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APRESENTACAO

Sacfer” 20 mg/mL ¢ uma solugdo injetavel apresentada em:
Cartucho com 1 ampola de 5 mL

Cartucho com 5 ampolas de 5 mL

Caixa com 50 ampolas de 5 mL

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solugao contém:

Ferro 111 na forma de sacarato de OXid0 fEITICO. ......c.c.iriririiiriiiriiieiei ettt ettt st bne 20 mg
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(Excipientes: hidroxido de sodio, fosfato de sodio dibasico e fosfato de sddio monobasico).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O sacarato de 6xido férrico ¢ indicado no tratamento da anemia devido a distarbios de absorgdo gastrointestinal ou na corre¢do da anemia
na impossibilidade de se utilizar a terapia por via oral; das anemias ferropénicas na gravidez ou no puerpério; da anemia ferropriva que
acompanha a insuficiéncia renal cronica; da anemia ferropénica no pré-operatério de cirurgias; das anemias ferropénicas (pos-
hemorragicas e pos-cirtrgica).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A literatura cientifica aponta o uso do sacarato de 6xido férrico para uso intravenoso nas indicagdes propostas. Abaixo um resumo dos
dados de eficacia:

Tratamento da anemia em distiirbios de absor¢@o gastrointestinal ou impossibilidade de terapia por via oral:

Pacientes com sindrome do intestino irritavel (SIT) e anemia foram tratados com sacarato de 6xido férrico intravenoso (dose média de
1,4 £ 0,5 g), devido a baixa resposta ou intolerancia a administragao de ferro via oral. Ap6s 12 semanas, 91% dos pacientes apresentaram
resposta positiva ao tratamento (hemoglobina > 120 g/L).!

Em um segundo estudo pacientes com SII e com anemia receberam sulfato de ferro via oral ou sacarato de 6xido férrico via intravenosa
semanalmente (200 mg/ 10 mL) durante 20 semanas. Somente 48% dos pacientes toleraram a dose administrada via oral, sendo que 52%
tiveram que reduzir a dose ou sairam do estudo por intolerdncia ao tratamento. Houve um aumento da hemoglobina > 20 g/L em 47%
dos pacientes no grupo via oral e em 66% dos pacientes no grupo intravenoso. O tratamento com o ferro intravenoso aumentou o estoque
de ferro no organismo mais rapidamente e foi mais efetivo que a via oral, além de normalizar a ferritina sérica.'’

Em um terceiro estudo pacientes com SII e anemia receberam sacarato de 6xido férrico intravenoso (dose inicial de 7 mg de ferro
elementar/kg seguida de doses semanais de 200 mg durante cinco semanas) ou sulfato de ferro via oral por seis semanas. Apesar de um
aumento comparavel nos valores de hemoglobina, somente o sacarato de 6xido férrico elevou a concentragéo sérica da ferritina. Eventos
adversos gastrointestinais intrativeis provocaram a descontinuagao do tratamento em 20,8% dos pacientes recebendo sulfato de ferro via
oral. Os dados sugerem que em pacientes com SII o sacarato de 6xido férrico intravenoso é melhor tolerado que o ferro via oral.!®
Durante um estudo pacientes com anemia e com intolerancia ao ferro via oral ou com resposta inadequada ao tratamento via oral
receberam uma dose semanal de 200 mg de sacarato de 6xido férrico via intravenosa. O aumento médio da hemoglobina circulante foi
de 3,74 g/dL e a duragdo média do tratamento foi de cinco semanas. ’

Em outro estudo, pacientes com anemia por deficiéncia de ferro, intolerantes ou que ndo responderam a terapia com ferro via oral,
receberam doses semanais de 200 mg de sacarato de 6xido férrico intravenoso até a corre¢do do nivel de hemoglobina ou até recebimento
da dose total de ferro calculada individualmente de acordo com a necessidade de cada paciente. Ap6s o tratamento houve aumento da
concentragdo sérica de hemoglobina de pelo menos 2 g/dL, ferritina e do indice de saturagao da transferrina (IST). A corre¢do da anemia
foi obtida por 68,1% dos pacientes femininos e por 70,6% dos pacientes masculinos. ®

Durante um estudo retrospectivo foram avaliados prontuarios de pacientes pediatricos que receberam sacarato de oxido férrico
intravenoso no Children’s Medical Center Dallas. A indicacdo do uso de ferro intravenoso foi devido a deficiéncia de ferro refrataria ao
tratamento oral, ma absor¢do de ferro ou dependéncia de nutri¢do parenteral, perda de sangue gastrointestinal e outras indica¢des. Foi
administrado um total de 510 doses de sacarato de 6xido férrico intravenoso (dose média de 100 mg), sendo que todos os pacientes
apresentaram boa resposta ao tratamento (aumento médio de hemoglobina entre 1,9 a 3,1 g/dL). 1°

Um segundo estudo retrospectivo foi realizado para avaliar o uso do sacarato de 6xido férrico intravenoso por criangas com anemia
intolerantes ao tratamento via oral. O tratamento foi realizado em dias alternados, trés vezes por semana, sendo que cada paciente recebeu
de 2 a 6 infusdes (média de 3 infusdes), com dose variando entre 100 e 200 mg de sacarato de 6xido férrico por administragdo. Este




tratamento foi efetivo em elevar a concentragdo de hemoglobina (de 7,6 + 2,38 g/dL para 12,4 + 0,64 g/dL, média) ap6s 31 a 42 dias de
tratamento. 2*

