Bula do profissional da saude

NORIPURUM®

(ferripolimaltose 50mg/ml)

Solucao Oral

Blanver Farmoquimica e Farmacéutica S.A




BLANVER

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NORIPURUM®

ferripolimaltose

APRESENTACOES
Solug¢do oral 50 mg/mL (ferro III). Frasco de 30 mL.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada mL (20 gotas) da solugdo oral contém:
ferripolimaltose (equivalente a 50 mg de ferro I11)- ........ooeevieiieiiiiciie e 181,82 mg

Excipientes: sacarose, metilparabeno, propilparabeno, aroma de leite, 4gua purificada e hidroxido de sddio (para ajuste de
pH).

1. INDICACOES

NORIPURUM solugdo oral (gotas) ¢ indicado em ¢ indicado em:

o tratamento das sindromes ferropénicas latentes e moderadas;

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

anemias das sindromes disabsortivas intestinais;

anemia ferropriva da gravidez e da lactag@o;

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

Adultos

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

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

Langstaff et al (1993) compararam 200 mg de ferro por dia em forma de comprimidos mastigaveis de ferripolimaltose
(100 mg BID) com 180 mg de ferro/dia em forma de comprimidos de sulfato ferroso (60 mg trés vezes ao dia (TID)) para
o tratamento de deficiéncia de ferro em 104 pacientes com anemia por insuficiéncia de ferro definida como Hb entre 85
e 120 g/l com Hb celular média <28 pg e/ou concentracdo média de Hb celular <33g/dl1 [10,11]. A duracdo do tratamento
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foi de nove semanas, e 47 pacientes completaram as nove semanas de tratamento de acordo com o protocolo (22
ferripolimaltose, 25 sulfato ferroso). Observaram-s elevacgdes significativas de Hb desde a inclusdo até trés semanas tanto
no grupo de ferripolimaltose (p=0,01) quanto no de sulfato ferroso (p=0,004). Os aumentos posteriores até nove semanas
foram estatisticamente significativos apenas no grupo de ferripolimaltose (p<0,05), apesar de as diferencas entre os grupos
ndo terem sido significativas em nenhum momento. Também se relataram elevagdes significativas de VCM, HCM,
contagem de eritrocitos e hematdcrito em ambos os grupos de tratamento. No total, observou-se boa tolerabilidade em
ambos os tratamentos, apesar de as queixas gastrintestinais (indigestdo, ndusea, diarreia) terem sido significativamente
mais baixas no grupo de ferripolimaltose.

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

Rosenberg et al (1979) compararam ferripolimaltose xarope (100 mg/dia por 5-24 dias) com capsulas de fumarato ferroso
em 101 pacientes de ginecologia com anemia por insuficiéncia de ferro e/ou com anormalidades laboratoriais [7].
Observaram-se semanais de valores de hematologia com ambos os tratamentos. A alteracdo média da Hb por semana foi

de +6,7 g/l no grupo de ferripolimaltose e de +8,7 g/l no grupo de fumarato; as hemacias (106/mm3) aumentaram
respectivamente em +0,23 e +0,44 por semana ¢ 0 hematdcrito (%) subiu respectivamente em +1,42 ¢ +1,96 por semana.
Em um estudo controlado com placebo realizado por Mackintosh and Jacobs (1988) [12], as respostas de Hb e ferritina
sérica foram comparadas em dois grupos de doadores de sangue sadios com Hb >135 g/l: um grupo com reservas baixas
de ferro e ferritina sérica <20 mcg/l e um grupo controle com ferritina sérica entre 50 e 150 mcg/l. A seguir, cada grupo
foi tratado com comprimidos mastigaveis de ferripolimaltose, 100 mg BID por oito semanas ou placebo. No grupo com
deficiéncia de ferro, a terapia com ferripolimaltose resultou em elevacdo significativa de Hb (+7,1 g/l, p=0,03) e ferritina
sérica (+27 mcg/l, p=0,002). No grupo correspondente com placebo ndo houve alteragdo significativa da Hb (p=0,064) e
ocorreu uma alteragdo pequena, mas significativa da ferritina (p=0,018). No entanto, no grupo controle sem deficiéncia
de ferro, nenhum dos tratamentos resultou em alteracdo significativa da Hb ou das reservas de ferro. O tratamento foi
bem tolerado e ndo se relataram distarbios gastrintestinais apesar de questionamentos especificos sobre efeitos adversos
tais como anorexia e nausea.

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

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

Mulheres gravidas

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

Lactantes

A eficécia da ferripolimaltose para a prevencdo de anemia em maes lactantes e seus lactentes foi investigada em um
estudo com 50 maes lactantes sadias, ndo anémicas: 25 receberam comprimidos mastigaveis de ferripolimaltose (100 mg
de ferro) uma vez ao dia por trésmeses e 25 ndo foram tratadas [3]. Os indices de ferro foram medidos em sete dias apos
o parto e no ultimo dia do periodo de trés meses do estudo. As maes tratadas com ferripolimaltose apresentaram melhora
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significativa (p<0,001) em todos os pardmetros laboratoriais examinados (Hb, nivel de ferro sérico, capacidade total de
ligagdo de ferro no soro, ferritina sérica, TSAT, ferro no leite materno e lactoferrina), enquanto as do grupo controle sem
tratamento ndo tiveram melhora. Nas maes tratadas com ferripolimaltose, a Hb média aumentou de 111,1 para 124 g/
(p<0,001) e a ferritina sérica aumentou de 44,53 para 67,55 mcg/l (p<0,001); nas maes ndo tratadas, a Hb média diminuiu
de 111,5 para91,1 g/1 (p<0,001) e a ferritina sérica diminuiu de 44,95 para 19,03 mcg/l (p<0,001). Observaram-se também
elevacdes significativas (p<0,001) de ferro no leite materno (12,3 para 20,4 pmol/l) e de lactoferrina (3,75 para 3,96 g/1)
nas maes tratadas com ferripolimaltose, enquanto no grupo controle sem tratamento os niveis cairam.

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

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

Criancas e lactentes

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

Em um estudo clinico prospectivo e duplo-cego, com 30 criangas de 24-81 meses de idade com deficiéncia de ferro com
ou sem anemia, a eficacia de ferripolimaltose xarope para a normalizagdo de Hb e ferritina foi semelhante a obtida com
sulfato ferroso em dose oral de 4 mg/kg de peso corporeo durante 60 dias [14]. Ocorreram elevagdes significativas de Hb
(+11 g/l ferripolimaltose, +18 g/l de sulfato ferroso; p<0,01 para ambos) e de ferritina sérica (+20,3 mcg/l de
ferripolimaltose, p<0,02; +53,7 mcg/l de sulfato ferroso, p<0,01) ocorreram em ambos os grupos, apesar de o aumento
de ferritina sérica ter sido significativamente maior no grupo de sulfato ferroso (p<0,05). O tratamento foi bem tolerado
em ambos os grupos. Demonstrou-se também equivaléncia de efic4cia entre ferripolimaltose e sulfato ferroso em relagao
a Hb, ao VCM, as hemacias e ao hematdcrito em estudo duplo-cego randomizado semelhante com 42 lactentes deficientes
de ferro com idades de 6-40 meses [15]. Neste estudo, a tolerabilidade foi significativamente melhor no grupo com
ferripolimaltose, com duas descontinuagdes (8%) devidas a diarreia grave versus cinco descontinuagdes (21%) no grupo
de sulfato ferroso.

