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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NORIPURUMPEV
sacarato de hidréxido férrico
100 mg/5 mL

APRESENTACOES

Solugdo injetavel intravenosa 20 mg/mL (100 mg/5 mL). Embalagens contendo cinco ampolas de 5 mL cada.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada ampola de 5 mL contém:
sacarato de hidroxido férrico (equivalente a 100 mg de ferro III)....................... 2.700 mg
Excipientes: agua para injetaveis e hidroxido de sodio.

1. INDICACOES
v Anemias ferropénicas graves (pds-hemorragicas, pds-partos, pos-cirurgicas).

v Distarbios de absor¢ao gastrointestinal ou impossibilidade de se utilizar a ferroterapia por via oral nos
casos de intolerancia aos preparados orais de ferro em doengas inflamatérias gastrointestinais, que poderiam
ser agravadas pela ferroterapia oral, e nos casos em que a falta de resposta a ferroterapia seja suspeita de falta
de adesdo ao tratamento.

v Anemias ferropénicas graves no 3° trimestre da gravidez ou no puerpério.
v Corregdo da anemia ferropénica no pré-operatorio de grandes cirurgias.

v Anemia ferropriva que acompanha a insuficiéncia renal cronica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

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

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

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

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

Um estudo controlado realizado por Schaefer et al. (1999) mostrou que em pacientes estaveis com hemodialise
em tratamento com r-HuEPO (fase de manuten¢ao de tratamento com ferro), a eficacia e a seguranca das doses
altas de ferrossacarose (250 mg de ferro como NORIPURUM® EV uma vez por més) comparadas com doses
baixas de gluconato de ferro (62,5 mg de ferro como Ferriecit uma vez por semana) sdo semelhantes em ambos
os tratamentos com relacdo aos niveis de hemoglobina (manutencdo), estado de ferro e demandas de dose de r-
HuEPO. Durante o periodo de seis meses do estudo, a hemoglobina pdode ser mantida, a ferritina aumentou ¢ a
dose de r-HuEPO foi mantida constante em ambos os tratamentos. Previamente se demonstrou em pacientes
de hemodialise que uma frequéncia alta de administracdo de ferro intravenoso em dose baixa parece associar-
se com risco maior de obitos por infecgcdo. Portanto, pode ser uma vantagem em termos de seguranca
administrar o ferro em dose mais alta uma vez por més, por exemplo com NORIPURUM® EV, em vez de
numa dose semanal baixa, como seria com Ferriecit, cuja dose inica maxima recomendada ¢ de 62,5 mg de
ferro.

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

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

Charytan ef al. (1999) investigaram a resposta da administragdo de ferrossacarose por via EV em 23 pacientes
com deficiéncia de ferro e com historico documentado de reagdes anafilaticas leves ou graves a ferrodextrana,
submetidos a terapia com r-HuEPO para anemia associada a dialise. Em todos os pacientes observaram-se
elevagoes significativas do nivel médio de hemoglobina e dos valores médios de hematocrito, ferritina sérica e
saturagdo de transferrina sérica observadas da fase basal até o final do tratamento (dia 24). Os autores
concluiram que o ferrossacarose EV foi eficaz na elevacdo dos parametros hematologicos médios e que pode
ser administrado com seguranga a pacientes com prévias reagdes anafilactoides leves ou graves ao ferro-
dextrana.

Suplementacio intravenosa de ferro por tratamento com ferro-sacarose EV e r-HuEPO em mulheres no
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pos-parto

No estudo realizado por Lebrecht et al, (1995), as mulheres cuja hemoglobina era <90 g/L receberam r-HuEPO
(n=24) ou placebo (n=12). Todas as pacientes receberam uma dose tnica de 400 mg de ferro EV em forma de
ferrossacarose no dia 2, seguida de 200 mg de fumarato ferroso por via oral e 1 mg de acido folico diariamente
por 4 semanas. Em ambos os grupos observou-se uma clara melhora dos pardmetros hematologicos
(hemoglobina, hematocrito, contagem de hemacias, contagem de reticul6citos) no decorrer das semanas apos
o tratamento em comparagdo com os valores iniciais, porém ndo houve diferenca estatistica significativa entre
os dois grupos no final do tratamento de quatro semanas, demonstrando que nao se justifica a administragao de
eritropoietina no tratamento da anemia pds-parto.