Pacientes pediatricos recebendo por um longo periodo nutri¢ao parenteral e nao tolerantes ao tratamento com ferro via oral, com anemia
provocada pela deficiéncia de ferro receberam sacarato de 6xido férrico intravenoso (dose diaria maxima de 100 mg na

primeira infusdo e 200 mg nas demais infusdes) e os pardmetros hematologicos foram avaliados antes e apos 15 e 45 dias, sendo que o
tratamento com sacarato de 6xido férrico aumentou a hemoglobina de forma significante (2,2 g/dL, média) em 45 dias. %

Em um estudo criangas com SII tratadas com infliximab e com anemia devido a insuficiéncia de ferro receberam 3 mg/kg de sacarato de
oxido férrico intravenoso (dose méxima de 200 mg). A propor¢do de pacientes com ferritina, IST e hemoglobina normais aumentaram
de 33% para 75%, 21% para 63% e 25% para 79%, respectivamente. !!

Tratamento de anemias ferropénicas na gravidez ou no puerpério:

Mulheres com tempo de gestagdo de 30 a 34 semanas e com anemia por deficiéncia de ferro receberam sulfato de ferro via oral trés vezes
ao dia ou 200 mg (dose média) de sacarato de 6xido férrico via intravenosa em dias alternados. Houve aumento estatisticamente
significante da hemoglobina no grupo recebendo tratamento com sacarato de 6xido férrico apds 4 semanas de tratamento. A adesdo ao
tratamento foi baixa no grupo recebendo tratamento via oral.!

Pacientes gravidas com anemia (14 a 34 semanas de gestagdo) receberam sacarato de 6xido férrico intravenoso (200 mg/dia) ou fumarato
de ferro via oral. Houve um aumento maior dos niveis de hemoglobina e ferritina ap6s 4 semanas de tratamento nas mulheres que
receberam ferro via intravenosa. 4

Um terceiro estudo foi realizado em mulheres gravidas (28 a 37 semanas de gestagcdo e com anemia) para comparar a administragao de
ferro via oral e intravenosa. Estas pacientes receberam sacarato de 6xido férrico intravenoso (dose maxima de 200 mg por infusdo em
dias alternados) ou ascorbato de ferro via oral diariamente. A concentrag@o sérica de hemoglobina e ferritina foram avaliadas apos 2,4 e
6 semanas de tratamento. Houve maior aumento nos pardmetros hematoldgicos avaliados no grupo recebendo a administragdo intravenosa
quando comparado ao grupo recebendo administragéo oral. 2

Em um quarto estudo mulheres gravidas diagnosticadas com anemia dois dias antes do parto receberam sacarato de 6xido férrico
intravenoso ou sulfato de ferro via oral por seis semanas. No 5° dia de tratamento ocorreu aumento da hemoglobina sérica de 8,48 + 0,47
para 9,4 + 0,56 g/dL nas mulheres tratadas com sacarato de ferro intravenoso, sendo este aumento significativamente maior do que o
observado ap6s a administragdo oral de ferro. O mesmo foi observado para a concentragdo sérica de ferritina. 3

Um quinto estudo foi realizado em mulheres gravidas (24 a 34 semanas de gestagdo) com anemia por deficiéncia de ferro para comparar
a administrag8o intravenosa e oral. As pacientes receberam 180 mg de ferro elementar (na forma de sulfato de ferro), dividido em trés
doses diarias, via oral por quatro semanas ou 200 mg (dose média) de sacarato de 6xido férrico intravenoso trés vezes por semana, em
dias alternados. Houve aumento médio da hemoglobina de 0,58 g/dL e 0,23 g/dL no grupo intravenoso e oral, respectivamente, no 14°
dia de tratamento e de 1,9 g/dL e 1,3 g/dL no grupo intravenoso e oral no 28° dia de tratamento (p<0,05). Além disso, 76% das pacientes
no grupo recebendo sacarato de ferro intravenoso atingiram o nivel de hemoglobina alvo (> 11 g/dL) no momento do parto, sendo este
valor de 54% no grupo recebendo ferro via oral. ?

Em um estudo comparativo, mulheres gravidas com anemia por deficiéncia de ferro receberam sacarato de 6xido férrico intravenoso +
rHuEPO (eritropoietina recombinante humana) ou somente sacarato de ferro intravenoso. Ambos os tratamentos foram efetivos no
aumento da contagem de reticuldcitos e do hematdcrito, mas a o uso concomitante de rHuEPO aumentou a contagem de reticulécitos de
forma mais significativa a partir do 4° dia de tratamento (p<0,01) e do hematdcrito a partir do 11° dia de tratamento (p<0,01) em relag¢do
ao grupo utilizando somente sacarato de ferro. ®

Mulheres no pos-parto e diagnosticadas com anemia 24 a 48 h ap6s o nascimento de seus bebés receberam sacarato de 6xido férrico (300
a 600 mg) em doses divididas, administradas trés vezes em uma semana, em dias alternados (grupo I) ou fumarato de ferro via oral
diariamente por 14 dias (grupo II). No 14° dia do estudo o aumento da hemoglobina no grupo I foi de 2,4 g/dL e no grupo II foi de 1,2
g/dL (p<0,001). Os resultados sugerem que a administragdo intravenosa de ferro aumenta os niveis de hemoglobina mais rapidamente
que a administragdo oral em mulheres com anemia no pos-parto. !’

