FOLIFER

Ativus Farmacéutica LDTA.

COMPRIMIDO REVESTIDO
150 mg de ferro aminoacido quelato + 5 mg de acidolico

SOLUCAO ORAL
15,0mg/mL de ferro aminoacido quelato + 0,5mg/mL décido félico

XAROPE - GOTAS
30,0mg/mL de ferro aminoacido quelato + 0,2mg/mL décido folico



BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

FOLIFER
ferro aminoacido quelato + acido félico

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES:
Comprimido Revestido: caixa com 8 e 30 comprimicgstidos.
Solucéo Oral: frasco com 30 ou 100 ml. Acompantp awsador.
Xarope - Gotas: frasco com 15 ou 30 ml. Acomparnmimacgotas.

USO ORAL

COMPRIMIDO REVESTIDO - USO ADULTO
SOLUCAO ORAL — USO ADULTO E PEDIATRICO
XAROPE — GOTAS — USO PEDIATRICO

COMPOSIGAO

Comprimido Revestido:

Cada comprimido revestido contém:

ferro aminoacido quelato (equivalente @ 30 Mg O® FIEMENLAT) ........ceeiiiiiiiiie e 150,00 mg
=Tt o [0 1 (o] [T USSR UP R UPRTUPUUR 5,00 mg
Excipientes: celulose + lactose, celulose micrtaliisa, croscarmelose sodica, estearato de magnékiool isopropilico,
macrogol, talco, didxido de titénio, corante lakardnio vermelho n° 40, copolimero basico metamyié 4gua de osmose.

Solugéo oral

Cada mL da solucao oral contém:

ferro aminoacido quelato (equivalente @ 3 Mg d®FRIEMENTAT) ........c.coiiiiiiiiiii et ans 15,00 mg

= Tod o [0 1 (o] [T o U PR UUROPRRUPUUR 0,50 mg

Excipientes: sorbitol, bicarbonato de sodio, carar@ramelo, aroma de péssego, aroma de frambdiesaplgedetato tetrassodico,
benzoato de sédio e 4gua de osmose.

Xarope — Gotas

Cada mL do solugéo oral — gotas contém:

ferro aminoacido quelato (equivalente a 6 mg d®felementar) .. ...30,00 mg

= o [o 0 {1 o USSR 0,20 mg
Excipientes: sacarose, bicarbonato de sédio, eoraaramelo, aroma de péssego, aroma de framboesdpanabeno,
propilparabeno e agua de osmose.

Cada mL equivale a aproximadamente 22 gotas.

Massa por gota (mg/gota)

Ativo mg/mL mg/gota
ferro aminoacido quelato 30,00 mg/mL 0,27 mg/gota
acido folico 0,2 mg/mL 0,009 mg/gota

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

FOLIFER estéa indicado em todas as situacdes q@emxa administragcdo do ferro e acido félico comalivagdo terapéutica.

Inimeras s&o as situagdes clinicas em que FOLIFER ger prescrito, entre as quais destacamos:

- Tratamento da deficiéncia de ferro e acido f¢lissociada ou ndo a anemia, na crianga, adoleseehtito, idoso, gestante e
nutriz.

- O &cido folico, presente no FOLIFER, é indicadopnofilaxia de defeitos do tubo neural, duranfeedodo periconcepcional (3

meses antes e 3 meses apods a concepgéo), assirpa@npuevenir a recorréncia destes defeitos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo realizado em adolescentes gravidas demangtre o uso de suplementos contendo ferro assoeiadicido félico e
ferro/acido folico/zinco reduziu a prevaléncia demias e de baixos valores nas concentragdes pieasnédestes componentes.
(NOGUEIRA et al. Caderno de Salde Publica, 19@5%-160, 2003)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O acido félico medicamentoso é conhecido tambémocaado pteroilglutamico. Difere essencialmenteadialo félico alimentar,
uma vez que esta sob a forma monoglutamato, ermgaeto acido folico contido nos alimentos estaadtrma poliglutamato.
Uma vez absorvido, o acido félico se transformadapente na sua principal forma ativa, o acidoatetrofélico, o qual é
essencial para a eritropoiese normal e para ssid&nucleoproteinas na multiplicagéo celulandeg os tecidos, ja que o mesmo
€ indispensavel a sintese do DNA.

