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MODELO DE BULA PROFISSIONAL DE SAUDE RDC 47/09

FERROPURUM®
sacarato de hidroxido férrico

APRESENTACOES
Solucéo Injetavel equivalente a 20 mg/mL. Embalagem contendo 1, 3, 5 ou 50 ampolas com 5 mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAVENOSA

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 5 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO
Cada mL da solucdo injetavel contém:
sacarato de hidréxido férrico (equivalente @ 20 MG de FEITO TT1) ..o 363,64 mg
excipientes (hidroxido de s6dio € dgua para INJELAVEIS) [.5.D. «..v.veiririiisiriiisi ettt ettt ettt et 1mL
Cada mL da solucdo injetavel contém:
sacarato de hidréxido férrico Ferro 111 (d) 20 mg
IDR* 14 mg
Adultos
%o** 142,857
IDR* 27 mg
Gestantes
%o** 74,074
IDR* 15 mg
Lactantes
%** 133,333
IDR* 6 mg
Criangas 5-6 anos
Yo** 333,333
IDR* 9mg
Criangas 7-10 anos
%o** 222,222
(d) 10% de Biodisponibilidade
*IDR: Ingestdo Diaria Recomendada.
**05: Teor em porcentagem referente a ingestéo diaria recomendada.

1) INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
FERROPURUM® é indicado para o tratamento de:

L] Anemias ferropénicas graves (pds-hemorragicas, pds-partos, pds-cirdrgicas);

L] Distarbios de absorgdo gastrointestinal ou impossibilidade de se utilizar a ferroterapia por via oral nos casos de intolerancia as
preparacdes orais de ferro em doencas 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 adesdo ao tratamento;

L] Anemias ferropénicas graves no 3° trimestre da gravidez ou no puerpério;

L] Corregdo da anemia ferropénica no pré-operatdrio de grandes cirurgias; e

= Anemia ferropriva que acompanha a insuficiéncia renal crénica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados de Seguranga Pré-clinica

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

Observou-se a toxicidade em animais apenas nas doses que sdo suficientemente altas em comparagdo a dose maxima para seres humanos. Os
dados experimentais em animais demonstram nao haver riscos a seguranca de seres humanos ).

Dados de Eficacia Clinica

Silverberg DS e cols, em estudo randomizado de 32 pacientes anémicos com insuficiéncia cardiaca congestiva severa (ICC), avaliaram o
efeito de corregdo da anemia nas fungdes cardiacas e renais e hospitalizacdo. No grupo A, 16 pacientes receberam eritropoetina subcutanea e
ferro intravenoso para aumentar o nivel de hemoglobina pelo menos para 12,5%. No grupo B, 16 pacientes ndo foram tratados. As doses de
todos os medicamentos para ICC foram mantidas aos niveis maximos tolerados. Quatro pacientes do grupo B e nenhum do grupo A
morreram de ICC. A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo aumentou em 5,5% nos pacientes do grupo A e diminuiu em 5,4% nos
pacientes do grupo B. A creatinina sérica ndo aumentou no grupo A, porém teve um aumento de 28,6% no grupo B. A necessidade de
furosemida oral ou intravenosa diminuiu em 51,3% e 91,3%, respectivamente no grupo A, e aumentou em 28,5% e 28,0%, respectivamente
no grupo B. O nimero de dias passados no hospital, comparados com o mesmo periodo de tempo antes do estudo diminuiu em 79% no grupo
A e aumentou em 57,6% no B.

Avaliar a eficacia do uso intravenoso de sacarato de hidréxido de ferro I11 no tratamento de pacientes adultos com anemia ferropriva que ndo
obtiveram resposta satisfatéria a terapia com ferro oral, foi 0 objetivo de Cancado RD (2005) ao avaliar 25 pacientes, que receberam uma
dose semanal de 200 mg de sacarato de hidréxido de ferro Il diluido em 250 mL de soro fisiol6gico 0,9% administrado por via intravenosa
em 30 minutos. O tratamento foi realizado até a obtencgéo dos valores de hemoglobina =12 g/dL para mulheres e =13 g/dL para homens, ou
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até a administragdo da dose total de ferro parenteral recomendada para cada paciente. Corre¢do da anemia foi obtida em 63% dos pacientes
do sexo feminino e em 83% dos pacientes do sexo masculino. Os valores médios da hemoglobina e da ferritina eram de 8,09 g/dL e 4,20
ng/mL (pré-tratamento) e 12,42 g/dL e 87,78 ng/mL (pés-tratamento) (p<0,001), respectivamente. O aumento médio de hemoglobina foi de
3,74 g/dL, variando entre 1,30 g/dL e 7,60 g/dL. Nenhum paciente recebeu transfusdo de sangue durante ou ap6s o tratamento com ferro
intravenoso.