Um amplo estudo incluindo 509 criangas com idades de 6,5 a 24 meses comparou duas diferentes marcas comercializadas

de ferripolimaltose com sulfato ferroso (Actiferrin®), cloreto de ferro(Il) e gliconato de ferro(Il) [16]. Os pacientes
receberam 3 a 5 mg de ferro/kg/dia até atingirem uma Hb de 110 g/l, quando a dose de ferro foi reduzida & metade e
mantida por mais 1 a 2,5 meses. Com respeito ao aumento da Hb, demonstrou-se que a ferripolimaltose é equivalente ao
sulfato ferroso em pacientes com anemia por insuficiéncia de ferro grave e que ambos foram superiores ao cloreto de
ferro(Il) ou ao gliconato de ferro(Il). A aderéncia ao tratamento foi: ferripolimaltose 93%, ferripolimaltose 92%; sulfato
ferroso 85%; gliconato de ferro(Il) 70,5%; cloreto de ferro(11)50,6%.

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

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

Haliotis e Papanastasiou (1998) randomizaram 100 criancas (12 a 113 meses de idade) para receber 4 mg de ferro/kg de
peso corporeo em forma de ferripolimaltose ou caseinassuccinila férrica (maximo de 80 mg/dia) por 60 dias [22]. No final
do estudo, ambos os grupos exibiram aumentos semelhantes de Hb (+14 g/l). O tratamento foi bem tolerado em ambos
0S grupos.
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Em um estudo controlado por placebo com 120 adolescentes de 15 a 18 anos de idade demonstrou-se que a
ferripolimaltose melhora a condigdo do ferro em adolescentes com e sem deficiéncia de ferro e anemia [23]. Os
participantes foram divididos em 4 grupos: controle por placebo, controle por suplemento, deficientes de ferro (TSAT
<16%; Hb >115 g/l em meninos, Hb >105 g/l em meninas), deficiéncia de ferro e anémicos (TSAT <16%; Hb

<115 g/l em meninos, Hb <105 g/l em meninas). Os trés grupos de tratamento ativo receberam ferripolimaltose 100 mg
de ferro/dia, seis dias/semana por oito meses. No término do estudo, todos os trés grupos de tratamento apresentaram
elevacdes significativas nos parametros de ferro em comparagdo com o grupo de placebo, incluindo correcdo da
deficiéncia de ferro e anemia, assim como melhora nas reservas de ferro. O maior aumento de Hb (+32 g/1) foi observado
no grupo com anemia por insuficiéncia de ferro. Nao houve relatos de efeitos adversos gastrintestinais.

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

A eficacia e a seguranga da ferripolimaltose foram avaliadas em 68 lactentes prematuros com idade gestacional <32
semanas. Os lactentes receberam 5 mg/kg/dia de ferripolimaltose (na mamadeira), desde duas semanas ou quatro semanas
de idade até oito semanas de idade [25]. Apesar de se observar uma redugdo gradual dos pardmetros de avaliacdo de ferro
em ambos os grupos de tratamento, o inicio do tratamento comm duas semanas de idade provou ser mais eficaz em relagéo
a condicdo do ferro, reduzindo a necessidade de transfusdes de hemacias, e ndo por estar associado com aumento das
morbidades relacionadas com a prematuridade.
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24. Andrade JVD, Rodrigues PPB, Fontoura IB, D’Agnoluzzo R, Horta VF, Alves JGB. Treatment of iron
deficiency anaemia with iron- hydroxide polymaltose complex. A multicentric comparative study between administered
treatment with and without concomitant food ingestion (Translated). Arq Bras Med (Suppl). 1992;66:253-8.

25. Arnon S, Shiff Y, Litmanovitz I, Regev RH, Bauer S, Shainkin-Kestenbaum, et al. The efficacy and safety of
early supplementation of iron polymaltose complex in preterm infants. Am J Perinatol. 2007;24(2):95-99.

3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

NORIPURUM solugdo oral (gotas) ndo mancha o esmalte dos dentes.

Propriedades farmacodinimicas

Os nucleos polinucleares de hidroxido de ferro I1I sdo envolvidos em moléculas de polimaltose de ligagdo ndo covalente,
resultando em um complexo de massa molecular de aproximadamente 50 kD, de tamanho tal que a difusdo através da
membrana da mucosa ¢ cerca de 40 vezes menor do que a difusdo do ferro II hexaquo . O complexo ¢ estavel e ndo libera
ferro i6nico em condi¢des fisiologicas. A estrutura da ligacdo do ferro nos nticleos polinucleares é similar a estrutura da
ferritina. Devido a essa similaridade, apenas o ferro III do complexo ¢ absorvido por um processo de absor¢ao ativa. Por
meio de troca competitiva de ligagdes, qualquer proteina ligante de ferro no fluido gastrintestinal e na superficie do
epitélio pode retirar o ferro III do complexo polimaltosado. O ferro absorvido ¢ armazenado principalmente do figado,
ligado a ferritina. Posteriormente, na medula, ele € incorporado a hemoglobina.

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

Propriedades farmacocinéticas

Estudos que empregaram técnica de is6topos (5 SFe e 2 9Fe) demonstram que a absor¢do de ferro medida como
hemoglobina em eritrocitos ¢ inversamente proporcional a dose administrada (quanto maior a dose, menor absor¢ao).
Estatisticamente, ha uma correla¢do negativa entre a extensdo da deficiéncia de ferro e a quantidade de ferro absorvida
(quanto maior a deficiéncia de ferro, melhor a absor¢do). A maior absor¢do de ferro ocorre no duodeno e no jejuno. O
ferro ndo absorvido ¢ excretado nas fezes. Ao contrario dos sais ferrosos, a absor¢ao de ferro com a ferripolimaltose
aumenta na presenca de alimento quando administrada a individuos anémicos. Devem ser consideradas as situagdes de
maior necessidade de ferro; fisiologicamente, a excrecao via esfoliagdo das células epiteliais do trato gastrintestinal e da
pele, assim como via transpiragdo, bile e urina chega apenas a cerca de 1 mg de ferro por dia; em mulheres deve-se levar
em consideragdo a perda de ferro durante a menstruacao.

O ferro da ferripolimaltose ¢ absorvido por um mecanismo controlado. O aumento do ferro sérico apos a aplicagéo ndo
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se correlaciona com a absorcao total de ferro medida como incorporacdo na Hb. Estudos ferripolimaltose radiomarcado
mostraram que existe uma boa correlagdo entre a porcentagem de absorcao de eritrécitos (incorporagdo na Hb) e a
absor¢ao quantificada pela contagem de corpo inteiro. A maior absorcdo de ferro do IPC esta no duodeno e no jejuno. Tal
como acontece com outras preparagdes orais de ferro, a absor¢do relativa de ferro da ferripolimaltose, medida como
incorporacdo na Hb, diminuiu com o aumento das doses de ferro. Foi também observada uma correlacdo entre a extensao
da deficiéncia de ferro (isto é, niveis de ferritina no soro) e a quantidade relativa de ferro absorvido (ou seja, quanto maior
a deficiéncia de ferro, melhor a absor¢do relativa). Em contraste com os sais ferrosos, nenhum impacto negativo da
alimentag@o na biodisponibilidade do ferro da ferripolimaltose foi encontrado em estudos néo clinicos e clinicos. Uma
biodisponibilidade aumentada de ferro da ferripolimaltose foi demonstrada em um estudo clinico, enquanto outros estudos
mostraram uma tendéncia positiva, mas nenhum efeito clinicamente relevante da ingestdo de alimentos concomitante.