Em um segundo estudo, mulheres diagnosticadas com anemia apos o parto receberam 300 mg de sacarato de 6xido férrico intravenoso
dividido em trés doses de 100 mg ou sucinilato de ferro via oral diariamente. Apds 4 semanas o aumento da hemoglobina foi de 4,6 g/dL
no grupo recebendo ferro intravenoso e 2,3 g/dL no grupo recebendo ferro via oral. J& para a ferritina, o aumento médio foi de 105 mg/L
no grupo recebendo ferro intravenoso e 68 mg/L no grupo recebendo ferro oral. '

Em um terceiro estudo, mulheres com anemia ap6és o parto receberam 200 mg de sacarato de oxido férrico intravenoso ou o mesmo
regime de sacarato de ferro intravenoso + 10.000 Ul/dia de r-HuEPO. Houve aumento da hemoglobina e da ferritina séricas em ambos
os grupos apos 14 dias de tratamento. Desta forma, a administragdo de sacarato de ferro foi suficiente para tratar a anemia em mulheres
no pos-parto. 2

Tratamento da anemia ferropriva que acompanha a insuficiéncia renal crénica:

Pacientes em hemodialise recebendo r-HUEPO e com hematdcrito menor que o valor alvo (<35%) receberam administracdo intravenosa
de uma dose alta (500 mg) de sacarato de 6xido férrico ferro uma vez por semana (grupo I) ou uma dose baixa (100 mg) de sacarato de
oxido férrico trés vezes por semana (grupo II). Apds 4 semanas de tratamento houve aumento significante da hemoglobina, hematdcrito
e ferritina sérica em ambos os grupos. A suplementag@o intravenosa com sacarato de ferro demonstrou baixa resposta a r-HuEPO,
produzindo niveis satisfatérios de hematdcrito sem eventos adversos e sem a necessidade de aumento da dose de r-HuEPO. ?

Em outro estudo, pacientes em hemodialise e com anemia foram divididos em cinco grupos: pacientes em hemodialise recebendo EPO
(eritropoietina) por pelo menos seis meses antes do estudo (grupo 1), pacientes em hemodialise que iniciaram o tratamento com EPO
simultaneamente ao sacarato de ferro (grupo 2), pacientes em hemodialise recebendo somente sacarato de ferro intravenoso (grupo 3),
pacientes em dialise peritoneal recebendo EPO via subcutinea por pelo menos seis meses antes do inicio do estudo (grupo 4) e pacientes
em dialise peritoneal recebendo somente sacarato de ferro intravenoso por seis meses (grupo 5). No grupo 1, apés a administragdo de
sacarato de 6xido férrico por seis meses, houve aumento do hematécrito e redugdo da dose da dose de EPO em 61,1%. No grupo 2 houve
aumento do hematdcrito apos seis meses de tratamento e redugdo da dose de EPO em 75,7%. No grupo 3, o tratamento por 12 meses
aumentou o hematdcrito de 30,5 para 37,9%. No grupo 4, apds seis meses de tratamento houve aumento do hematécrito de 28,4% para
33,3%. No grupo 5, ap0s seis meses de tratamento houve aumento do hematdcrito de 27,7 para 35,6%.%




O efeito do uso regular do sacarato de 6xido férrico intravenoso nos parametros hematolégicos, estoque de ferro e EPO foi avaliado em
pacientes estdveis em hemodidlise. Os mesmos receberam semanalmente durante um periodo de seis meses 50 a 100 mg de sacarato de
oxido férrico intravenoso. Houve aumento da hemoglobina (p<0,0001), aumento da ferritina sérica (p<0,0001) e aumento do IST
(p=0,002). Além disso, houve diminuigdo da necessidade de aplicagdo da EPO.?

Pacientes em hemodialise regular, recebendo EPO e com estoque de ferro no organismo dentro da normalidade foram selecionados para
receber semanalmente 50 mg de sacarato de ¢xido férrico intravenoso. Ap6s o tratamento houve aumento da ferritina sérica, ficando a
mesma na faixa dtima, entre 200 a 500 pg/L. Ndo houve alteragdo significante do ferro, da transferrina e do IST, sendo que os valores de
hemoglobina permaneceram dentro da normalidade. %’

Em outro estudo, pacientes em hemodialise regular (trés vezes por semana), recebendo EPO para tratamento da anemia por pelo menos
4 meses e evidéncia de deficiéncia de ferro receberam 100 mg de sacarato de 6xido férrico intravenoso a cada sessao de dialise, total de
10 doses. Houve aumento significante da hemoglobina sérica (> 11 g/dL), do IST e da ferritina sérica. °

Pacientes em hemodialise por pelo menos trés meses recebendo r-HuEPO, com concentragao sérica de hemoglobina entre 9 a 12 g/dL e
ferritina sérica entre 100 a 600 pg/L, receberam, via intravenosa, 250 mg de sacarato de 6xido férrico ou 62,5 mg de gliconato de ferro.
Os parametros hematoldgicos foram monitorados durante os seis meses de estudo, sendo que a concentragd@o sérica de hemoglobina foi
mantida, ocorrendo aumento significante do IST e da ferritina sérica em ambos os grupos, enquanto que ndo houve alteracdo significante
na dose de r-HUEPO administrada. !