Em outro estudo (Breymann et al. 2001), 40 mulheres com anemia por deficiéncia de ferro gestacional foram aleatoriamente designados
para receber por via intravenosa dois tratamentos durante a gravidez. Grupo 1: 20 mulheres receberam 200 mg de sacarato de ferro com a
eritropoietina humana recombinante (300 U/kg) duas vezes por semana. Grupo 2: 20 mulheres receberam 200 mg sacarato de ferro duas
vezes por semana. Ambos os regimes foram eficazes, mas com a eritropoietina humana recombinante a contagem de reticulécitos foram
maiores a partir do dia 4 (p<0,01), os aumentos no hematdcrito foram maiores a partir do dia 11 (p<0,01), e a duragdo média da terapia foi
mais curta (18 versus 25 dias), com mais pacientes que atingiram o nivel de hemoglobina por 4 semanas de tratamento (n = 19 versus n =
15). Os grupos nao diferiram em relagdo aos parametros de seguranca materno fetal.

Li et al. (2008), avaliaram a seguranga e eficacia da administracdo intravenosa (1V) de sacarato de ferro na manutencao de dialise peritoneal.
46 pacientes em dialise peritoneal, sendo que 26 pacientes receberam 200 mg sacarato de ferro IV, uma vez por semana durante 4 semanas, e
depois uma vez a cada duas semanas por mais 4 semanas. Os outros 20 pacientes receberam 200 mg succinato ferroso por via oral, trés
vezes por dia, durante 8 semanas. Depois de 4 e 8 semanas de tratamento, a média de hemoglobina e hematdcrito foram significativamente
aumentados no grupo 1V e tambhém foram significativamente mais elevados do que aqueles no grupo oral. Niveis de ferritina sérica e
saturacao de transferrina foram também significativamente aumentado no grupo IV, e significativamente maior do que no grupo oral. Ap6s 8
semanas, a taxa de resposta no grupo 1V foi de 94,8%, o qual foi significativamente mais elevado do que no grupo oral. A dose média de
eritropoietina foi significativamente menor no grupo 1V do que no grupo oral. Os niveis de hemoglobina, hematocrito, ferritina sérica e
saturacao de transferrina foram mantidos entre 4 e 8 semanas no grupo 1V, apesar da diminuicdo da frequéncia da dose. Nao houve eventos
adversos no grupo 1V. Oito pacientes no grupo oral tiveram efeitos adversos gastrointestinais.

Dados de Seguranga Clinica

Atalay et al. (2011) compararam os perfis de eventos adversos de alta dose de infusdo de dextrano de ferro e sacarato de ferro em um grupo
de pacientes com doenga renal cronica, hemodialise e dialise peritoneal. Neste estudo retrospectivo, foram incluidos 110 pacientes com
doenga renal cronica em pré-dialise, 101 pacientes em dialise peritoneal e 118 pacientes em hemodialise. Foram incluidos um total de 329
pacientes que foram administrados por via parenteral o sacarato de ferro ou dextrano de ferro entre setembro de 2006 e abril de 2010. Ambas
as solugdes parenterais de ferro foram diluidas em solucéo salina. As solucdes de ferro foram diluidas com 250 mL de soluc¢do salina quando
100 a 500 mg ferro elementar foi administrada em infusdo. Foram utilizado 500 mL de solucéo salina quando 500 a 1000 mg de ferro
elementar foram administrado numa infusdo. Total de tempos de infusdo foram 3 e 6 horas para 250 e 500 mL de solugdes de infusédo,
respectivamente. As taxas de eventos adversos foram comparados entre as infusdes de sacarato de ferro e dextrano de ferro. Em um total de
329 pacientes, 530 infusdes foram administradas. Foram detectadas reagdo adversa em apenas 1 paciente. Esta reagdo adversa, que
manifestou se como prurido generalizado, ocorreu em um paciente que recebeu infusdo de 500 mg de sacarose de ferro. Nao houve nenhuma
reagdo anafilatica e nem morte associadas com a infusdo de qualquer preparacdo. Ndo foram observados qualquer outro evento adverso
relacionado a administragdo de 500 e 1000 mg de infusdo de sacarato de ferro.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacoldgicas

O ferro presente no medicamento sacarato de hidroxido férrico estd na forma trivalente como um complexo coloidal macromolecular de
sacarato de hidréxido férrico.

O nlcleo de hidréxido férrico polinuclear é superficialmente rodeado por um grande nimero de moléculas de sacarose ligadas nao
covalentemente, resultando em um complexo cuja massa molecular € aproximadamente 43 kDa. E suficientemente grande para impedir a
eliminacéo renal. O complexo resultante é estavel e ndo libera ions de ferro sob condicdes fisiolégicas. O ferro nos nicleos 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 no medicamento, combina-se, sem alteragéo de valéncia,
com a transferrina. Parte dele forma ferro de depdsito (ferritina) e outra parte destina-se a génese da hemoglobina, de mioglobina e de
enzimas contendo ferro. A aplicagdo pela via intravenosa promove utilizagéo instantanea do ferro, o que constitui um fator relevante,
particularmente em casos de anemias muito pronunciadas.

Estudos clinicos demonstraram que a resposta hematol6gica é mais rapida com a administragéo intravenosa do complexo de sacarato de
hidréxido férrico do que com a administragéo oral de produtos solUveis a base de ferro (Han Li, Shi-Xiang Wang. Intravenous iron sucrose in
peritoneal dialysis patients with renal anemia. Perit Dial Int. 2008, 28:149-154; lain C. Macdougall. Strategies for iron supplementation: Oral
versus intravenous. Kidney International. 1999; 55 (S69): S-61-66; Van Wyck et al. A randomized controlled trial comparing IV iron sucrose
to oral iron in anemic patients with non-dialysis dependent CKD. Kidney Int. 2005; 68: 2846-2856).

O ligante do complexo € a sacarose (dissacarideo), ndo contendo nenhum dextrano (polissacarideo), portanto ndo ocorre nenhuma reagao
com o anticorpo especifico para dextrano, que determinaria uma reagao anafilatica induzida pelo mesmo.

Propriedades farmacodinamicas
A ferrocinética de sacarato de hidroxido férrico marcado com *°Fe e *?Fe foi avaliada em 6 pacientes com anemia e faléncia renal cronica. A
depuracio de **Fe no plasma se deu entre 60 a 100 minutos. **Fe foi distribuido para o figado, bago e medula 6ssea. Duas a quatro semanas
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ap6s a administracdo, a maxima utilizagio de *°Fe pelas células vermelhas do sangue alcangou 68% a 97% (Beshara S, Lundqvist H, Sundin
J, etal. Kinetic analysis of 52Fe labelled iron (111) hydroxide sucrose complex following bolus administration using positron emission
tomography. Brit J Haemat. 1999;104:288-295; Beshara S, Lundqvist H, Sundin J, et al. Pharmacokinetic analysis and red cell utilization of
52Fe/59Fe labelled iron (111) hydroxide sucrose complex following intravenous administration using positron emission tomography. Brit J
Haemat. 1999;104:296-302; G. Papanikolaou, K.Pantopoulos. Iron metabolism and toxicity.Toxicology and Applied Pharmacology. 2005;
202:199-211).

Propriedades farmacocinéticas

Apbs uma injegdo de 100 mg de ferro (1 ampola de sacarato de hidréxido férrico), em individuos sadios, a concentracdo plasmatica maxima
foi, em média, de 538 pmol/L, 10 minutos apés a injegdo. O volume de distribuicdo do compartimento central se correlaciona bem com o
volume sérico (aproximadamente 3L).

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

O volume de distribuicdo no estado de equilibrio foi aproximadamente 8L, o que indica a baixa distribui¢do do ferro nos fluidos corporais.
Um estudo clinico realizado com 10 pacientes anémicos e ndo anémicos, utilizando-se complexo de sacarato de hidréxido férrico com *°Fe
marcado, mostrou que ap6s 5 e 10 dias, 50% e 80% da dose administrada, respectivamente, foi incorporada aos eritrdcitos.