O ferro absorvido no trato gastrintestinal é transferido para o sangue, onde é imediatamente ligado a transferrina. O ferro
ligado a transferrina ¢é distribuido para os locais de demanda, ou para 6rgéos de armazenamento como figado e bago.

A maior parte do ferro ¢ incorporada na proteina hemoglobina da proteina de transporte de oxigénio durante a eritropoiese
na medula 6ssea ou armazenada como ferritina. O ferro dos eritrocitos € reciclado no final de sua vida util.

Os produtos de degradag@o da polimaltose (maltose e gluconato) sdo convertidos em glicose que ¢ utilizada no
metabolismo intermediario. O ferro que ndo ¢ absorvido é excretado através das fezes.

Dados pré-clinicos de seguranca

Os dados pré-clinicos determinados com a ferripolimaltose ndo revelaram risco especial para o0 homem com base nos
estudos convencionais de toxicidade de dose tinica e de dose repetida, de genotoxicidade e de toxicidade reprodutiva

e de desenvolvimento.

Nao se pdde determinar a DLso de NORIPURUM em estudos com ratos e camundongos tratados com doses orais de até
2.000 mg de ferro/kg de peso corporal, comprovando a elevada seguranca do complexo de ferripolimaltose em
comparagdo com sais de ferro.

4.CONTRAINDICACOES

NORIPURUM ¢ contraindicado nos casos de:

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

o todas as anemias ndo ferropénicas, particularmente aquelas causadas por acumulo de ferro ou incapacidade de sua
utilizagdo, tais como hemocromatose, hemosiderose, anemia falciforme, anemia hemolitica ou anemia megaloblastica
devida a deficiéncia de vitamina Bi», anemia provocada pelo chumbo, anemia sidero-acréstica, talassemia, anemia por
tumores ou infec¢des (sem deficiéncia de ferro), anemias associadas a leucemia aguda ou cronica e hepatopatia aguda;

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

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como todos preparados férricos, NORIPURUM deve ser administrado com cautela na presenca de alcoolismo, hepatite,
infec¢des agudas e estados inflamatdrios do trato gastrintestinal (enterites, colite ulcerativa), pancreatite e tlcera péptica.
A administrag@o do produto a pacientes submetidos a repetidas transfusdes de sangue deve ser realizada sob rigoroso
controle médico e observagdo do quadro sanguineo visto que a concomitincia da aplicagdo de sangue com alto nivel de
ferro eritrocitario e sais de ferro por via oral pode resultar em sobrecarga férrica.

Ao contréario do ferro i6nico, o ferro de NORIPURUM ndo mancha o esmalte dos dentes. Porém, pacientes que apresentem
placa bacteriana e criangas em fase de denti¢do devem atentar a higiene dental para evitar um escurecimento temporario
da placa (semelhante ao causado por bebidas a base de cafeina). Em geral, o escurecimento da placa bacteriana é reversivel
apos profilaxia dental em consultério odontolégico.

Aos pacientes portadores de proteses dentdrias, particularmente & base de “Luva Light”, recomenda-se lavar a boca e
escovar as proteses imediatamente ap6s o uso do preparado, a fim de evitar escurecimento delas.

A coloragao escura das fezes durante o tratamento com NORIPURUM solugdo oral (gotas) ndo € caracteristica especifica
deste medicamento, mas de todos compostos de ferro, ndo tendo nenhum significado clinico.

Em casos de anemias associadas a infec¢des ou neoplasias, o ferro substituido é armazenado no sistema reticulo-
endotelial, de onde ¢ mobilizado e utilizado somente ap6s a cura da doenga primaria. Recomenda-se uma avaliagdo

de risco/beneficio.
Atencio: Este medicamento contém Acicar, portanto deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

Pacientes com distlirbios hereditarios raros de intolerancia a frutose, mal absor¢do da glicose-galactose, ou
insuficiéncia sacarose-isomaltase ndo devem tomar este medicamento. Sacarose pode ser prejudicial aos dentes.
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NORIPURUM contém 5 mg de sédio (principal componente do sal de cozinha) em cada mL. Isto ¢ equivalente a 0,25%
da dose méaxima recomendada ingestdo diaria méxima recomendada pela OMS de sdédio para um adulto.

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

intelectual das criangas.
Durante a gravidez ou a lactagdo, NORIPURUM somente devera ser administrado ap6s consulta ao médico.

Nao existem dados de estudos clinicos disponiveis sobre o uso de ferripolimaltose em mulheres gravidas durante o
primeiro trimestre. Até o momento, ndo houve relatos de rea¢des adversas graves apds o uso de ferripolimaltose em
doses terapéuticas para o tratamento da anemia na gravidez. Estudos de reproducdo em animais néo revelaram evidéncia
de risco ao feto ou a mae. Estudos controlados em mulheres gravidas, apds o primeiro trimestre de gravidez, ndo tém
demonstrado nenhum efeito adverso para a mae ou o neonato. Portanto, ¢ improvavel alguma influéncia negativa sobre
o feto.

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

Como medida de precaugdo, as mulheres em idade fértil e mulheres durante a gravidez s6 devem usar NORIPURUM
depois de consultar um médico. E recomendavel uma avaliagdo beneficio / risco.

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

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: Nao foram realizados estudos relevantes. No entanto, ¢ improvavel
que o NORIPURUM tenha qualquer efeito sobre a capacidade de conduzir veiculos e usar maquinas.

Interferéncia em exames laboratoriais: NORIPURUM pode causar fezes escurecidas. Fezes escuras podem ocultar o
sangramento do trato gastrointestinal visualmente. No entanto, o teste de hemocultura (seletivo para hemoglobina) para
a deteccdo de sangue oculto ndo ¢ prejudicado e, portanto, ndo ha necessidade de interromper a terapia.

6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

As interagdes da ferripolimaltose com tetraciclina ou hidroxido de aluminio foram investigadas em trés estudos em
humanos (desenho cruzado, 22 pacientes por estudo). Nao foi observada reducdo significativa na absor¢do de
tetraciclina. A concentrag¢do plasmatica de tetraciclina ndo reduziu abaixo do nivel da concentrag@o inibitdria minima
necessaria para bacteriostase. A absorc¢do de ferro da ferripolimaltose ndo foi reduzida pelo hidréxido de aluminio ou
tetraciclina. A ferripolimaltose pode, portanto, ser administrada ao mesmo tempo que tetraciclina ou outros compostos
fenolicos, bem como com hidroxido de aluminio.

Estudos em ratos com tetraciclina, hidroxido de aluminio, acetilsalicilato, sulfassalazina, carbonato de calcio, acetato
de célcio e fosfato de calcio em combinag@o com a vitamina D3, bromazepam, aspartato de magnésio, D-penicilamina,
metildopa, paracetamol e auranofina ndo mostraram nenhuma interagdo com a ferripolimaltose.

Do mesmo modo, ndo foram observadas interagdes com ingredientes de alimentos tais como acido fitico, acido oxalico,
tanino, alginato de sddio, colina e sais de colina, vitamina A, vitamina D3 e vitamina E, 6leo de soja e farinha de soja
em estudos in vitro com ferripolimaltose. Estes resultados sugerem que a ferripolimaltose pode ser tomada durante ou
imediatamente apos a ingestdo de alimentos.

O teste de sangue oculto nas fezes (seletivo para Hb) para a detec¢do de sangue oculto ndo é prejudicado e, portanto,
nao ha necessidade de interromper a terapia.

A administragdo concomitante de ferro parenteral e oral ndo é recomendada uma vez que a absorc¢do de ferro oral seria
reduzida.