A unido do acido félico as proteinas é extensapaema-se, em grande proporgao, no figado (ondeabatieado); sua eliminagao
€, basicamente, por via renal. A taxa de excrecfmgorcional as doses administradas. Doses pesjwamao 0,2 mg tem um
aproveitamento bioldgico total. Doses elevadaspacle 15mg, tem uma taxa de excrecdo que varia b 90%.

Absorcéo do ferro aminoacido quelato:

Os minerais quelatos, de uma forma geral, ndorsafvaizacéo no tubo gastrointestinal devido a stabdidade no pH acido do
estdbmago e no pH alcalino no intestino delgado. IFER, ao contrario dos outros produtos compostossais ferrosos, ndo tem
sua absorcéo prejudicada por componentes da dieta ftatos, oxalatos e fibras. O ferro quelato $oahido como tal, ocupando
sistemas enzimaticos da absor¢éo preexistentes{ghmamil-transpeptidase). A acdo enzimatica solfegro aminoacido quelato
permite que este composto alcance o interior ddecéldai seja transferido para o sangue e digiohpara 6rgdos como medula
Ossea, baco, figado e para as proprias heméaciaBgditp é armazenado como ferritina. A absorcédedo quelato € 3 vezes
superior a do sulfato ferroso.



Reservas organicas de ferro:

A melhor absor¢éo do FOLIFER permite uma maior isjpehibilidade do ferro terapéutico e consequentéenema maior rapidez
na saturacéo das reservas organicas com menoes dioderro quelato. Atinge-se este objetivo emb4dsamanas de terapéutica
(com o sulfato ferroso, estas reservas sédo satiesd@ a 6 meses de tratamento e com doses zagtmaiores).

Cinética do ferro:

O ferro é absorvido pela mucosa intestinal e fispasto no seu interior sob duas formas: uma nsével, ligada a ferritina, e
outra mais labil que é mobilizada quando necessBede do ferro ligado a ferritina pode ser witia na medula para a sintese de
hemoglobina. Na gestante, o ferro é transportatiotpnsferrina materna, alcanga as vilosidadeseptarias onde é captado pelo
epitélio coridnico e armazenado, para em seguitigaea transferrina do feto para ser utilizadgrzdugéo das hemécias.

Acido félico associado ao ferro:

O tratamento da anemia por deficiéncia de ferroi@od0lico exige duas etapas para uma real efit@éterapéutica. Uma refere-se
a multiplicacéo celular em nivel de medula 6ss#a, due ocorre quando ha suprimento de acido fpkeca a duplicagdo do DNA.
A outra se refere & incorporacéo do ferro @ motéédal hemoglobina. Para tanto € necessario quelegelemento alcance os
tecidos formadores dos glébulos vermelhos em cdraggies adequadas. O conhecimento destas necessidamjia um
medicamento no qual fosse possivel associar eséssstibstancias. A ndo dissociagdo idnica do ¢eretato permitiu elaborar um
produto com ferro associado ao &cido félico de ektabilidade, bem tolerado pelo sabor agradaeelpasologia bastante
simplificada e resposta terapéutica com dosesevaibs de tempo inferiores aos exigidos pelosczarsins.

As anemias ferroprivas originadas tanto por baiggstdo de ferro como por situacoes fisioldgicagieena demanda deste ion é
excessiva, nem sempre, portanto, vao respondempdesi administragdo de ferro, isto porque, muiezes, ela vai estar associada a
deficiéncia também de &cido félico. Assim, criangesmaturas estéo predispostas a desenvolver afemaipriva por ndo ter sido
possivel armazenar ferro devido & interrupgdo eeda gravidez, mas por outro lado a necessidadeide folico nestas criancas
é extremamente elevada pela multiplicagdo celul@r @porre durante o crescimento. As gestantestantes apresentam uma
demanda excessiva tanto do &cido folico como do.féla gestacao, o acido félico é importante nagaredo das malformagées do
tubo neural.