Devido a baixa estabilidade da sacarose de ferro em comparagao a transferrina, foi observada uma troca competitiva do ferro com a
transferrina. 1sso resultou em transporte de ferro de aproximadamente 31 mg de ferro/24 horas. Quatro horas apés a primeira administracdo, a
saturacao da transferrina é maior que 90% e apds 24 horas, o nivel de ferritina é o dobro.

A eliminagéo renal do ferro, ocorrida nas primeiras quatro horas ap6s a injegdo, corresponde a menos de 5% da depuracéo total.

Apbs 24 horas, os niveis de ferro sdo reduzidos aos niveis de ferro da pré-dose e aproximadamente 75% da dose de sacarose foi excretada
(Danielson BG, Salmonson T, Derendorf H, Geisser P. Pharmacokinetics of iron (111)-hydroxide sucrose complex after a single intravenous
dose in healthy volunteers. Arzneimittelforschung.1996;46(6):615-621).

Néo se sabe, ainda, se 0 complexo sacarato de hidréxido férrico passa através da barreira placentaria, mas ha evidéncias de uma pequena
passagem do ferro dextrano. O ferro que habitualmente passa a barreira placentaria esta ligado a transferrina e o que passa para o leite
materno esta ligado a lactoferrina.

4. CONTRAINDICAGOES
FERROPURUM® é contraindicado nos casos de:
L] Hipersensibilidade conhecida ao ferro ou aos complexos de ferro monossacarideos e dissacarideos;
L] Todas as anemias nao 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 infeccdes ou neoplasias;
L] SituagBes de sobrecarga férrica, como por exemplo, hemocromatose, hemosiderose;
L] Distarbios da utilizacdo do ferro, como por exemplo, anemia sidero-acréstica, talassemia, anemias provocadas pelo chumbo, porfiria
cuténea tardia;
L] Insuficiéncia renal/ hepatica - FERROPURUM® deve ser administrado com cuidado em pacientes com disfuncdo hepética ou renal.

No 1° trimestre de gravidez este medicamento pertence a categoria de risco de gravidez D.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso
de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

FERROPURUM® somente deve ser administrado quando a indicacdo da ferroterapia tiver sido confirmada através de investigacio
apropriada com exames laboratoriais (por ex. ferro sérico, ferritina sérica e/ou hemoglobina e/ou hematécrito e/ou contagem de eritrécitos
e/ou hematimetria - VCM, HCM, CHCM).

Para evitar a sobrecarga de ferro e seus possiveis efeitos colaterais (vide item Superdose), é recomendado a critério do médico, de um
protocolo individual para cada paciente, que leve em consideragao os niveis de hemoglobina e ferritina anteriores ao tratamento.

A administracdo parenteral de preparados de ferro pode causar reagdes alérgicas ou anafilaticas, que podem ser potencialmente letais.
Suportes para ressuscitacdo cardiopulmonar e tratamento antialérgico devem estar disponiveis. Observa-se que pacientes que recebem beta-
bloqueadores simultaneamente a terapia férrica ndo reagem adequadamente a adrenalina.

Administrar o produto com cuidado em pacientes com histérico de asma brénquica, eczema, outras alergias ou reacdes alérgicas por outras
preparacdes parenterais de ferro e pacientes com baixa capacidade de ligagdo do ferro e/ou deficiéncia de acido félico, uma vez que tais
pacientes apresentam risco acentuado de apresentar reacdo alérgica ou mesmo reacéo anafilactoide.

Entretanto, foi demonstrado em um estudo com um nimero limitado de pacientes sensiveis ao dextrano de ferro que o sacarato de hidréxido
férrico pode ser administrado sem complicages.

FERROPURUM® deve ser administrado com cuidado em pacientes com disfuncéo hepética ou renais.

Deve-se ter um cuidado especial na administracdo do produto em pacientes que sofrem de infeccdes agudas ou cronicas que possuem valores
excessivos de ferritina, uma vez que a administracdo parenteral de ferro pode influenciar desfavoravelmente uma infeccéo viral ou
bacteriana.