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conserve o produto na embalagem original e & temperatura ambiente entre
15°C e 30°C. NORIPURUM solucdo oral (gotas) tem validade de 18
meses a partir da data de sua fabricagdo. Niimero de lote e data de

fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
NORIPURUM solugao oral € uma solugdo marrom escura.

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

NORIPURUM deve ser administrado por via oral.
NORIPURUM solugdo oral (gotas) deve ser ingerido durante ou imediatamente apds as refeigdes.

Ao contrario do ferro i6nico, o ferro de NORIPURUM nao mancha o esmalte dos dentes. Porém, os pacientes com placa
bacteriana e criancas em fase de denticdo devem atentar a higiene dental para a evitar um escurecimento temporario da

placa (semelhante ao causado por bebidas a base de cafeina).
Em geral, o escurecimento da placa bacteriana é reversivel apds profilaxia dental em consultério odontologico.

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

Siga a orienta¢do do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. A posologia e a
duracgdo da terapia dependem da extensdo da deficiéncia de ferro.
Para uso pediatrico, a dose didria de ferro a aplicar é calculada conforme a gravidade do caso na base de 2,5 a 5,0 mg
por kg de peso. Esta dose pode ser aumentada ou diminuida a critério médico e pode ser administrada conforme o volume

total resultante, em uma ou mais tomadas.

Para fins de calculo deve-se lembrar que o teor férrico de NORIPURUM solug@o oral (gotas) é: 1 mL (20 gotas) = 50 mg.

Para a deficiéncia de ferro manifesta, a terapia deve durar cerca de trés a cinco meses, até a normalizag¢do dos valores
de hemoglobina. Posteriormente, a terapia deve prosseguir por varias semanas (cerca de dois a trés meses) com uma
dose igual a indicada para deficiéncia de ferro latente a fim de restaurar a reserva de ferro.

Para a deficiéncia de ferro manifesta durante a gravidez, a terapia deve ser mantida até a normalizag@o dos valores de
hemoglobina. Posteriormente, a terapia deve prosseguir para reposicdo das reservas de ferro pelo menos até o término
da gravidez com dose igual a indicada para a deficiéncia de ferro latente.

Para deficiéncia de ferro latente, a terapia deve durar cerca de um a dois meses. Como posologia média sugere-se:

Deficiéncia de ferro latente
(profilaxia da anemia)

Deficiéncia de ferro manifesta
(tratamento da anemia)*

Prematuros

1-2 gotas / kg peso corporal por 3-5 meses
(2,5-5 mg de ferro)

Criangas até 1 ano

6-10 gotas/dia
(15-25 mg de ferro)

10-20 gotas/dia
(25-50 mg de ferro)

Criangas de 1 a 12 anos

10-20 gotas/dia
(25-50 mg de ferro)

20-40 gotas/dia
(50-100 mg de ferro)

Maiores de 12 anos, adultos e lactantes

20-40 gotas/dia
(50-100 mg de ferro)

40-120 gotas/dia
(100-300 mg de ferro)

Mulheres gravidas

40 gotas/dia
(100 mg de ferro)

80-120 gotas/dia
(200-300 mg de ferro)

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

médico.
D D
(mg) (mg) %IDR* %IDR*
tratame profilax tratamento profilaxia
nto ia
Lactentes e criangas de at¢ T ano 50 25 18.518% - 556% | 9.259% - 278%
Criangas (1-12 anos) 100 50 1.667% - 833% - 556%
1.111%
Gestantes 300 100 I.111% 370%
Lactantes 300 100 2.000% 667%
Adultos 300 100 2.143% 714%

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

Método de Administracio

A dose diaria pode ser administrada de uma vez ou ser dividida em doses separadas.
NORIPURUM solugdo oral (gotas) deve ser administrado durante ou imediatamente ap6s as refeicdes.

Para facilitar a administrago, a dose pode ser misturada com mingau, suco de frutas ou verduras ou leite, uma vez que
NORIPURUM solugdo oral (gotas) ndo sofre redugdo apreciavel da absorc¢ao intestinal quando administrado com

alimentos, como ocorre com outros sais de ferro.
Uma possivel leve coloracdo nio afeta o gosto e nem a eficacia do produto.

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

Atengao: o frasco de NORIPURUM solugdo oral (gotas) vem acompanhado de uma tampa de seguranga e um gotejador
mais moderno e de facil manuseio:

Nao administre medicamentos diretamente na boca das criangas, utilize uma colher para pingar as gotinhas.

S_E

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

Populagao especial:

Nao existem ou ha dados muito limitados de estudos clinicos disponiveis para o uso de NORIPURUM em populagdes de
pacientes com histdria ou evidéncia de distirbios gastrointestinais significativos, com insuficiéncia hepatica, ou
insuficiéncia renal e em pacientes idosos. Levando em consideragcdo o conhecimento sobre a eficacia e a seguranca de
NORIPURUM a partir da sua experiéncia poés-comercializacdo, ndo hé evidéncias que sugiram que o perfil de seguranca
e eficacia de NORIPURUM seja diferente nesses pacientes, portanto, nenhuma recomendag@o de dosagem especial é
necessaria para essas populacdes de pacientes.

9.REACOES ADVERSAS

Efeitos indesejaveis de estudos clinicos (pré e pés-registro, incluindo estudos de seguranca pos-registro)

A seguranca e a tolerabilidade da ferripolimaltose foram avaliadas em uma meta-analise de 24 publicagdes ou relatdrios
de estudos clinicos que abrangeram um total de 1473 pacientes expostos.

As fezes escurecidas sdo uma reagdo adversa bem conhecida dos medicamentos orais por ferro, no entanto, isso ndo tem
relevancia clinica e ¢ subestimado. Outras reagdes adversas comumente observadas foram disturbios gastrointestinais

(nausea, constipacdo, diarreia e dor abdominal).

As principais reagdes adversas medicamentosas qye foram relatadas nestes estudos sdo:

Reac¢ido muito comum (>1/10): fezes escurecidas”;

Reacido comum (= 1/100 e < 1/10): diarreia, né%sea, dor abdorninalz, constipa¢ao;

Reacao incomum (> 1/1000 e < 1/100): vomito-, escurecimento de dente, gastrite, rash5’6, urticéria6, prurido,
eritema®, cefaleia;

Reacio rara > 1/10.000 e < 1/1.000: espasmos musculares?, mialgia.

1 As fezes escurecidas foram relatadas com menos frequéncia na meta-analise, mas ¢ uma reagdo bem conhecida pelo
uso de medicamentos da terapia de ferro oral em geral. Por isso, foi atribuido a frequéncia muito comum de reagdes

dversas.
3Inclui: dor abdominal, dispepsia, desconforto epigastrico, distensdo abdominal.
3Inclu}: vOmitos, regurgitagdo. )
Inclui; contragdo muscular involuntaria, tremor. )
Snclui’ erup¢do cutanea, erupgdo cutdnea macular, erupcao cutanea vesicular.
6Eventos originarios de Relatdrios Espontaneos Pos-comercializagdo, incidéncia estimada de <1/491 pacientes
(limite superior do intervalo de confianca de 95%).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Em caso de superdose, intoxicagdo ou acumulo de ferro sdo improvaveis com ferripolimaltose, devido a sua baixa
toxicidade (em camundongos ou ratos: DL50 > 2.000 mg Fe/kg de massa corpdrea) e absorgdo controlada de ferro. Néo
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foram relatados casos de intoxicacao acidentais com desfecho fatal.

