/l de hemoglobina)

Ferro a ser reposto [mg] = nimero de unidades de sangue perdido x 200 ou

quantidade de NORIPURUM® EV necesséria [ml] = niimero de unidades de sangue perdido x 10

2) Se o nivel de hemoglobina for reduzido: aplicar a formula anterior, considerando que a reserva de ferro ndo precisa ser restaurada.

Ferro a ser reposto [mg] = peso corporal [kg] x 0,24 x (hemoglobina ideal — hemoglobina real) [g/1]

Por exemplo: peso corporal de 60 kg e déficit de hemoglobina de 10 g/l = ferro a ser reposto = 150 mg = necessidade de 7,5 ml de NORIPURUM®
EV.

Posologia média recomendada

Adultos e pacientes idosos: 5 — 10 ml de NORIPURUM® EV (100 a 200 mg de ferro) uma a trés vezes por semana, dependendo do nivel de
hemoglobina.

= Criangas: os dados referentes a criancas nas situacoes estudadas sdo limitados. Se houver necessidade clinica, recomenda-se ndo exceder a dose
de 0,15 ml de NORIPURUM® EV (3 mg de ferro) por kg de peso corporal, uma a trés vezes por semana, dependendo do nivel de hemoglobina.

Dose Unica méxima tolerada

= Criangas:

0,35 ml de NORIPURUM® EV / kg de peso corporal diluido em solucéo fisioldgica estéril, infundido em no minimo 3,5 horas, uma vez por semana.
" Adultos e pacientes idosos:

Injecdo: 10 ml de NORIPURUM® EV (200 mg de ferro) administrados em no minimo 10 minutos.

Infusdo: Quando a situagdo clinica exigiu, chegaram-se a administrar doses de até 500 mg. A dose Unica maxima tolerada é de 7 mg de ferro por kg
de peso corporal administrada uma vez por semana, mas néo excedendo 25 ml de NORIPURUM® EV (500 mg de ferro) diluidos em 500 ml de
solucdo fisiolégica estéril, administrados em no minimo 3,5 horas.

Associa-se uma incidéncia maior de reagdes adversas (em particular, hipotensdo, que pode ser também mais grave, as doses mais elevadas.
Conseqiientemente, os tempos de infusdo recomendados neste item devem ser estritamente seguidos até mesmo se o paciente nédo receber a dose
Unica méxima tolerada.

MODO DE USAR

Cuidados na administragéo

As ampolas devem ser visualmente inspecionadas quanto a sedimentos e danos antes de serem utilizadas. Devem-se usar somente aquelas livres de
sedimento e que apresentem solu¢do homogénea.

Uma vez aberta a ampola, a administracéo deve ser imediata.

Estudos de estabilidade fisico-quimica demonstram que NORIPURUM® EV, diluido em solugéo fisioldgica estéril é estavel dentro das primeiras 12
horas apds a diluicéo, desde que mantido em temperatura abaixo de 25°C. Do ponto de vista microbiol6gico, o produto deve ser usado
imediatamente. Se ndo for usado imediatamente, o tempo e as condicOes de armazenamento antes do uso séo de responsabilidade do usuério.
Normalmente ndo deveriam exceder 3 horas a temperatura abaixo de 25°C, a menos que a diluicdo tenha ocorrido em condigdes assépticas
controladas e validadas.

NORIPURUM® EV deve ser diluido somente com soluco de cloreto de sédio estéril 0,9% p/v. Nao devem ser usadas outras solugdes ou
medicamentos de diluicdo intravenosa, uma vez que ha potencial para precipitagdo e/ou interagdo. Nao se conhece a compatibilidade com recipientes
que ndo sejam de vidro, polietileno ou PVC.

NORIPURUM® EV deve ser administrado por via intravenosa e nunca por via intramuscular pois, em funcéo de seu elevado pH, pode ocorrer
necrose do tecido muscular. Pode-se administrar a solu¢éo por infusdo gota a gota, por inje¢do endovenosa lenta ou diretamente na linha do
dialisador.