Correcdo de anemia ferropénica no pré-operatorio de cirurgias:

Em um estudo mulheres que necessitavam de algum procedimento cirlrgico € com anemia receberam sacarato de 6xido férrico intravenoso
(dose média de 200 mg administrada trés vezes por semana) ou sucinilato proteico de ferro diariamente via oral. Os tratamentos foram
iniciados trés semanas antes da realiza¢ao da cirurgia e mantidos até o0 momento do procedimento. No grupo recebendo ferro intravenoso
o aumento da hemoglobina e ferritina foi mais significante quando comparado com a via oral (hemoglobina: 3,0 versus 0,8 g/dL, p<0,0001;
ferritina: 17,01 versus 4,1 pg/L, p<0,0001).2°

Em outro estudo, mulheres que necessitavam realizar cirurgia, mas que tiveram o procedimento negado devido a presenca de anemia
receberam sacarato de 6xido férrico intravenoso (dose minima de 361,55 mg e dose maxima de 740,40 mg). A dose total foi dividida para
aplicagdo semanal e o tratamento foi realizado por trés semanas. A concentracdo sérica de hemoglobina aumentou de 8,43 + 0,56 g/dL para
10,41 £ 0,56 g/dL e ap0s trés semanas as pacientes apresentavam nivel de hemoglobina adequado para realizagdo de cirurgia. 4

Tratamento de anemias ferropénicas (pdés-hemorragicas e pds-cirirgica):

Durante um estudo, pacientes que realizaram artroplastia do quadril receberam, via intravenosa, 300 mg de sacarato de 6xido férrico (100
mg/dia) apos a cirurgia. Os dados foram comparados com os de pacientes que realizaram o mesmo tipo de cirurgia, mas nio utilizaram
ferro intravenoso. Os pacientes que utilizaram sacarato de ferro intravenoso apresentaram menor taxa de transfusdo (46% versus 75% no
grupo controle, p=0,067) e menor niimero de bolsas utilizadas no caso de transfusdo (0,96 versus 1,68 unidades/paciente, p=0,038). %

Pacientes que iriam sofrer cirurgia para corre¢do de fratura no quadril receberam um protocolo para preservagdo de sangue que incluiu a
administra¢do de sacarato de 6xido férrico intravenoso (3x200 mg em 48 h) e EPO. Um grupo de pacientes admitido no hospital para
realizagdo de outros tipos de cirurgia e ndo recebendo este protocolo para preservacdo de sangue foi utilizado como controle. A
administrac¢ao do protocolo para preservagao de sangue reduziu o numero de pacientes que necessitaram de transfusdo (p<0,001) e o numero
de unidades de sangue utilizadas nos casos de transfusdo (p<0,0001), além de aumentar a contagem de reticuldcitos e melhorar o

metabolismo do ferro. Além disso, o uso de sacarato de ferro intravenoso + EPO reduziu a taxa de infec¢do no pos-operatorio (p=0,016).
15

Em outro estudo, pacientes que iriam sofrer cirurgia eletiva de artroplastia total de um dos joelhos receberam duas doses de 200 mg de
sacarato de Oxido férrico, uma antes do inicio da cirurgia e outra 48 h apos a cirurgia. Além disso, os pacientes que apresentavam
concentragdo sérica de hemoglobina < 130 g/L também receberam uma dose tinica de 40.000 UI de r-HuEPO antes da cirurgia. Apos a
cirurgia, a perda média de hemoglobina foi de 36 g/L, mas somente sete pacientes (5%) necessitaram de transfusdo. Depois de 30 dias,
somente 15% dos pacientes apresentavam anemia e 92% ja tinham recuperado a concentrag@o sérica de hemoglobina para os valores
observados antes do procedimento cirtrgico. !¢
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A causa basica da diminuiggo dos estoques de ferro que ocorre na anemia ¢ o desequilibrio entre a quantidade absorvida e consumo e/ou
perdas, que ocorrem por diversas vias, resultando no esgotamento das reservas de ferro no organismo. Este fato pode ocorrer devido a
diversos fatores, como: necessidade aumentada de ferro (crescimento, menstruagdo, gestagdo), diminui¢do da oferta ou da absorggo de
ferro (baixa quantidade e/ou biodisponibilidade do ferro na dieta, doengas inflamatdrias cronicas intestinas, gastrectomia) ou perda de
ferro (sangramento patoldgico, verminoses, doagdo de sangue).

O tratamento da anemia inclui a administrag@o de ferro via oral ou parenteral e transfusdo de sangue. A administracdo de ferro via oral
estd associada com eventos adversos, ndo adesdo ao tratamento e muito tempo para corregdo da anemia. As preparagdes parenterais de
ferro com sorbitol ou dextrano estfio associadas com reagdes anafilaticas e as transfusdes de sangue aumentam a incidéncia de reagdes



cruzadas e infec¢des virais. Uma opg¢do de tratamento € o sacarato de ferro via parenteral, que apresenta baixa incidéncia de eventos
adversos, alta biodisponibilidade na eritropoise, pouca excrec¢do renal, baixa taxa de acumulagao tecidual e baixa toxicidade.