Pode ocorrer hipotenséo se a injecdo for administrada rapidamente.

Deve-se evitar 0 extravasamento paravenoso, pois o extravasamento de sacarato de hidroxido férrico 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, ha possibilidade de
formacao de sedimentos nas ampolas do preparado.

Gravidez e lactacdo

Gravidez

Néo se recomenda o uso parenteral de compostos a base de ferro durante o primeiro trimestre de gestagdo porque 0s complexos
polissacarideos demonstram ser teratogénicos e embrioletais aos fetos neste periodo. Durante os segundo e terceiro trimestres, a
administragdo deve ser feita com cautela. Dados sobre um nimero limitado de gravidas expostas indicaram ndo haver efeito adverso quando
da administracdo de sacarose de ferro durante a gravidez ou na satde do feto ou do recém-nascido. N&o ha estudos controlados em mulheres
gravidas disponiveis até a presente data. Estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos com respeito a gravidez,
desenvolvimento embrionario ou fetal, parto ou desenvolvimento pés-natal. Nao obstante, avaliacdo do risco-beneficio é requerida.

Lactacéo
Néo se sabe se 0 sacarato de hidréxido férrico é excretado no leite materno, porém, uma vez que muitos farmacos sao excretados no leite
materno recomenda-se cautela quando sacarato de hidréxido férrico é administrado a lactantes.
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No 1° trimestre de gravidez este medicamento pertence a categoria de risco de gravidez D.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso
de suspeita de gravidez.

No 2° e 3° trimestre de gravidez este medicamento pertence a categoria de risco de gravidez B.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas
E improvavel que o produto tenha alguma influéncia na habilidade de dirigir e operar maquinas.

Pacientes idosos
Néo existem cuidados especiais para administra¢do intravenosa do medicamento sacarato de hidréxido férrico em pacientes idosos.

Atencao diabéticos: este medicamento contém SACAROSE.

6. INTERAC@ES MEDICAMENTOSAS

Até 0 momento ndo foram descritos casos de interages medicamentosas com o0 uso do produto. Assim como todos os preparados a base de
ferro para uso parenteral, FERROPURUM?® intravenoso néo deve ser administrado concomitantemente aos compostos orais de ferro, uma
vez que a absorcéo oral do ferro é reduzida. Portanto deve-se iniciar o tratamento oral no minimo 5 dias ap6s a Ultima injecéo.

A administracdo concomitante de inibidores da ECA (ex. enalapril) pode aumentar os efeitos sistémicos de preparacdes de ferro parenteral.
A administracdo concomitante com o cloranfenicol pode aumentar a concentragao de ferro, neste caso sera necessario o médico ajustar a
dose.

Pacientes que recebem betabloqueadores simultaneamente a terapia férrica ndo reagem adequadamente a adrenalina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Sacarato de hidréxido férrico deve ser armazenado em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C. O armazenamento inadequado do produto
podera levar a formacéo de sedimentos visiveis a olho nu.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacao.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Sacarato de hidréxido férrico é uma solugéo injetavel, marrom escura com odor caracteristico.

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

Estudos de estabilidade fisico-quimica demonstram que FERROPURUM®, diluido em solugéo fisiolégica estéril, é estavel dentro das
primeiras 12 horas ap6s a diluicdo, desde que mantido em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C. Do ponto de vista microbiolégico, o
produto deve ser usado imediatamente. Se nao for usado imediatamente, o tempo e as condi¢des de armazenamento antes do uso sdo de
responsabilidade do usuario. Normalmente ndo deveriam exceder 3 horas a temperatura ambiente entre 15°C e 30°C, a menos que a diluigdo
tenha ocorrido em condigBes assépticas controladas e validadas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Calculo da posologia

A posologia de FERROPURUM® 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 emkg ; e

3) Reserva necessaria de ferro.