NORIPURUM® EV néo é adequado para dose total de infusdo (TDI), em que a dose total de ferro necesséria, correspondendo & deficiéncia total de
ferro do paciente, seja administrada em uma Unica infusdo completa.

Antes da administragdo da primeira dose de NORIPURUM® EV, deve-se administrar uma dose teste. Se durante a administracéo ocorrer alguma
reacdo alérgica ou intolerancia, a terapia deve ser imediatamente interrompida.

Infus&o endovenosa:

NORIPURUM® EV deve preferencialmente ser administrado por infusdo gota a gota, a fim de reduzir o risco de episédios hipotensivos e injecdo
paravenosa. O diluente deve ser exclusivamente soro fisiolégico estéril, em uma diluicéo de 1 ml de NORIPURUM® EV (20 mg de ferro) em 20 ml
de solucéo de cloreto de sodio estéril a 0,9% p/v [5 ml (100 mg de ferro) em no méaximo 100 ml de solugéo de cloreto de sédio a 0,9% p/v, até 25 ml
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(500 mg de ferro) em no méaximo 500 ml de solug&o de cloreto de s6dio a 0,9% p/v]. A diluicdo deve ser feita imediatamente antes da infusdo e a
solucdo deve ser administrada como segue:

Concentracéo de ferro 100 mg 200 mg 300 mg 400 mg 500 mg

Velocidade minima de infusdo 15 min. 30 min. 15h 25h 3,5h

Para administracdo da dose Unica maxima tolerada de 7 mg de ferro/kg de peso corporal, deve-se respeitar o tempo de infusdo de no minimo trés
horas e meia, qualquer que seja a dose total.

Antes da administracio da primeira dose de NORIPURUM® EV a pacientes que submetidos & medicacéo pela primeira vez, deve-se administrar
durante 15 minutos uma dose teste de 1 ml (20 mg de ferro) a adultos e criangas com mais de 14 kg ou metade da dose média recomendada (1,5 mg
de ferro/kg) a criangas com menos de 14 kg. E muito importante a disponibilidade de suporte para reversio de uma eventual parada
cardiorrespiratéria. Se ndo ocorrerem reagdes adversas, a por¢éo restante da infusdo podera ser administrada na velocidade recomendada.

Inje¢do endovenosa:

NORIPURUM® EV pode ser administrado nao diluido, por injecéo endovenosa lenta, a uma velocidade maxima de 1 ml por minuto (uma ampola de
5 ml em 5 minutos), ndo excedendo a dose de 10 ml (200 mg de ferro) por injecdo. Apés a aplicagdo, estender o braco do paciente.

Antes da administragdo da primeira dose de NORIPURUM® EV a pacientes submetidos & medicac&o pela primeira vez, deve-se administrar durante
um a dois minutos uma dose teste, de 1 ml (20 mg de ferro) a adultos e criangas com mais de 14 kg ou metade da dose média recomendada (1,5 mg
de ferro/kg) a criangas com menos 14 kg. E muito importante a disponibilidade de suporte para reversao de uma eventual parada cardiorrespiratoria.
Se ndo ocorrerem reagdes adversas em um periodo de 15 minutos, a por¢ao restante da infusdo podera ser administrada na velocidade recomendada.
Deve-se ter cautela com o extravasamento paravenoso (vide “Precaucdes e adverténcias”).

Injecdo direta no dialisador: NORIPURUM® EV pode ser administrado diretamente na linha do dialisador, seguindo-se as mesmas recomendacées
para injecéo endovenosa ou infusdo endovenosa.

Instrucdes para abertura da ampola:

A ampola de NORIPURUM® EV apresenta no local de ruptura uma microincisao, o que facilita sua abertura. A ampola apresenta em sua haste duas
identificacOes coloridas: um ponto azul, que é o ponto de ruptura, e acima um anel roxo para identificagdo do produto. Portanto, siga as instrucdes a
seguir para a correta abertura da ampola:

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

2) Quebre a ampola pressionando com o polegar da outra mao a parte superior da ampola e fazendo uma flexao para tras com o
dedo indicador (Fig. 2).