O sacarato de ferro ¢ um complexo de 6xido de ferro Il polinuclear superficialmente rodeado por um grande niumero de moléculas de
sacarose ligadas ndo covalentemente, resultando em um complexo de massa molecular de aproximadamente 60.000 Da, sendo
suficientemente grande para impedir a eliminag@o renal. O ferro nos nucleos polinucleares esta ligado a uma estrutura semelhante a da
ferritina fisiologica. O complexo ¢ estavel e ndo libera ions de ferro em condigdes fisiologicas.

Apds administra¢do intravenosa o complexo de 6xido de ferro III se mistura ao plasma, entrando diretamente no sistema reticuloendotelial
através do compartimento intravascular. Os fagocitocitos residentes no figado, bago e medula 6ssea removem o complexo de ferro do
plasma. Dentro dos fagocitdcitos, o ferro ¢ liberado do complexo de 6xido de ferro III, transformando-se em um agrupado de ferro de
baixo peso molecular. Este ferro de baixo peso molecular € incorporado pela ferritina em depdsitos intracelulares de ferro ou ¢ liberado
da célula para ser absorvido pela proteina extracelular de ligagdo ao ferro (transferrina). No entanto, uma pequena fragdo doa ferro
diretamente a transferrina no plasma. A transferrina entrega ferro aos receptores de transferrina presentes na superficie dos precursores
eritroides e a internalizagao resultante deste processo fornece ferro para a sintese de hemoglobina e maturagdo dos globulos vermelhos
do sangue.

4. CONTRAINDICACOES

O uso deste medicamento ¢ contraindicado em:
Hipersensibilidade conhecida ao sacarato de 6xido férrico ou a qualquer um dos seus excipientes;
Anemias ndo ferropénicas, como por exemplo anemia hemolitica, anemia megaloblastica causada por deficiéncia de vitamina
B12, distirbios na eritropoiese, hipoplasia de medula, anemias falciformes puras e as anemias associadas a infecgdes ou
neoplasias;
Situacdes de sobrecarga férrica (hemocromatose e hemosiderose);
Disturbios da utilizagao do ferro (anemia sideroblastica, talassemia, anemias provocadas por chumbo, porfiria cutinea tardia).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A solugdo injetavel de sacarato de 6xido férrico deve ser administrado somente quando a indicagdo da ferroterapia tiver sido confirmada
por meio de exames laboratoriais, incluindo: ferro sérico, ferritina sérica, hemoglobina, hematdcrito e indice de saturac@o da transferrina
(IST).> %3

A administragéo endovenosa da solugdo de sacarato de 6xido férrico pode causar reagdes alérgicas ou anafilaticas em alguns pacientes,
que podem ser potencialmente letais. Desta forma, deve haver disponibilidade de suporte para ressuscitacdo cardiopulmonar e tratamento
antialérgico no local onde o paciente receberd a medicagdo. Nos estudos clinicos conduzidos, a solugdo injetavel de sacarato de 6xido
férrico apresentou baixo potencial de causar reacdes anafilaticas.>* 63

Este medicamento deve ser administrado com cuidado em pacientes com histdrico de asma, eczema, lipus eritematoso, artrite reumatoide,
episodios de alergia ou reagdes alérgicas a outros medicamentos contendo ferro, uma vez que tais pacientes apresentam um risco maior
de apresentar reagdo alérgica.’

O paciente deve ser observado por pelo menos 30 minutos apos a administragao da solugdo injetavel de sacarato de 6xido férrico quanto
a sinais de hipersensibilidade.® 3

O ferro elementar é um fator de crescimento essencial para bactérias de muitas espécies que expressdo proteinas transportadoras de ferro
que competem com a transferrina, sendo sugerido que em pacientes com sobrecarga de ferro no organismo podem apresentar risco
aumentado de infecgdo.! Entretanto, em uma avaliagdo de pacientes em dialise peritoneal, ndo houve aumento do risco de peritonite
quando comparado pacientes recebendo compostos de ferro via intravenosa e pacientes ndo recebendo este tipo de medicagdo. Além
disso, um estudo conduzido em 988 pacientes em dialise concluiu que a anemia estd associada com o aumento de risco de bacteremia.
Desta forma, na auséncia de estudos clinicos definitivos, é sensato evitar a administragdo intravenosa de ferro em pacientes com infec¢des
agudas. Em pacientes com infecgdo cronica, uma avaliagdo de risco/beneficio deve ser realizada pelo médico.*’

Durante a administracdo da solucdo injetavel de sacarato de 6xido férrico deve-se evitar o extravasamento venoso no local da aplicag@o
da injecdo, pois este pode provocar dor, inflamag¢do e manchas na pele.*”’

A estabilidade de sistemas coloidais ¢ limitada. Nos casos de armazenagem inadequada deste medicamento, ha possibilidade de formagao
de sedimentos na ampola. Desta forma, a mesma deve ser inspecionada antes da aplicagio do produto.*’

Uso na gravidez:

Estudos clinicos conduzidos em pacientes gravidas indicaram que o uso da solugdo intravenosa de sacarato de 6xido férrico para corre¢do
da anemia e deplegdo dos estoques de ferro foi seguro, com poucos registros de eventos adversos, ndo sendo observado reacdes adversas
sérias. Entre os anos de 1992 e 2005, mais de 500 mulheres gravidas foram tratadas na Clinica de Obstetricia de Zurique (dose total média
de 1000 mg) e nenhum evento adverso grave foi observado.**

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos com relagdo a toxicidade reprodutiva.®

Categoria B de risco na gravidez - Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do
cirurgido-dentista.