Pode-se encontrar a dose total (em mL) para um tratamento completo com FERROPURUM®, utilizando-se as seguintes formulas:

Deficiéncia total de Fe (mg) = [peso (kg) x DHb (g/dL) x 2,4] + reservas de Fe (mg)

Total em mL de sacarato de hidréxido férrico a ser aplicado = Deficiéncia total de Fe (mq)
20 mg/mL

Onde:

DHb = diferenca entre a hemoglobina ideal para o sexo e 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 desejados normais de hemoglobina (Hb) e reservas de ferro para os seguintes pesos aproximados:

Valores médios desejados de hemoglobina 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
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Para a determinacdo facil e rapida do total de mL ou de ampolas com 5 mL necessarias, pode-se usar 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 ampolas N° de N° de N° de
PESO EM KG mL mL ampolas com mL ampolas com mL ampolas com
com 5 mL
5mL 5mL 5mL
5 8 15 7 15 6 1 5 1
10 16 3 14 3 12 25 11 2
15 24 5 21 4,5 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 7,5 32 6,5
35 63 12,5 57 11,5 50 10 44 9
40 68 135 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 68 135 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 23,5 102 20,5 86 17 71 14
90 122 24,5 106 21,5 90 18 74 145

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

Calculo da posologia para reposicao de ferro secundaria a perda de sangue e para compensar a doacéo de sangue aut6loga.
A dose de sacarato de hidroxido férrico requerida para compensar a deficiéncia de ferro é calculada seguindo as formulas:

L] Se a quantidade de sangue perdido for conhecida: a administracdo intravenosa de 200 mg de ferro (=10 mL de sacarato de hidroxido
férrico) resulta em um aumento do nivel de hemoglobina que é 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 sacarato de hidréxido férrico necessaria [mL] =
nimero de unidades de sangue perdido x 10.

L] Se o nivel de Hemoglobina for reduzido: usar 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/L]
Por exemplo: peso corporal de 60 kg e déficit de Hemoglobina de 10 g/L. Entéo, o ferro a ser reposto sera de aproximadamente 150 mg, ou
seja, 7,5 mL do medicamento FERROPURUM® necessério.

Posologia média recomendada
= Adultos e pacientes idosos: 5 — 10 mL de sacarato de hidréxido férrico (100 a 200 mg de ferro) uma a trés vezes por semana,
dependendo do nivel de hemoglobina.
L] Criancas: ha dados limitados referentes a criancas nas situagdes estudadas. Se houver necessidade clinica, é recomendado ndo exceder
a dose de 0,15 mL de sacarato de hidroxido férrico (3 mg de ferro) por kg de peso corporal, uma a trés vezes por semana, dependendo
do nivel de hemoglobina.

Dose Unica maxima tolerada

L] Criancas: 0,35 mL de sacarato de hidroxido férrico/kg de peso corporal diluido em solucéo fisiolégica estéril, infundido em no minimo

3,5 horas, uma vez por semana.

L] Adultos e pacientes idosos
Injecdo: 10 mL de sacarato de hidroxido férrico (200 mg de ferro) administrados em, no minimo, 10 minutos.
Infusdo: Quando a situacdo clinica exigiu, doses de até 500 mg foram administradas. A dose Gnica maxima tolerada é de 7 mg de ferro por kg
de peso corporal administrada uma vez por semana, mas nao excedendo 25 mL de sacarato de hidréxido férrico (500 mg de ferro) diluidos
em 500 mL de solugdo fisiologica estéril, administrados em no minimo 3,5 horas.

Uma incidéncia mais elevada de reacfes adversas (em particular, hipotensdo), que pode ser também mais grave, é associada as doses mais
elevadas. Conseqlientemente, os tempos de infusdo recomendados nesse item devem ser estritamente seguidos até mesmo se o paciente ndo
receber a dose Unica maxima tolerada.

Cuidados na administragéo
Uso intravenoso. Este medicamento deve ser administrado somente pela via recomendada para evitar riscos desnecessarios. Esse
medicamento deve ser aplicado somente por profissional da sadde qualificado.

FERROPURUM® nunca devera ser aplicado no misculo.

A solucdo ndo deve ser utilizada caso a ampola apresente sedimentos em seu interior. As ampolas devem ser visualmente inspecionadas
quanto a sedimentos e danos antes de serem utilizadas. Somente aquelas livres de sedimento e que apresentem solugdo homogénea devem ser
usadas.

Uma vez aberta a ampola, a administracdo deve ser imediata.
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FERROPURUM® deve ser diluido somente com solucéo de cloreto de sédio estéril 0,9% p/v. Ndo devem ser usadas outras solugdes de
diluicéo intravenosa ou medicamentos, uma vez que ha potencial para precipitacdo e/ou interacdo. Nao se conhece a compatibilidade com
recipientes que ndo sejam de vidro, polietileno e PVC.