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

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

MS -1.1524.0013
Farm. Resp.: Dr. Adriano Costa Leite
CRF-SP N° 38.716
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Histérico de Alteragido da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do expediente

No. expediente

Assunto

Data do expediente

N° do expediente

Assunto

Data de aprovagao

Itens de bula

Versoes (VP/VPS)

Apresentagoes
relacionadas

11/07/2022
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NORIPURUM®

ferripolimaltose

APRESENTACOES
Xarope 10 mg/mL (ferro III). Frasco de 120 mL com copo graduado.
Comprimido mastigavel de 100 mg (ferro I1I). Embalagem com 10 ou 30 unidades.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada mL do xarope contém:
ferripolimaltose (equivalente a 10 mg de ferro) II1.........cccevivinininiiinniinieceeees 36,3817 mg

* Na forma de ferripolimaltose.
Excipientes: sacarose, sorbitol, cloreto de sddio, metabissulfito de sodio, cloridrato de cisteina monoidratado, 4cido
sorbico, aroma de creme de leite, hidroxido de sodio e agua purificada.

Cada comprimido mastigavel contém:
ferripolimaltose (equivalente a 100 mg de ferro I .......c..ccoevierieiiieciieiicieeeeee e 357 mg

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

1. INDICACOES

NORIPURUM ¢ indicado em:

o sindromes ferropénicas latentes € moderadas;

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

anemias das sindromes disabsortivas intestinais;

anemia ferropriva da gravidez e da lactagdo;

anemia por hemorragias agudas ou cronicas e em condi¢des nas quais seja conveniente uma suplementagio dos

fatores hematogénicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

Adultos

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

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

Langstaff et a/ (1993) compararam 200 mg de ferro por dia em forma de comprimidos mastigaveis de ferripolimaltose
(100 mg BID) com 180 mg de ferro/dia em forma de comprimidos de sulfato ferroso (60 mg trés vezes ao dia (TID)) para
o tratamento de deficiéncia de ferro em 104 pacientes com anemia por insuficiéncia de ferro definida como Hb entre 85
e 120 g/l com Hb celular média <28 pg e/ou concentracao média de Hb celular <33g/d1 [10,11]. A duracdo do tratamento
foi de nove semanas, e 47 pacientes completaram as nove semanas de tratamento de acordo com o protocolo (22
ferripolimaltose, 25 sulfato ferroso). Observaram-s elevagdes significativas de Hb desde a inclusdo até trés semanas tanto
no grupo de ferripolimaltose (p=0,01) quanto no de sulfato ferroso (p=0,004). Os aumentos posteriores até nove semanas
foram estatisticamente significativos apenas no grupo de ferripolimaltose (p<0,05), apesar de as diferengas entre os grupos
ndo terem sido significativas em nenhum momento. Também se relataram elevacdes significativas de VCM, HCM,
contagem de eritrocitos e hematdcrito em ambos os grupos de tratamento. No total, observou-se boa tolerabilidade em
ambos os tratamentos, apesar de as queixas gastrintestinais (indigestdo, nausea, diarreia) terem sido significativamente
mais baixas no grupo de ferripolimaltose.

Sas et al (1984) compararam a eficacia de ferripolimaltose xarope, sulfato ferroso e fumarato ferroso (mais acido folico
¢ vitamina B12) para o tratamento de anemia por deficiéncia de ferro em 60 mulheres [8]. As pacientes foram
randomizadas para trés grupos de tratamento e receberam 100 mg de ferro/dia durante 12 semanas. Todos os trés grupos
revelaram aumentos semelhantes na Hb, nas hemacias e no hematdcrito em 12 semanas. Em geral, os tratamentos
geralmente foram bem tolerados em todos os grupos.

Rosenberg ef al (1979) compararam ferripolimaltose xarope (100 mg/dia por 5-24 dias) com capsulas de fumarato ferroso
em 101 pacientes de ginecologia com anemia por insuficiéncia de ferro e/ou com anormalidades laboratoriais [7].
Observaram-se semanais de valores de hematologia com ambos os tratamentos. A alteragdo média da Hb por semana foi

de +6,7 g/l no grupo de ferripolimaltose e de +8,7 g/l no grupo de fumarato; as hemacias (106/mm3) aumentaram
respectivamente em +0,23 e +0,44 por semana e o hematdcrito (%) subiu respectivamente em +1,42 e +1,96 por semana.
Em um estudo controlado com placebo realizado por Mackintosh and Jacobs (1988) [12], as respostas de Hb e ferritina
sérica foram comparadas em dois grupos de doadores de sangue sadios com Hb >135 g/l: um grupo com reservas baixas
de ferro e ferritina sérica <20 mcg/l e um grupo controle com ferritina sérica entre 50 e 150 mcg/l. A seguir, cada grupo
foi tratado com comprimidos mastigaveis de ferripolimaltose, 100 mg BID por oito semanas ou placebo. No grupo com
deficiéncia de ferro, a terapia com ferripolimaltose resultou em elevagdo significativa de Hb (+7,1 g/l, p=0,03) e ferritina
sérica (+27 mcg/l, p=0,002). No grupo correspondente com placebo ndo houve alteragdo significativa da Hb (p=0,064) e
ocorreu uma alteragao pequena, mas significativa da ferritina (p=0,018). No entanto, no grupo controle sem deficiéncia
de ferro, nenhum dos tratamentos resultou em alteragdo significativa da Hb ou das reservas de ferro. O tratamento foi bem
tolerado e ndo se relataram disturbios gastrintestinais apesar de questionamentos especificos sobre efeitos adversos tais
como anorexia e nausea.

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

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

Mulheres gravidas

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

Lactantes

A eficéacia da ferripolimaltose para a prevencdo de anemia em maes lactantes e seus lactentes foi investigada em um
estudo com 50 maes lactantes sadias, ndo anémicas: 25 receberam comprimidos mastigéveis de ferripolimaltose (100 mg
de ferro) uma vez ao dia por trésmeses e 25 ndo foram tratadas [3]. Os indices de ferro foram medidos em sete dias apos
o parto e no ultimo dia do periodo de trés meses do estudo. As maes tratadas com ferripolimaltose apresentaram melhora
significativa (p<<0,001) em todos os parametros laboratoriais examinados (Hb, nivel de ferro sérico, capacidade total de
ligagdo de ferro no soro, ferritina sérica, TSAT, ferro no leite materno e lactoferrina), enquanto as do grupo controle sem
tratamento ndo tiveram melhora. Nas maes tratadas com ferripolimaltose, a Hb média aumentou de 111,1 para 124 g/l
(p<0,001) e a ferritina sérica aumentou de 44,53 para 67,55 mcg/l (p<0,001); nas maes ndo tratadas, a Hb média diminuiu
de 111,5 para91,1 g/l (p<0,001) e a ferritina sérica diminuiu de 44,95 para 19,03 mcg/l (p<0,001). Observaram-se também
elevagdes significativas (p<0,001) de ferro no leite materno (12,3 para 20,4 umol/l) e de lactoferrina (3,75 para 3,96 g/1)
nas maes tratadas com ferripolimaltose, enquanto no grupo controle sem tratamento os niveis cairam.