A solugdo injetavel de sacarato de oxido férrico deve ser utilizada durante gravidez somente se o beneficio potencial justificar o risco
potencial para o feto, particularmente durante o primeiro trimestre.®®

Uso na amamentacio:

A informagdo sobre a excregdo de ferro no leite materno apds a administragdo de sacarato de o6xido férrico intravenoso ¢ limitada. Em
um estudo clinico, dez maes saudaveis amamentando com deficiéncia de ferro receberam 100 mg de ferro sob a forma de sacarato de
oxido férrico. Quatro dias apds o tratamento, o contetido de ferro no leite materno néo tinha aumentado e ndo havia nenhuma diferenca
em relagdo ao grupo controle. Entretanto, ndo se pode excluir a possibilidade de que recém-nascidos lactentes podem ser expostos ao
ferro derivado da solugo injetavel de sacarato de 6xido férrico através do leite materno.’

Dados pré-clinicos em ratos demonstraram que o sacarato de 6xido férrico é secretado no leite materno.®

Desta forma, o risco/beneficio em pacientes em amamentagdo deve ser avaliado.



Uso em pacientes pediatricos:

Estudos clinicos foram conduzidos com um nimero limitado de pacientes pediatricos, sendo que a administragdo da solugdo injetavel de
sacarato de 6xido férrico foi bem tolerada e eficaz na corre¢do da deplegdo dos estoques de ferro € anemia.> ©

Se houver necessidade clinica é recomendado ndo exceder a dose de 3 mg de ferro por kg de peso corporal, uma a trés vezes por semana,
dependendo do nivel de hemoglobina.’

Uso em pacientes idosos:

Os estudos clinicos ndo incluiram um nimero suficiente de voluntérios com mais de 65 anos para determinar se existe diferenga entre a
populagdo jovem e idosa. Em avaliagdes pds-comercializagdo, 40% dos individuos que utilizaram a solug@o intravenosa de sacarato de
oxido férrico tinham 65 anos ou mais. Ndo foram observadas diferenga na seguranga entre a populagio idosa e jovem, assim como néo
houve diferenca na resposta clinica entre estas duas populagdes. Em geral, a administracdo de medicamentos na populacdo idosa deve ser
feita com cautela, pois existe uma maior frequéncia de diminui¢do da funcao hepatica, renal e cardiaca, assim como uso concomitante de
outras medicagdes.> 7

Uso em pacientes com insuficiéncia renal cronica:

O tratamento com ferro parenteral deve ser interrompido temporariamente quando a saturagdo de transferrina for superior a 50% ou a
ferritina sérica for superior a 800 ng/dL (superior 1.200 ng/dL em pacientes necessitando doses de alfaepoetina superiores a 225
Ul/Kg/semana ou 22.500 Ul/semana).'?

Apds o retorno dos valores de ferritina sérica para 500 ng/dL (800 ng/dL em pacientes necessitando doses de alfaepoetina superiores a
225 Ul/Kg/semana ou 22.500 Ul/semana) ou da saturagdo da transferrina para valores menores de 50%, recomenda-se reiniciar o uso de
ferro parenteral com a metade da dose anterior.’

Referéncias:

1. ABENSUR H.; CASTRO M. C. M. Diretrizes — Reposi¢@o de ferro no tratamento da anemia. J Bras Nefrol, v.36(Supl.1), p.15-18,
2014.

2. CANCADO R. D.; LOBO C.; FRIEDRICH J. R. Revisdao — Tratamento da anemia ferropriva com ferro por via parenteral. Rev.
Bras. Hematol. Hemoter., v.32(Supl.2), p.121-128, 2010.

3.  MINISTERIO DA SAUDE. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas. Anemia por deficiéncia de ferro. Portaria SAS/MS n°1247,
de 10 de novembro de 2014.

4. MUNOZ M.; BREYMANN C.; GARCIA-ERCE J. A.; GOMEZ-RAMIREZ S.; COMIN J.; BISBE E. Efficacy and safety of
intravenous iron therapy as an alternative/adjunct to allogeneic blood transfusion. Review. Vox Sanguinis, v.94, p.172-183, 2008.

5. MINISTERIO DA SAUDE — Secretaria de Atengdo a Satde. Portaria n° 226, de 10 de maio de 2010. Protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas — anemia na insuficiéncia renal cronica.

6. RAMPTON D.; FOLKERSEN J.; FISHBANE S.; HEDENUS M.; HOWALDT S.; LOCATELLI F.; PATNI S.; SZEBENI J;
WEISS G. Hypersensitivity reactions to intravenous iron: guidance for risk minimization and management. Guideline article.
Haematologica, v.99(11), p.1671-1676, 2014.

7. Takeda Pharma LTDA. Bula para profissional de satde Noripurum® EV, 2017.

PremierProRx® Prescribing Information Venofer (iron sucrose) injection for intravenous use, 2000.

9. REEDIJ.; CHARYTAN C.; YEE J. The safety of intravenous iron sucrose use in the elderly patient. Consult Pharm., v.22(3), p.230-
238, 2007.