4. CONTRAINDICAGOES

FOLIFER é contraindicado em pacientes que apreasehigersensibilidade a qualquer componente da fiagfo, pacientes com
deficiéncia da vitamina B12, nas anemias nao ferap, particularmente aquelas caracterizadas @onalo ou incapacidade de
utilizac&o do ferro, tais como hemocromatose, aadaiciforme, anemia hemolitica, anemias siderdislls, anemias do chumbo,
talassemia, anemias por tumores ou infecgOes (sémémcia de ferro), anemias associadas a leucéiédia se recomenda o acido
félico no tratamento da anemia perniciosa, nemuia® anemias megaloblasticas secundéarias a unc&deia de vitamina B12,
pois pode produzir uma remisséo hematoldgica, sterférir sobre as manifestagdes neurologicas gaenciam evoluindo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Os compartimentos de reserva de ferro no organsstosaturados em curto espago de tempo e comrétatésamente baixas com
FOLIFER quando comparados com as doses e tempessdeios com 0s sais comuns. Em casos de anemisisenaras é
recomendavel o controle destas reservas atravésiis de ferritina sérica (cerca de 50mcg/L).

FOLIFER deve ser administrado com cautela na poasée alcoolismo, hepatite, infec¢Ges agudas dastaflamatérios do trato
gastrointestinal como enterite, colite ulceratpancreatite e Ulcera péptica. A ingestéo excest\écool, causando incremento do
depdsito hepético de ferro, aumenta a probabilidiedefeitos colaterais, quando em uso prolongadadrinistragdo do produto
em pacientes submetidos a transfusdes repetidsendee deve ser realizada sob rigoroso controlécmédbservagdo do quadro
sanguineo, visto que a concomiténcia da aplicagésadgue com alto nivel de ferro eritrocitario is ge ferro por via oral pode
resultar em sobrecarga férrica. Doses muito akagcatlo folico podem precipitar convulsdes em peekeepilépticos tratados com
fenitoina. Doses de &cido folico acima de 100 jagédidem mascarar casos de anemia perniciosa éaderésticas hematoldgicas
normalizam, contudo, os danos neuroldgicos progride

Atencao diabéticos: A forma farmacéutica xarope geis contém agucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A ingestéo excessiva de ferro e acido félico paderierir com a absorgé&o intestinal do zinco. Asatéclinas tém sua absorgéo
prejudicada pelos compostos ferrosos comuns. Ermdioda ndo se tenha nenhuma confirmagéo sobreefeste com o ferro
aminoacido quelato, é recomendavel evitar a adtrago de FOLIFER concomitantemente a este grupantbidticos. Pode
ocorrer interferéncia no efeito terapéutico do @adidlico quando ha administragdo conjunta com costeroides, analgésicos,
anticonvulsivantes, estrogenos, sulfonamidas, meatato, pirimetamina, triantereno, trimetoprima, rbeaazepina e
acetoaminofeno. Pacientes que utilizam anticonvartges, devem ter as doses de acido félico ajustaela médico.

A concentracdo plasmatica de bilirrubina reveldedsamente elevada; o célcio plasmético falsamdimenuido; o exame de
sangue oculto nas fezes torna-se dificultoso, pdé&sro escurece as fezes. Pode ocorrer o apamcirde coloracdo amarelada na
urina, porém sem significancia clinica.