9. REACOES ADVERSAS

A reacio adversa ao medicamento mais comumente relatada em estudos clinicos com NORIPURUM® EV foi a disgeusia, que ocorreu em uma
proporcéo de 4,5 eventos por 100 pacientes. As reacdes de hipersensibilidade sdo as reacdes adversas sérias ao medicamento associadas ao
NORIPURUM® EV mais importantes, as quais ocorreram a uma proporcéo de 0,25 eventos por 100 pacientes em estudos clinicos.

As reagbes adversas ao medicamento relatadas ap6s a administracéo de NORIPURUM® EV em 4.046 sujeitos em estudos clinicos, assim como as
relatadas no pés-comercializacdo, sdo apresentadas na tabela a seguir.

Sistema/Orgéo/Classe Comuns Incomuns Raras Frequéncia desconhecida®
(=1/100, <1/10) |(>1/1.000, <1/100) (>1/10.000, <1/1.000)

Infecces e infestacdes Pneumonia

Disfuncdes do sistema linfatico e Policitemia?®

sanguineo

Disfuncdes do sistema imunol6gico Hipersensibilidade Reacdes anafilactoides |Angioedema
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injecdo, queimacdo no
local da injecéo, inchaco

Sistema/Orgao/Classe Comuns Incomuns Raras Frequéncia desconhecida®
(=1/100, <1/10) [(=1/1.000, <1/100) (>1/10.000, <1/1.000)
Disfuncdes metabdlicas e Sobrecarga de ferro
nutricionais
Disfuncdes do sistema nervoso Disgeusia Dor de cabega, vertigem,| sincope, enxaqueca, |Nivel reduzido de consciéncia, estado
sensacdo de queimagdo,|sonoléncia, perda da|de confusdo, ansiedade, delirio
parestesia,  hipoestesia,| consciéncia,
tremor.
Disfuncdes cardiacas Palpitacoes, taquicardia Bradicardia
Disfuncdes vasculares Hipotenso, Tromboflebite,  flebite,| Edema Periférico,| Trombose  de  veia  superficial,
hipertensdo rubor, colapso. edema. angioedema.
Doencas respiratorias, toracicas e Dispneia,
do mediastino Broncoespasmo
Disfuncdes renais e urinaria Cromaturia
Doencas gastrointestinais Néusea Vomitos, dor abdominal,| Boca seca
diarreia, constipacéo
Afeccdes da pele e dos tecidos Prurido, erupgao
subcutaneos cuténea, exantema,
urticaria, eritema
Afecgdes musculoesqueléticas e do Caibras musculares,| Desconforto nos|Hipotonia, inchaco das articulagdes
tecido conectivo mialgia, artralgia, dor| membros,
nas extremidades, dor
nas costas, espasmos
musculares
Disfuncdes em geral e condigdes no|Dor no local da|Calafrios, reagBes no|Sensacdo de  calor,{Hiperidrose, suor frio, palidez
local da aplicacdo injecéo, local da injecdo, irritagdo| prurido no local da
Espamos no local da injecdo,|injecdo, hematoma no
venosos no local|extravasamento do local| local da injecdo, mal-
da veia|da injecdo, mudanca de| estar
puncionada. cor da pele no local da

aumento da aspartato

aminotransferase  testes
de funcdo  hepética
anormais

no local da injegdo,
astenia, fadiga, dor, dor
no peito e rigidez,
pirexia

Investigacdes Aumento da  gama-| Aumento da ferritina
glutamil transferase, | sérica?, aumento da
aumento da alanina| creatinina sérica,
aminotransferase, aumento da lactato

desidrogenase sérica

1) Relatos pés-comercializagio espontaneos
2 possivelmente em consequéncia de superdosagem de ferro ou sobrecarga de ferro

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 servico de atendimento.