®

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Até o momento ndo ha relatos de casos de interagdo medicamentosa com a solugdo intravenosa de sacarato de 6xido férrico.
Assim como todos os preparados a base de ferro para uso parenteral, a solugdo endovenosa de sacarato de 6xido férrico ndo deve ser
administrada concomitantemente aos compostos orais de ferro, uma vez que a absorgao oral do ferro pode ser reduzida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha o produto em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Este medicamento tem validade de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

A solug@o injetavel de sacarato de dxido férrico é aquosa e viscosa, de cor marrom, apresentada em ampolas de vidro ambar.

As ampolas devem ser inspecionadas visualmente antes da utilizag@o para observacdo da presenga de sedimentos ou particulas. Somente
solugdes livres de sedimentos e que apresentem aspecto homogéneo devem ser utilizadas.

Atengdo: o armazenamento de forma inadequada deste medicamento pode levar a formacao de sedimentos visiveis.

Apos as ampolas abertas, usar imediatamente, pois este medicamento € de carater estéril, nao se pode em hipotese alguma guardar
e conservar as soluc¢des utilizadas, devendo as mesmas serem descartadas.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

POSOLOGIA
Normalmente, a posologia média recomendada em adultos e idosos ¢ de 5 a 10 mL de solugéo intravenosa de sacarato de 6xido férrico
(100 a 200 mg de ferro), uma a trés vezes por semana, dependendo do nivel de hemoglobina.

A dose total de ferro a ser reposta também pode ser calculada através da seguinte formula

Quantidade de ferro (mg) = [Hb (g/dL) desejada* — Hb (g/dL) encontrada] x peso corporal (kg) x 2,4 + 500




*conforme sexo e idade do paciente
O sacarato de 0xido férrico deve ser diluido em soro fisiolégico a 0,9%, conforme quadro abaixo, antes da administragio e deve ser

administrado por infusdo intravenosa lenta, de uma a trés vezes por semana, com intervalos minimos de 48 horas e ndo ultrapassando 300
mg em cada dose. Para as gestantes o peso corporal deve ser o de antes da gestacao.

Diluicdo e velocidade de infusdo para administragdo de sacarato de 6xido férrico:

Dose de ferro (mg) 100 200
Soro fisiclégico 0,9% (mL) 100 250
Tempo minimo de infusao (min) 30 60

Para pacientes com programagdo de cirurgia eletiva (de médio ou grande porte) ou gestantes com anemia ferropriva ¢ recomendado o
tratamento com sacarato de 0xido férrico por via intravenosa de acordo com o quadro a seguir.

Orientagdes para uso de sacarato de ferro por via intravenosa em pacientes com programagao de cirurgia eletiva (de médio ou grande
porte) ou gestantes com anemia ferropriva (CANCADO; LOBO; FRIEDRICH, 2010):

Grau de Anemia Tratamento Tratamento

(Valor de Hemoglobina) Pré-operatorio Pds-operatério
Anemia leve (Hb entre 10 g/dL A recomendacao inicial & administrar
e abaixo do limite inferior de 200 mg de ferro sacarato, 1x/semana,
normalidade, ou seja, <13 g/dL nas duas semanas que antecedem o
para homens, <12 g/dL para procedimento (exemplo: dia - 14, Administracao adicional de 200 mg de ferro sacarato para
mulheres e < 11 g/dL para dia - 7) e no dia da cirurgia ou parto cada 500 ml de sangue "perdido" no peri-operatério.
gestantes Pode-se administrar uma Unica dose de 200 mg (exemplo:

dia +2 ou +3) para aqueles que tiveram perda sanguinea de
até 500 mL ou administrar duas doses de 200 mg (exemplo:
dia + 2 ou +3 e no dia +5 ou +6) para aqueles com perda

Anemia moderada* Administrar 200 mg de ferro sacarato, ~ sanguinea entre 500 e 1000 mL no peri-operatdrio. Pode-se
(Hb entre 8 e 10 g/dL) 2 x/semana, nas duas semanas que repetir o esquema na semana seguinte para aqueles com
a grave™ (Hb < B g/dL) antecedem o procedimento perda sanguinea > 1000 mL

(exemplo: dia-14e-10, e

dia- 7 e -3) e no dia da cirurgia

ou parto
*, ** pacientes clinicamente estaveis e em condigtes de aguardar o resultado do tratamento com o ferro sacarato endovenoso e/ou sem
indicagao imediata de transfusdo de hemacias para melhora ou corregao do estado anémico.

Em pacientes pediatricos ¢ recomendada nio exceder a dose de 3 mg de ferro por kg de peso corporal, uma a trés vezes por semana,
dependendo do nivel de hemoglobina. Ou seja, recomenda-se ndo exceder a dose de 3 mg de ferro por kg de peso corporal, o que
equivale a 0,15 mL/kg de peso corporal que deve ser diluidos em, pelo menos, 200 mL de solugdo fisiologica, com duragdo de infusdo
de pelo menos trés horas e frequéncia de aplicagdo de uma vez por semana (CANCADO; LOBO; FRIEDRICH, 2010).