Em outro estudo (Breymann et al. 1996), 90 mulheres no pos-parto foram randomizadas para receber uma dose
unica de 100 mg de ferro em forma de ferro-sacarose ou uma dose de 300 U de r-HuEPO SC ou 300 U de r-
HuEPO EV mais uma dose tnica de 100 mg de ferro em forma de ferro- sacarose EV. Além disso, todos os
grupos receberam 80 mg de ferro em forma de sulfato de ferro oral duas vezes ao dia. Ap6s duas semanas, o
grupo tratado com r-HuEPO EV e ferro EV apresentou um aumento significativamente maior de hemoglobina
que os outros grupos. Apesar da suplementacdo com dose tnica de ferro EV (100 mg de ferro) e do ferro oral,
todas as pacientes exibiram baixo nivel de ferritina, revelando a necessidade de uma suplementagdo mais
intensa de ferro intravenoso para reabastecer as reservas de ferro.

Breymann et al. (2000) trataram em um estudo prospectivo, randomizado e controlado com placebo, de centro
unico, 60 mulheres no pds-parto, cuja hemoglobina média era de 8,6 g/dl (critério de inclusdo <10 g/dL) em
24-72 h ap6s o parto. As pacientes randomizadas para o grupo I (n=20) receberam tratamento com r-HuEPO
(300 U/kg.dia) e 200 mg de ferro em forma de ferro-sacarose EV, enquanto o grupo II (n=20) recebeu placebo
e 200 mg de ferro-sacarose EV e o grupo III (n=20) recebeu 80 mg de ferro oral como sulfato de ferro, além de
acido folico (0,35 mg, duas vezes ao dia). Do dia 5 em diante, todos os grupos receberam até¢ o dia 14
suplementacao de ferro oral e acido folico nas mesmas doses que o grupo

1. O estudo revelou um aumento maior do hematocrito apos a r-HuEPO e a ferro-sacarose EV do que apds o
ferro isolado (ferro por via EV ou oral). Os niveis de ferritina aumentaram significativamente apds a terapia
com ferro parenteral (grupos I e II), enquanto no grupo Il diminuiram continuamente até o dia 14. No grupo [,
a contagem de reticuldcitos foi mais alta do que no grupo Ill no dia 4 ¢ do que nos grupos Il ¢ Il no dia 7. De
acordo com os autores, os resultados do estudo confirmam que a ferro-sacarose EV libera niveis suficientes de
ferro plasmatico para elevar a eritropoiese apds a terapia com r-HuEPO em pacientes com condigdes
inflamatoérias apés o parto. Por outro lado, pdde-se observar suprimento insuficiente de ferro nas pacientes que
foram tratadas apenas com ferro por via oral. Os autores concluiram que o ferro EV e a r-HuEPO sdo mais
eficazes por causa de uma sinergia: a r-HuEPO estimula a eritropoiese, enquanto a ferro-sacarose ¢ mais eficaz
na liberacdo de ferro para a sintese de hemoglobina. A r-HuEPO aumenta a eficacia da ferro-sacarose isolada.
Como o ferro EV isolado é mais econdmico na restauragdo do hematocrito na populagdo anémica do pos-parto,
a r-HuEPO poderia ser destinada as pacientes com sintomassignificativos.

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

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

Vinte mulheres com anemia grave (Hb = 5,52+1,24 g/dL) ap6s parto vaginal (n=12) ou por cesariana (n==8)
receberam uma dose média de 1.200 mg (900-1.500 mg) de ferro EV em forma de ferro-sacarose durante um
periodo médio de quatro dias (Delaporte-Cerceau et al., 1999). No final do tratamento relatou-se um aumento
médio de 2 g/dL na Hb e nenhuma paciente precisou de transfusao.

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

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

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

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

Polatti et al. (1983) trataram 30 mulheres acometidas de anemia ferropriva apds a 24* semana gestacional com
ferro- sacarose EV (100 mg de ferro) diariamente por 14 dias até a dose de ferro total calculada individualmente.
Os parametros hematoldgicos (contagem de hemadcias, hematdcrito, hemoglobina e contagem de reticuldcitos)
medidos na fase basal melhoraram significativamente apos 5 e 14 dias de tratamento. Resultados semelhantes
foram descritos por Breymann et al. [65] em onze mulheres gravidas que receberam r-HuEPO em combinagio
com ferro-sacarose EV, e pelo mesmo grupo [87] em duas mulheres gravidas com doenca inflamatoria intestinal
concomitante. Além disso, no estudo de Khurram et al. (2000) também foram incluidas pacientes gravidas.