O acido félico pode interferir em diversos exaneggre eles: a dosagem de agucar, glicemia, glizggéensaminases, creatinina,
desidrogenase latica, acido Urico, bilirrubinamgse oculto em fezes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conserve este medicamento em temperatura ambientee (15 e 30° C), protegido da luz e umidade. ddesbndicdes, o
medicamento se mantera proprio para o consumegitesgo o prazo de validade indicado na embalageprazo de validade
deste medicamento é de 24 meses a partir da déhrimcao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

FOLIFER 150 mg + 5 mg (Comprimido Revestido)
Aspecto fisico

Comprimido revestido redondo de coloragéo rosa
Caracteristicas organolépticas

Comprimido revestido com odor caracteristico.



FOLIFER 15 mg/mL + 0,5 mg/mL (Solugéo Oral)
Aspecto fisico

Liquido viscoso pardo escuro

Caracteristicas organolépticas

Liquido com odor de péssego e framboesa.

FOLIFER 30 mg/mL + 0,2 mg/mL (Xarope - Gotas)
Aspecto fisico

Liquido viscoso pardo escuro

Caracteristicas organolépticas

Liquido com odor de péssego e framboesa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

FOLIFER n&o tem sua absorcéo prejudicada pelampyasge alimentos, sendo inclusive recomendadadiamistracdo proxima
as refeigdes.

comprimido revestido 1 comprimido revestido ao dia
ADULTOS / ADOLESCENTES

Solucgéo oral 10 mL/dia
CRIANCAS Solucéo oral 0,5 mL/Kg/dia
LACTENTES Xarope - gotas 5 gotas/Kg/dia

* As doses aqui indicadas poderéo ser revistasméttico assistente na dependéncia da gravidadeadivajclinico.

Ingestdo Diaria Recomendada (IDR)

COMPRIMIDO REVESTIDO

Percentuais de IDR (Ingestdo Diaria Recomendada) dbses terapéuticas

ferro aminoacido quelato acido foélico
Quantidade por comprimido 150 mg (eq. a 30 mg e fdementar) 5 mg
IDADE IDR*
Adultos 214% 2083%
Gestantes 111% 1408%
Lactantes 200% 1695%

* Teor percentual dos componentes na dose dian@magpreconizada, relativa a IDR (Ingestéo Diargdnendada) para adultos,

segundo RDC n° 269/05.

Dose diaria maxima: 1 comprimido.

SOLUGAO ORAL

Percentuais de IDR (Ingestdo Diaria Recomendada) dses terapéuticas

ferro aminoacido quelato acido foélico

Quantidade por mL 15 mg (eq. a 3 mg de ferro el¢éangen 0,5 mg
IDADE IDR*

1-3anos 325% 3421%

4 — 6 anos 500% 4237%

7 —10 anos 467% 3955%

* Percentual de IDR baseado na dose didria maxe@drdo com peso médio de cada faixa etaria.
IDADE IDR**

Adultos 214% 2083%

Gestantes 111% 1408%

Lactantes 200% 1695%

¥ Teor percentual dos componentes na dose didéiginma preconizayg, relativa a IDR (Ingesté@o Diaria Recomendada) pdrdtos,

segundo RDC n° 269/05.

Dose diaria maxima: 10 mL.

XAROPE - GOTAS

Percentuais de IDR (Ingestdo Diaria Recomendada) dbses terapéuticas

ferro aminoacido quelato acido félico
Quantidade por mL 30 mg (eq. a 6 mg de ferro el¢éangn 0,2 mg
IDADE IDR*
0 — 6 meses 3333% 625%
6 — 12 meses 150% 937%

* Percentual de IDR baseado na dose diaria méxerecdrdo com peso médio de cada faixa etaria.

Para os comprimidos revestidos:

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.



9. REACOES ADVERSAS
Este medicamento é bem tolerado.

Reacdes adversas do ferro:

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): sensacdolatetysle, dores epigdstricas, nauseas, constipagddiarreia que sao
frequentemente observados com o uso dos saisdsrirErganicos.

Reacao muito rara (<1/10.000): reacbes de hipebsiuisde (sensacéo de calor, rubor, taquicardiapgdes cutaneas) ocorrendo
guase que exclusivamente em individuos reconheeidanalérgicos aos sais de ferro.