IMPORTANTE: ampola com ponto de corte. Veja instrugdes abaixo:

Segure a ampola com o ponto de corte marcado no gargalo voltado para sua direcéo e quebre no sentido oposto (ver ilustragdo abaixo).

POSIGAO ADEQUADA PARA
ABERTURA DA AMPOLA

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

FERROPURUM® nao é adequado para dose total de infuséo (TDI), em que a dose total de ferro necessaria, correspondendo & deficiéncia
total de ferro do paciente, é administrada em uma infusdo completa.

Antes da administracéo da primeira dose de FERROPURUMZ®, deve-se administrar uma dose teste. Se alguma reagéo alérgica ou
intolerancia ocorrer durante a administracdo, a terapia deve ser imediatamente interrompida.

Infuséo intravenosa: FERROPURUM® deve preferencialmente ser administrado por infusdo gota a gota, a fim de reduzir o risco de
episddios hipotensivos e inje¢do paravenosa. O diluente deve ser exclusivamente soro fisiologico estéril, em uma diluicdo de 1 mL de
sacarato de hidréxido férrico (20 mg de ferro) em 20 mL de solucéo de Cloreto de sddio estéril 0,9% p/v [5 mL (100 mg de ferro) em 100
mL de solucéo de cloreto de sédio 0,9% p/v até 25 mL (500 mg de ferro) em, no maximo, 500 mL de solugdo de cloreto de sédio 0,9% p/v].
A diluigdo deve ser feita imediatamente antes da infuséo e a solugéo deve ser administrada como segue:

Concentragéo de ferro 100mg | 200mg | 300 mg | 400 mg | 500 mg
Velocidade minima de infusdo | 15 min. | 30 min. 15h 25h 35h

Para administracdo da dose Gnica maxima tolerada de 7 mg de ferro/kg de peso corporal, o tempo de infusdo de no minimo trés horas e meia
deve ser respeitado, independentemente da dose total.

Antes da administracéo da primeira dose de FERROPURUM® em pacientes que estejam recebendo a medicacéo pela primeira vez, deve-se
administrar uma dose teste durante 15 minutos, de 1 mL (20 mg de ferro) em adultos e criangas com mais de 14 Kg e metade da dose média
recomendada (1,5 mg de ferro/Kg) em criangas com menos de 14 Kg. E muito importante a disponibilidade de suporte para reversio de uma
eventual parada cardiorrespiratoria. Se ndo ocorrer reagdes adversas, a por¢do restante da infusdo podera ser administrada na velocidade
recomendada.

Injecdo intravenosa: FERROPURUM® pode ser administrado ndo diluido, por injecéo intravenosa lenta a uma velocidade maxima de 1 mL
por minuto (uma ampola com 5 mL, em 5 minutos), ndo excedendo a dose de 10 mL (200 mg de ferro) por injecdo. Apds a aplicacéo,
estender o brago do paciente.

Antes da administracéo da primeira dose de FERROPURUM® em pacientes que estejam recebendo a medicacéo pela primeira vez, deve-se
administrar uma dose teste durante 1 a 2 minutos, de 1 mL (20 mg de ferro) em adultos e criangas com mais de 14 Kg e metade da dose
média recomendada (1,5 mg de ferro/Kg) em criancas com menos 14 Kg. E muito importante a disponibilidade de suporte para reversio de
uma eventual parada cardiorrespiratoria. Se ndo ocorrer 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 item Precaucdes e Adverténcias).

Injecdo direta no dialisador: FERROPURUM® pode ser administrado diretamente na linha do dialisador, seguindo as mesmas
recomendac0es para injecdo intravenosa ou infusdo intravenosa.

9. REACOES ADVERSAS

As mais frequentes rea¢des adversas a medicamentos (RAMs) relatadas em experimentagdes clinicas com relagdo a administracao de
sacarato de hidroxido férrico foram: deturpagdo passageira do paladar, hipotensdo, febre e tremores, sensagao de calor, reagdes no local da
injecdo, espasmos venosos no local da veia puncionada e nadsea, ocorrendo em 0,5 a 1,5% dos pacientes.