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

Em outro estudo, 21 maes lactantes com anemia por insuficiéncia de ferro foram tratadas com ferripolimaltose (n=7) ou
ferripolimaltose folica (n=14) numa dose de 300 mg de ferro por dia, reduzida para a metade apds 2,5 a 3 meses de
tratamento [2]. Em 3,5 a 4 meses ap0s o tratamento, os pardmetros hematologicos das mées aumentaram para a faixa de
normalidade (por exemplo: Hb: 91 para 121 g/, ferritina sérica: 6 para 34 mcg/l) e os niveis de ferro e lactoferrina medidos
no leite materno melhoraram. Os indices de hemadcias também melhoraram nos lactentes amamentados, com a Hb
aumentando de 114,1 para 124,3 g/I1.

Criancas e lactentes

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

Em um estudo clinico prospectivo e duplo-cego, com 30 criancas de 24-81 meses de idade com deficiéncia de ferro com
ou sem anemia, a eficacia de ferripolimaltose xarope para a normalizagdo de Hb e ferritina foi semelhante & obtida com
sulfato ferroso em dose oral de 4 mg/kg de peso corpoéreo durante 60 dias [14]. Ocorreram elevacdes significativas de Hb
(+11 g/l ferripolimaltose, +18 g/l de sulfato ferroso; p<0,01 para ambos) e de ferritina sérica (+20,3 mcg/l de
ferripolimaltose, p<0,02; +53,7 mcg/l de sulfato ferroso, p<0,01) ocorreram em ambos os grupos, apesar de o aumento
de ferritina sérica ter sido significativamente maior no grupo de sulfato ferroso (p<0,05). O tratamento foi bem tolerado
em ambos os grupos. Demonstrou-se também equivaléncia de eficacia entre ferripolimaltose e sulfato ferroso em relagdo
a Hb, a0 VCM, as hemacias e ao hematocrito em estudo duplo-cego randomizado semelhante com 42 lactentes deficientes
de ferro com idades de 6-40 meses [15]. Neste estudo, a tolerabilidade foi significativamente melhor no grupo com
ferripolimaltose, com duas descontinuagdes (8%) devidas a diarreia grave versus cinco descontinuagdes (21%) no grupo
de sulfato ferroso.

Um amplo estudo incluindo 509 criangas com idades de 6,5 a 24 meses comparou duas diferentes marcas comercializadas

de ferripolimaltose com sulfato ferroso (Actiferrin®), cloreto de ferro(Il) e gliconato de ferro(Il) [16]. Os pacientes
receberam 3 a 5 mg de ferro/kg/dia até atingirem uma Hb de 110 g/l, quando a dose de ferro foi reduzida a metade e
mantida por mais 1 a 2,5 meses. Com respeito ao aumento da Hb, demonstrou-se que a ferripolimaltose ¢ equivalente ao
sulfato ferroso em pacientes com anemia por insuficiéncia de ferro grave e que ambos foram superiores ao cloreto de
ferro(II) ou ao gliconato de ferro(I). A aderéncia ao tratamento foi: ferripolimaltose 93%, ferripolimaltose 92%; sulfato
ferroso 85%; gliconato de ferro(II) 70,5%; cloreto de ferro(I1)50,6%.

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

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

Haliotis e Papanastasiou (1998) randomizaram 100 criangas (12 a 113 meses de idade) para receber 4 mg de ferro/kg de
peso corporeo em forma de ferripolimaltose ou caseinassuccinila férrica (maximo de 80 mg/dia) por 60 dias [22]. No final
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do estudo, ambos os grupos exibiram aumentos semelhantes de Hb (+14 g/1). O tratamento foi bem tolerado em ambos
0s grupos.

Em um estudo controlado por placebo com 120 adolescentes de 15 a 18 anos de idade demonstrou-se que a
ferripolimaltose melhora a condi¢do do ferro em adolescentes com e sem deficiéncia de ferro e anemia [23]. Os
participantes foram divididos em 4 grupos: controle por placebo, controle por suplemento, deficientes de ferro (TSAT
<16%; Hb >115 g/l em meninos, Hb >105 g/l em meninas), deficiéncia de ferro e anémicos (TSAT <16%; Hb

<115 g/l em meninos, Hb <105 g/l em meninas). Os trés grupos de tratamento ativo receberam ferripolimaltose 100 mg
de ferro/dia, seis dias/semana por oito meses. No término do estudo, todos os trés grupos de tratamento apresentaram
elevagdes significativas nos parametros de ferro em comparacdo com o grupo de placebo, incluindo corregdo da
deficiéncia de ferro e anemia, assim como melhora nas reservas de ferro. O maior aumento de Hb (+32 g/1) foi observado
no grupo com anemia por insuficiéncia de ferro. Nao houve relatos de efeitos adversos gastrintestinais.

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

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

NORIPURUM age como antianémico especificamente indicado para o tratamento das anemias nutricionais e microciticas
causadas por deficiéncia de ferro. O ferro de NORIPURUM apresenta-se sob a forma de um complexo macromolecular
nao idnico, o que confere ao preparado caracteristicas vantajosas: boa absorgdo e utilizagdo pelo organismo, baixa
toxicidade e boa tolerabilidade, auséncia de interagdo com certos medicamentos (p.ex. tetraciclinas, hidroxido de

aluminio), preservacdo do seu volume utilizavel, sem perdas por eliminagéo renal nem por depdsito no tecido adiposo.
NORIPURUM nao mancha o esmalte dos dentes.
Propriedades farmacodinimicas

Os nucleos polinucleares de hidroxido de ferro 111 sdo envolvidos em moléculas de polimaltose de ligagdo ndo covalente,
resultando em um complexo de massa molecular de aproximadamente 50 kD, de tamanho tal que a difusdo através da
membrana da mucosa ¢é cerca de 40 vezes menor do que a difusdo do ferro II hexaquo. O complexo ¢ estavel e ndo libera
ferro i6nico em condigdes fisiologicas. A estrutura da ligacdo do ferro nos nticleos polinucleares ¢ similar a estrutura da
ferritina. Devido a essa similaridade, apenas o ferro III do complexo é absorvido por um processo de absorcdo ativa. Por
meio de troca competitiva de ligagdes, qualquer proteina ligante de ferro no fluido gastrintestinal e na superficie do epitélio
pode retirar o ferro Il do complexo polimaltosado. O ferro absorvido ¢ armazenado principalmente do figado, ligado a
ferritina. Posteriormente, na medula, ele é incorporado a hemoglobina.

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

Propriedades farmacocinéticas

Estudos que empregaram técnica de is6topos (55Fe e 9Fe) demonstram que a absor¢do de ferro medida como
hemoglobina em eritrocitos ¢ inversamente proporcional a dose administrada (quanto maior a dose, menor absorgdo).
Estatisticamente, ha uma correlagdo negativa entre a extensdo da deficiéncia de ferro ¢ a quantidade de ferro absorvida
(quanto maior a deficiéncia de ferro, melhor a absor¢do). A maior absor¢do de ferro ocorre no duodeno e no jejuno. O
ferro ndo absorvido ¢ excretado nas fezes. Ao contrario dos sais ferrosos, a absor¢ao de ferro com a ferripolimaltose
aumenta na presenga de alimento quando administrada a individuos anémicos. Devem ser consideradas as situagdes de
maior necessidade de ferro; fisiologicamente, a excrecdo via esfoliagdo das células epiteliais do trato gastrintestinal e da
pele, assim como via transpiragdo, bile e urina chega apenas a cerca de 1 mg de ferro por dia; em mulheres deve-se levar
em consideracdo a perda de ferro durante amenstruagao.
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Dados pré-clinicos de seguranca

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

Nao se pdde determinar a DL50 de NORIPURUM em estudos com ratos e camundongos tratados com doses orais de até
2.000 mg de ferro/kg de peso corporal, comprovando a elevada seguranga do complexo de ferripolimaltose em
comparagdo com sais de ferro.