Em pacientes em hemodialise, a tabela abaixo também pode ser considerada durante o tratamento com solug@o endovenosa de sacarato
de 6xido férrico:

Sgtumge0 <20 20-20 > 30 <20
transferrina (%)
Ferritina (ng/mL) < 200 200-500 > 500 > 500
100 mg em 10 sessoes 40-50 mg/semana ou Considerar .
pege ou 200 mg em 5 sessdes 100 mg/quinzenal ou 200 mg/més Suspender 4os0malsshE
MODO DE USAR

A solugdo intravenosa de sacarato de 6xido férrico deve ser diluida somente em solucéo fisiologica (cloreto de sodio a 0,9%)

estéril.

Nao devem ser utilizadas outras solugdes, uma vez que existe risco potencial para precipitagdo e/ou interagdo. Nao se conhece a
compatibilidade da solugdo com recipientes que ndo sejam de vidro, polietileno ou PVC.

A solucao diluida deve ser marrom e limpida. O medicamento ndo utilizado deve ser descartado de acordo com as normas aplicaveis.
A administragdo deve ser por via endovenosa e nunca por via intramuscular, em fungdo do elevado pH da solug@o.

A solucgdo intravenosa de sacarato de 6xido férrico pode ser administrada por injecdo endovenosa lenta, por infusao ou diretamente
na linha do dialisador.

Infusdo endovenosa:

A solucdo de sacarato de 6xido férrico deve ser previamente diluida em solugao fisioldgica (cloreto de sodio a 0,9%) estéril, na propor¢ao
de 1 mL de solugdo de sacarato de 6xido férrico para 20 mL de solugdo fisioldgica (por exemplo, uma ampola de 5 mL de sacarato de
oxido férrico em 500 mL de solugio fisiologica, concentracdo de ferro de 0,2 mg/mL). A dilui¢@o deve ser f eita

imediatamente antes da infusdo e a solugdo deve ser administrada da seguinte forma:

Concentragédo de ferro 100 mg 200 mg 300 mg 400 mg 500 mg
Velocidade minima de infusio 15 min. 30 min. 1,5h 2,5h 3,5h




A dose deve ser administrada em hospital, em infusdo lenta, de uma a trés vezes na semana, com intervalos minimos de 48 h e ndo
ultrapassando 300 mg em cada dose.

Para administra¢@o da dose tinica maxima tolerada de 7 mg de ferro/kg de peso corporal, deve-se respeitar o tempo de infusdo de no
minimo 3,5 h, qualquer que seja a dose total.

Em pacientes em hemodialise, a tabela abaixo deve ser considerada durante a administragdo da solu¢do endovenosa de sacarato de
oxido férrico:

Dose de ferro (mg) 100 200
Soro fisiolégico 0,9% (mL) 100 250
Tempo minimo de infusdo (min) 30 60

Injecdo endovenosa:

A solugdo de sacarato de 6xido férrico pode ser administrada ndo diluida, por inje¢do endovenosa lenta, a uma velocidade méaxima de 1
mL/min (por exemplo, uma ampola de 5 mL em 5 minutos), ndo excedendo a dose de 10 mL (200 mg de ferro) por inje¢do. Apds a
aplicacdo, estender o brago do paciente.

Deve-se ter cautela com o extravasamento venoso.

A solugdo de sacarato de oxido férrico também pode ser administrada diretamente na linha do dialisador, seguindo-se as mesmas
recomendagdes para injecdo endovenosa ou infusdo endovenosa.

9. REACOES ADVERSAS

A reagdo adversa mais comumente registradas em estudos clinicos foi a disgeusia (gosto metalico na boca).

As reagoes adversas ao medicamento relatadas apds a administragdo da solugdo injetavel de sacarato de 6xido férrico em estudos clinicos
e pos-comercializagdo estdo apresentadas a seguir:

Reaciio comum (> 1/100 e < 1/10): disgeusia (gosto metalico na boca), hipotensdo, hipertensdo, ndusea e reagdes no local da
injegdo/infusdo.

Reacio incomum (>1/1.000 e <1/100): hipersensibilidade, dor de cabega, vertigem, parestesia, rubor, flebite, dispneia, vomitos, dor
abdominal, diarreia, constipagdo, prurido, erupgdo cutanea, espasmos musculares, mialgia, artralgia, dor nas extremidades, dor nas
costas, calafrios, astenia, fadiga, edema periférico, aumento da gama-glutamil transferase, aumento da alanina aminotransferase e
aumento da aspartato aminotransferase.

Reacio rara (>1/10.000 e <1/1.000): sincope, sonoléncia, palpitagdes, cromaturia, dor no peito, hiperidrose, pirexia, aumento da
lactato desidrogenase sérica.

Reacdo de frequéncia desconhecida*: reagdes anafilactoides, angioedema, nivel reduzido de consciéncia, estado de confusio, tremor,
ansiedade, bradicardia, taquicardia, colapso circulatorio, tromboflebite, broncoespasmo, urticaria, eritema, suor frio, mal-estar e
palidez.

*relatos espontaneos de pds-comercializacdo.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacio de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel
em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Uma superdose pode causar sobrecarga aguda de ferro, que pode manifestar-se como hemossiderose.

Em estudos ndo-clinicos em camundongos e ratos que receberam doses intravenosas 8 vezes maiores que a dose maxima recomendada
em humanos, os animais apresentaram sedacdo, hipoatividade, palidez ocular e sangramento gastrointestinal.

Superdoses podem ser tratadas com medidas de suporte e, se necessario, um agente quelante de ferro.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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