10. SUPERDOSE

Existem casos fatais por intoxicagdo com ferro parenteral.Uma superdose pode causar sobrecarga aguda de ferro, que pode manifestar-se como
hemosiderose, em especial quando a anemia tiver sido incorretamente diagnosticada como anemia ferropénica, devendo-se trata-la da mesma
maneira que a talassemia, isto é, com administracdo endovenosa de deferoxamina. Superdoses podem ser tratadas com medidas de suporte e, se
requerido, um agente quelante de ferro. No caso de superdose podem ocorrer sintomas tais como néusea, vomito, diarreia, gastralgia e letargia.

Em casos graves podem-se esperar as seguintes situacdes: hiperglicemia, leucocitose, acidose metabdlica, hipotenséo, taquicardia, convulséo, cdibra
e coma. Apos 12 a 48 horas existe a possibilidade da ocorréncia de necrose tubular e de células hepaticas. Se os seguintes sinais e/ ou sintomas
ocorrerem dentro de seis horas ap6s a superdose, seu tratamento deve ser iniciado com a administragdo de deferoxamina: vomito, diarreia, glicemia >
150 mg/dl e leucocitose importante > 15 x 109/1. Se o paciente néo estiver em choque, devem-se administrar 1-2 g de deferoxamina (criancas: 20
mg/kg) por via intramuscular a cada 4 - 12 horas. Se o0 paciente estiver em choque, deve-se administrar uma dose inicial de 1 g de deferoxamina 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 ou de 180 mg/kg de peso corporal a cada 24 horas em criangas. No caso de ocorréncia de insuficiéncia
renal, havera necessidade de hemodiélise, uma vez que o complexo deferoxamina-ferro (ferrioxamina) é eficazmente eliminado pela dialise.

Ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR- Dose Unica maxima tolerada.
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Em caso de intoxicacdo, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.0639.0255
Rafael de Santis
CRF-SP n° 55.728

Fabricado por
BIPSO GmbH
Singen -Alemanha

Importado por:

Takeda Pharma Ltda.

Rodovia SP 340 S/N km 133,5 - Jaguaritina - SP
CNPJ 60.397.775/0008-40

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
EM CASD DE DOVIONS LIGHE GRATUITAMENTE

SAC: 0800-7710345

www takedabrasil.com

NOEV_0914 1114 VPS
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo 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 aprovagao bula (VP/VPS) relacionadas
10461 —
10461 ESPECIFICO -
ESPECIFICO ~ Incluso Inicial Todos = 20 MG/ML SOL INJ EV
05/06/2014 0447644/14-1 | Inclusdo Inicial de | 05/06/2014 | 0447644/14-1 05/06/2014 | Adequacdo a VPS
Texto de Bula — de Texto de RDC 47/09 CX 5 AMP VD INC X 5 ML
RDC 60/12 Bula = RDC
60/12
10454 — 10454 —
ESPECIFICO - ESPECIFICO -
Notificacdo de Notificagdo de . . 20 MG/ML SOL INJ EV
10/07/2014 0549470/14-2 Alteracio de 10/07/2014 | 0549470/14-2 Alteragio de 10/07/2014 | Dizeres Legais VPS X5 AMP VD INC X 5 ML
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
10454 — 10454 —
ESPECIFICO - ESPECIFICO -
Notificagdo de Notificagdo de Informacdes 20 MG/ML SOL INJ EV
24/10/2014 0959606/14-2 Alteracio de 24/10/2014 | 0959606/14-2 Alteracio de 24/10/2014 de Seguranca VPS X5 AMP VD INC X 5 ML
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
10454 — 10454 —
ESPECIFICO - ESPECIFICO -
Notificagdo de Notificagdo de Reagdes 20 MG/ML SOL INJ EV
07/11/2014 1005394/14-8 Alteracio de 07/11/2014 | 1005394/14-8 Alteracio de 07/11/2014 Adversas VPS X5 AMP VD INC X 5 ML
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
10454 — 10454 —
ESPECIFICO - ESPECIFICO -
12/01/2015 XOOOKXKXX/X N/_nglrcaziaoo d‘ie 12/01/2015 |  x0000X-XX/X N;:g:‘;zzaoo d‘le 12/01/2015 | Dizeres legais VPS i())( EASKA“QLVSDON?;(ESVML
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
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