4. CONTRAINDICACOES
NORIPURUM ¢ contraindicado nos casos de:
o hipersensibilidade aos sais de ferro ou a qualquer um dos componentes do produto;

e todas as anemias ndo ferropénicas, particularmente aquelas causadas por acimulo de ferro ou incapacidade de sua
utilizacdo, tais como hemocromatose, hemosiderose, anemia falciforme, anemia hemolitica ou anemia megaloblastica
devida a deficiéncia de vitamina B2, anemia provocada pelo chumbo, anemia sidero-acréstica, talassemia, anemia por

tumores ou infecgdes (sem deficiéncia de ferro), anemias associadas & leucemia aguda ou cronica e hepatopatia aguda;
e processos que impedem a absorgdo de ferro por via oral, como diarreias cronicas e retocolite ulcerativa.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como todos preparados férricos, NORIPURUM deve ser administrado com cautela na presenga de alcoolismo, hepatite,
infecgdes agudas e estados inflamatorios do trato gastrintestinal (enterites, colite ulcerativa), pancreatite ¢ ulcera péptica.
A administragdo do produto a pacientes submetidos a repetidas transfusdes de sangue deve ser realizada sob rigoroso
controle médico e observac¢do do quadro sanguineo visto que a concomitancia da aplicacdo de sangue com alto nivel de
ferro eritrocitério e sais de ferro por via oral pode resultar em sobrecarga férrica.

Em casos de anemias associadas a infecgdes ou neoplasias, o ferro substituido é armazenado no sistema reticulo-
endotelial, de onde ¢ mobilizado e utilizado somente apds a cura da doenca primdria. Assim, recomenda-se uma avaliacdo
de risco/beneficio.

NORIPURUM Xarope contém agucar (sacarose) - Atencao: Este medicamento contém acuicar, portanto deve ser
usado com cautela em portadores de diabetes. O agucar pode ser prejudicial aos dentes.

NORIPURUM Xarope contém 0,15¢g de sorbitol em cada mL. O componente sorbitol pode causar desconforto
gastrintestinal e efeito laxante suave. Pacientes com intolerancia hereditaria a frutose (IHF) ndo devem tomar / receber
este medicamento.

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

Nao se espera que a ingestdo de NORIPURUM comprimidos mastigaveis tenha impacto na gestdo diaria de insulina em
pacientes com diabetes. NORIPURUM comprimidos mastigaveis contém 10 mg de sédio (principal componente do sal
de cozinha) em cada comprimido. Isto ¢ equivalente a 0,5% da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS
(Organizagdo Mundial de Saude) de 2g de sddio para um adulto.

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

A coloragdo escura das fezes durante o tratamento néo ¢ caracteristica especifica do NORIPURUM, mas de todos
compostos de ferro, ndo tendo significado clinico relevante.

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

Durante a gravidez ou a lactagdo, NORIPURUM somente devera ser administrado apos consulta ao médico.

Nao existem dados de estudos clinicos disponiveis sobre o uso de ferripolimaltose em mulheres gravidas durante o
primeiro trimestre. Até 0 momento, ndo houve relatos de reacdes adversas graves apos o uso de ferripolimaltose em doses
terap€uticas para o tratamento da anemia na gravidez. Estudos de reprodugdo em animais ndo revelaram evidéncia de
risco ao feto ou a mae. Estudos controlados em mulheres gravidas, ap6s o primeiro trimestre de gravidez, ndo tém
demonstrado nenhum efeito adverso para a mae ou o neonato. .Portanto, ¢ improvavel alguma influéncia negativa sobre
o feto.

O leite materno naturalmente contém ferro ligado a lactoferrina. A quantidade de ferro que passa do complexo para o leite
materno ¢ desconhecida. E improvavel que a administragio de NORIPURUM em mulheres que estejam amamentando
cause efeitos indesejaveis ao lactente.

Como medida de precaugdo, as mulheres em idade fértil e mulheres durante a gravidez s6 devem usar NORIPURUM
depois de consultar um médico. E recomendavel uma avaliagdo beneficio / risco.
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Categoria B de risco na gravidez - Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgiiio- dentista.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: Nao foram realizados estudos relevantes. No entanto, ¢ improvavel
que o NORIPURUM® tenha qualquer efeito sobre a capacidade de conduzir veiculos e usar maquinas.

Interferéncia em exames laboratoriais: NORIPURUM pode causar fezes escurecidas. As fezes escurecidas podem
ocultar o sangramento do trato gastrointestinal visualmente. No entanto, o teste de hemocultura (seletivo para
hemoglobina) para a detecgdo de sangue oculto néo é prejudicado e, portanto, ndo ha necessidade de interromper a terapia.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

As interagdes da ferripolimaltose com tetraciclina ou hidroxido de aluminio foram investigadas em trés estudos em
humanos (desenho cruzado, 22 pacientes por estudo). Nao foi observada reducdo significativa na absor¢ao de tetraciclina.
A concentracdo plasmatica de tetraciclina ndo reduziu abaixo do nivel da concentragao inibitéria minima necessaria para
bacteriostase. A absor¢do de ferro da ferripolimaltose ndo foi reduzida pelo hidréxido de aluminio ou tetraciclina. A
ferripolimaltose pode, portanto, ser administrada ao mesmo tempo que tetraciclina ou outros compostos fendlicos, bem
como com hidroxido de aluminio.

Estudos em ratos com tetraciclina, hidroxido de aluminio, acetilsalicilato, sulfassalazina, carbonato de calcio, acetato de
calcio e fosfato de célcio em combinagdo com a vitamina D3, bromazepam, aspartato de magnésio, D-penicilamina,
metildopa, paracetamol e auranofina ndo mostraram nenhuma interacdo com a ferripolimaltose.

Do mesmo modo, ndo foram observadas intera¢des com ingredientes de alimentos tais como acido fitico, acido oxalico,
tanino, alginato de s6dio, colina e sais de colina, vitamina A, vitamina D3 e vitamina E, 6leo de soja ¢ farinha de soja em
estudos in vitro com ferripolimaltose. Estes resultados sugerem que a ferripolimaltose pode ser tomada durante ou
imediatamente apos a ingestdo de alimentos.

O teste hemocritico (seletivo para Hb) para a detecgdo de sangue oculto ndo ¢é prejudicado e, portanto, ndo ha
necessidade de interromper a terapia. A administragdo concomitante de ferro parenteral e oral ndo ¢ recomendada uma
vez que a absorcao de ferro oral seria inibida drasticamente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conserve o produto na embalagem original e a temperatura ambiente entre 15°C e 30°C.

NORIPURUM xarope ¢ NORIPURUM comprimidos mastigaveis tem validade de 24 meses a partir da data de sua
fabricagdo.