Reac0Oes adversas do acido félico:

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): Gastrointestirgdsto ruim na boca, perda de apetite, nauseaensii®m abdominal e
flatuléncia. Neuroldgicas: confuséo. Psiquiatricagabilidade, perturbagéo no padréo de sono.

Reacé&o incomum (> 1/1000 e < 1/100): eritema, gouei/ou urticaria, contudo, em poucos dias ese&mnsas desaparecem com a
suspenséo do uso.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisteda Notificagbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A ingestdo acidental ou voluntaria de doses exeassle FOLIFER néo é tdo perigosa. As intoxicacdes sais comuns de ferro
(DL50 em ratos) € cerca de 3 vezes menor para® deninoacido quelato. Embora haja inUmeras congg@es de toxicidade do
acido fdlico, existem relatos na literatura queedds 15 mg ou mais, possam produzir alteracdesisten® Nervoso Central,
decorrentes do aumento da sintese de aminas dsreliéan de eventuais distlrbios gastrointestifv@imitos, diarreia).

De qualguer forma, em casos de superdosagem, deveadizar procedimentos de rotina para esvaziameastrico e
administracdo de eméticos. Nos casos mais gravesassaria a administracéo de desferroxamina a@mdovenosa ou via oral.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 yveeé precisar de mais orientagées.

DIZERES LEGAIS

M.S. n®1.1861.0056
Farm. Resp.: Dra. Lucineia Nascimento N. de S. idoh CRF-SP n° 31.274

Registrado por: Ativus Farmacéutica Ltda
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Rua José Leal Fontoura, 332 * Sala 1 « Centro < 88#14-190 « Colombo-PR
CNPJ: 14.812.380/0001-73 » SAC: 0800 770 79 70

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

&




Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/rimacdo que altera bula

Dados das alteragtes de bl

Data de N° de Assunto Data do N° do Assunto Data da ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
150 mg + 5mg
DIZERES LEGAIS com rev ct bl al
(Alteracdo do Responsavel VP /VPS plas inc x 8
Técnico). 150 mg + 5 mg
10454 - com ver ct bl al
10461 — ESPECIFICO 1;"215 }rr:fLng 5
ESPECIFICO - - Notificagao ONDE, COMO E POR ol or ot
27/03/2013 | 0232652/13- Inclusdo Inicial dgf 15/05/2014 |  N/A | de Alteragdo | 15/05/2014 ~ QUANTO TEMPO ma/mL sol or ct fr
Texto de Bula — de Texto de POSSO GUARDAR plas amb x 30 m
RDC 60/2012 Bula — RDC ESTE MEDICAMENTO? | | o 15 mg/mL. + 0.5
60/12 (Prazo de validade a partjr mg/mL sol or ct fr
da data de fabricacéo plas amb x 100
somente na bula para o mL
profissional de satde) 30 mh/mL +0,2
mg/mL sol or ct fr
plas amb x 30
150 mg + 5mg
com rev ct bl al
plas inc x 8
150 mg + 5 mg
10454 - ONDE, COMO E POR com ver ct bl al
10454 - ESPECIEICO QUANTO TEMPO plas inc x 30
ESFfECIFJCO - - Notificagio POSSO GUARDAR 15 mg/mL + 0,5
15/05/2014 | 0377296/14-9 \officacdode | yen500141  NA | de Alteragao | 16/05/2014] EoTE MEDIGAMENTO? |y p | ma/mL sol or ct fr
Alteracéo de d (Prazo de validade a partjr plas amb x 30 mL
e Texto de o
Texto de Bula — da data de fabricacéo 15 mg/mL + 0,5
Bula — RDC
RDC 60/12 60/12 somente na bula para o mg/mL sol or ct fr
profissional de saude) plas amb x 100
mL
30 mg/mL + 0,2
mg/mL sol or ct fr
plas amb x 30