Reac0es anafilactoides sem seriedade ocorreram raramente. Reagdes anafilactoides, em geral, sdo potencialmente as reagdes adversas mais
sérias (vide item Adverténcias e Precaucdes).

Pode ocorrer hipotenséo se a injecdo for administrada rapidamente.

Em estudos clinicos, as seguintes reagdes adversas tém sido relatadas em relacédo temporal com a administracdo de sacarato de hidréxido
férrico, com, no minimo, uma possivel relagdo causal:

Desordens do sistema nervoso
Reacdo Comum (maior ou igual a 1% e menor que 10%): deturpacédo passageira do paladar (em particular gosto metalico).
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Reacdes Incomuns (maior ou igual a 0,1% e menor que 1%): dor de cabega e vertigens.
Reacoes Raras (maior ou igual a 0,01% e menor que 0,1%): parestesia, sincope, perda de consciéncia e sensagdo de queimagao.

Desordens cardiovasculares
Reacdes Incomuns: hipotensao e colapso; taquicardia e palpitacdes.
Reacdo Rara: hipertenséo.

Desordens respiratoria, toracica e mediastinal
Reagdes Incomuns: broncoespasmo e dispneia.

Desordens gastrointestinais
Reacdes Incomuns: nausea, vomito, dor abdominal e diarreia.

Desordens da pele e tecidos subcutaneos
Reacédo Incomum: prurido, urticaria, erupcdo cutanea, exantema e eritema.

Desordens musculoesqueléticas, do tecido conectivo e 0ssos
Reacdes Incomuns: espasmos musculares e mialgia.

Desordens gerais e desordens no local de administracéo

Reacdes Incomuns: febre, tremores, vermelhiddo, dores no peito e rigidez; desordens no local de injecédo tais como flebites superficiais,
queimacao e inchaco.

Reac0es Raras: artralgia, edema periférico, fadiga, astenia, mal-estar, sensacéo de calor e edema.

Desordens do sistema imunoldgico

Reacoes Raras: reac0es anafilactoides.

Além disso, em relatos espontaneos, as seguintes reagdes adversas foram relatadas:

Casos isolados: reducdo do nivel de consciéncia, delirio, confusdo, angioedema, inchago nas articulagdes, hiperhidrose, dor nas costas,
bradicardia e cromatdria.

Deve-se evitar 0 extravasamento paravenoso, pois o extravasamento de sacarato de hidroxido férrico no local da injecdo pode causar dor,
inflamacéo, necrose do tecido, abcesso estéril e descoloracao na pele.

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

10. SUPERDOSE

Existem casos fatais por intoxicacdo com ferro parenteral.

Superdose pode causar uma sobrecarga aguda de ferro que pode se manifestar como hemosiderose e, em especial, quando a anemia foi
incorretamente diagnosticada como anemia ferropénica, devendo-se trata-la da mesma maneira que a talassemia, isto é, com a administragdo
intravenosa de deferoxamina. Superdose pode ser tratada com medidas de suporte e, se requerido, um agente quelante de ferro.

No caso de superdose, podem ocorrer sintomas tais como nausea, vomito, diarreia, gastralgia e letargia.

Em casos graves, as seguintes situagdes podem ser esperadas: hiperglicemia, leucocitose, acidose metabdlica, hipotenséo, taquicardia,
convulsdo, cédibra e coma. Ap6s 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 administracdo de deferoxamina se os seguintes sinais e/ ou sintomas ocorrerem dentro de
6 horas ap6s a superdose: vomito, diarreia, glicemia > 150 mg/dL e leucocitose importante > 15 x 10%/L; se o paciente nio estiver em
choque, devem ser administrados 1-2 g de deferoxamina (criangas: 20 mg/kg), por via intramuscular, a cada 4 - 12 horas. Se o paciente
estiver em choque, uma dose inicial de 1 g de deferoxamina deve ser administrada por infusao intravenosa na velocidade maxima de infusdo
de 15 mg/kg de peso corporal, por hora. Em ambos os casos, a dose méaxima 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, serd necessaria a hemodialise, uma vez que o complexo deferoxamina-ferro (ferrioxamina) é
efetivamente eliminado pela diélise.

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

11) DIZERES LEGAIS
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