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

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

NORIPURUM xarope € uma solugdo marrom escura.
NORIPURUM comprimidos mastigaveis ¢ um comprimido redondo, plano, liso, marrom escuro com particulas brancas e
odor chocolate.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

NORIPURUM deve ser administrado por via oral. Para fins de calculo deve-se lembrar que o teor de ferro elementar de
NORIPURUM comprimidos mastigaveis e NORIPURUM xarope ¢é o seguinte:

1 comprimido = 100 mg de ferro

elementar 10 mL do xarope = 100

mg de ferro elementar

A dose e a duragdo da terapia dependem da extensdo da

deficiéncia de ferro. Como posologia média sugere-se:

Prematuros, lactentes e criancas de até um ano:

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

mais tomadas.
Para deficiéncia de ferro manifesta sugere-se a dose de 2,5 a 5 mL de xarope ao dia.
Criancas de 1 a 12 anos:

Deficiéncia de ferro manifesta: 5 a 10 mL do xarope ao dia ou um comprimido
mastigavel, uma vez ao dia. Deficiéncia de ferro latente: 2,5 a 5 mL de xarope ao dia.
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Criancas maiores de 12 anos, adultos e lactantes:

Deficiéncia de ferro manifesta: 10 a 30 mL de xarope ao dia ou um comprimido mastigavel uma a trés vezes ao dia por
trés a cinco meses, até a normalizagdo dos valores de hemoglobina. Posteriormente a terapia deve prosseguir com um
comprimido mastigavel ao dia por vérias semanas (dois a trés meses) a fim de restaurar a reserva de ferro.

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

Mulheres gravidas:

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

Tratamento da deficiéncia de ferro latente: 10 mL do xarope ao dia ou um comprimido

mastigével por dia. Preven¢ao da deficiéncia de ferro: 5 a 10 mL do xarope ao dia ou

um comprimido mastigavel por dia.

Dose (mg) %IDR*
Lactentes e criangas de até 1 ano 50 18.518 -
556%

Criancas (1-12 anos) 100 1.667 —
1.111%

Gestantes 300 I.1T1%
Lactantes 300 2.000%
Adultos 300 2.143%

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

Método de administracao:

= —
]

Atencao: Para medir o volume de NORIPURUM xarope, utilize o copo-medida,
verificando a posologia a adotar. A dose didria pode ser administrada de uma vez ou ser

dividida em doses separadas.
NORIPURUM deve ser administrado durante ou imediatamente apos as refeigdes.

Para facilitar a administragdo, a dose pode ser misturada com mingau, sucos de fruta ou verduras ou leite, uma vez que
NORIPURUM xarope nao sofre reducdo apreciavel da absorgao intestinal, como ocorre com outros sais de ferro

quando administrados com alimentos.
Uma possivel leve coloragdo ndo afeta o gosto ¢ nem a eficacia do produto.

Observagdo: No tratamento de ferropenias em prematuros e pacientes idosos recomenda-se o uso de NORIPURUM
solucdo oral (gotas), forma que, além de excelente tolerabilidade, oferece a vantagem de permitir uma dose exata e
facilmente fracionavel.

Atengdo: o frasco de NORIPURUM Xarope vem acompanhado de uma tampa de seguranga que dificulta a sua abertura

por criangas.

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

Populagao especial:
Nao existem ou ha dados muito limitados de estudos clinicos disponiveis para o uso de NORIPURUM em populagdes de
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pacientes com histéria ou evidéncia de distiirbios gastrointestinais significativos, com insuficiéncia hepatica, ou
insuficiéncia renal e em pacientes idosos. Levando em considera¢do o conhecimento sobre a eficicia e a seguranca de
NORIPURUM a partir da sua experiéncia pds-comercializa¢do, ndo ha evidéncias que sugiram que o perfil de seguranga
e eficicia de NORIPURUM seja diferente nesses pacientes, portanto, nenhuma recomendagdo de dosagem especial €
necessaria para essas populacdes de pacientes.

9. REACOES ADVERSAS

Efeitos indesejaveis de estudos clinicos (pré e pés-registro, incluindo estudos de seguranca pés-registro)

A seguranca e a tolerabilidade da ferripolimaltose foram avaliadas em uma meta-andlise de 24 publicagdes ou relatorios
de estudos clinicos que abrangeram um total de 1473 pacientes expostos.

As fezes escurecidas sdo uma reagdo adversa bem conhecida dos medicamentos orais por ferro, no entanto, isso ndo tem
relevancia clinica e ¢ subestimado. Outras reagdes adversas comumente observadas foram distiirbios gastrointestinais

(nausea, constipacdo, diarreia e dor abdominal).

As principais reacdes adversas medicamentosas qye foram relatadas nestes estudos sdo:

Reacio muito comum (=1/10): fezes escurecidas’;

Reacio comum (= 1/100 e < 1/10): diarreia, né%sea, dor abdominalz, constipagdo;

Rea¢do incomum (> 1/1000 e < 1/100): vomito~, escurecimento de dente, gastrite, rashd:0 , urticéria6, prurido,
eritema®, cefaleia;

Reagéo rara > 1/10.000 e < 1/1.000: espasmos musculares?, mialgia.

1 As fezes escurecidas foram relatadas com menos frequéncia na meta-analise, mas é uma reagdo bem conhecida pelo uso
de medicamentos da terapia de ferro oral em geral. Por isso, foi atribuido a frequéncia muito comum de reagdes
gdversas.zlnclui: dor abdominal, dispepsia, desconforto epigéstrico, distensdo abdominal.

Inclui: vOmitos, regurgitagao.

Inclui: contragdo muscular involuntaria, tremor.

SInclui’ erupg¢do cutanea, erupgdo cutdnea macular, erupcdo cutanea vesicular.

OInclui* Eventos originarios de Relatérios Espontaneos Pos-comercializagdo, incidéncia estimada de <1/491 pacientes
(limite superior do intervalo de confianga de 95%).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdose, intoxicagdo ou acimulo de ferro sdo improvaveis com ferripolimaltose, devido a sua baixa
toxicidade (em camundongos ou ratos: DL50 > 2.000 mg Fe/kg de massa corpdrea) e absor¢do controlada de ferro. Nao
foram relatados casos de intoxicagdo acidentais com desfecho fatal.

Na ingestao acidental ou proposital de sais de ferro II, ndo complexados em doses muito acima das preconizadas, podem
ocorrer sintomas como nauseas e sensacao de plenitude géstrica. Nesses casos deve-se proceder ao esvaziamento gastrico

e empregar medidas usuais de apoio.
Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de Alteragido da Bula
(comprimido mastigavel)

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do expediente

No. expediente

Assunto

Data do expediente

N° do expediente

Assunto

Data de aprovagao

Itens de bula

Versoes (VP/VPS)

Apresentagoes
relacionadas

11/07/2022

N.A

10454 - ESPECIFICO
— Notificagéo de
alteragdo de texto de
bula - publicagdo no
Bulario RDC 60/12

N.A.

N.A.

10454 - ESPECIFICO —|
Notificagdo de alteragéo
de texto de bula -
publicagdo no Bulario
RDC 60/12

N.A.

N.A.

VPS

100MG COM
MAST CT BL
AL/AL X10

100MG COM
MAST CT BL
AL/AL 20

100MG COM
MAST CT BL
AL/AL X30

100MG COM MAST
CT BL AL/AL X90

Histérico de Alteragido da Bula
(xarope)

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do expediente

No. expediente

Assunto

Data do expediente

N° do expediente

Assunto

Data de aprovagao

Itens de bula

Versoes (VP/VPS)

Apresentagoes
relacionadas

11/07/2022

N.A

10454 - ESPECIFICO
— Notificagéo de
alteragdo de texto de
bula - publicagédo no
Bulario RDC 60/12

N.A.

N.A.

10454 - ESPECIFICO —
Notificagao de alteragao
de texto de bula -
publicagédo no Bulario
RDC 60/12

N.A.

N.A.

VPS

10MG/ML XPE
CT FRPLAS PET
AMB X 20 ML

10MG/ML XPE
CT FR PLAS PET
AMB X 100 ML

10MG/ML XPE CT
FR PLAS PET AMB
X120 ML
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