Suplementacio de ferro por via intravenosa com ferro-sacarose EV e tratamento com r-HuEPO em
pacientes agendados para procedimentos ortopédicos ou de cirurgia de grande porte

Um estudo realizado por Béris et al. demonstrou a influéncia d¢ NORIPURUM® EV sobre a doagdo de sangue
autélogo em pacientes ndo anémicos (n=45) submetidos a um procedimento cirrgico eletivo que requeria
cinco ou mais unidades de sangue. Neste estudo comparativo controlado, 24 pacientes (grupo A) receberam
aproximadamente 150 U/kg de r-HuEPO por via SC (dependendo do peso corporal), seis vezes durante um
periodo de 14 dias, e 21 pacientes (grupo B) receberam placebo equivalente. Todos os pacientes foram
adicionalmente tratados com infusdes de cinco vezes 200 mg de ferro em forma de NORIPURUM® EV
administradas durante 45 minutos nos dias -35, -28, -21, -14 e -7 antes da cirurgia. O aumento na contagem de
reticuldcitos no grupo A foi estatisticamente significativo quando comparado com o do grupo B. A doagdo de
cinco unidades de sangue (420 mL cada) foi possivel para 79% dos pacientes (n=18) no grupo A (r-HuEPO) e
para 67% (n=14) no grupo B (apenas o ferro EV). Os pacientes no grupo placebo doaram uma média de 4,6+0,8
unidades de sangue em comparacdo com 4,7+0,6 unidades para aqueles no grupo com r-HuEPO (p=0,52). Mais
pacientes do grupo placebo receberam sangue alogénico em comparacdo aos do grupo de r-HuEPO (43% vs.
26%). Os resultados do grupo placebo revelaram que NORIPURUM® EV pode suprir a quantidade de ferro
perdida durante a doagdo de cinco unidades de sangue (1.000 mg de ferro) quase imediatamente apos a
administracdo EV e que, portanto, ele pode apoiar a eritropoiese. Kipnis et al. mostraram que a administragido
de NORIPURUM?® EV isolado permite evitar a transfusdo de sangue autélogo em pacientes agendados para
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cirurgia ortopédica de grande porte. Vinte e quatro pacientes com cirurgia ortopédica receberam
NORIPURUMP® EV durante quatro a oito dias apos os procedimentos cirirgicos e apresentaram uma elevagao
clinicamente significativa de Hb e Hct, tornando desnecessaria a transfusao de sangue homologo.

Suplementacio intravenosa de ferro com ferro-sacarose em pacientes intolerantes a terapia de ferro por
via oral ou nio aderentes

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

Suplementacio intravenosa de ferro com ferro-sacarose em pacientes com doenca inflamatoria intestinal
em que os preparados de ferro por via oral sio ineficazes

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

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

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

Referéncias

1.Al-Momen A.K. et al. Enhancement of r-HuEPO effect by iron saccharate in hemodialysis patients;
2.Synopsis of the Clinical study report. 26.2.1999; 3.Yavuz M. et al. Treatment of iron deficient patients on
hemodialysis with i.v. iron(IlI-)hydroxide sucrose complex and rHuEPO simultaneously;4.Synopsis of the
Clinical study report. 15.1.1999.; 5.Hussain

R. et al. Experience of Venoferrum (iron sucrose) supplementation in hemodialysis patients treated with
erythropoietin; 6.Synopsis of the Clinical study report. 27.1.1999; 7.Van Zyl-Smit R. et al. A multicenter study
to investigate the tolerance, safety and efficacy of intravenous iron sucrose in haemodialysis patients with
anaemia. Summary of the Study Report 26.5.1997; 8.Schaefer R.M. et al. A single centre, open, randomised,
controlled parallel-group study for comparison of two intravenous iron preparations in stable renal patients
treated with erythropoietin; 9.Synopsis of the Study report 1999; 10.Roland M. Schaefer ef al. A randomized,
controlled parallel-group trial on efficacy and safety of iron sucrose (Venofer®) vs iron gluconate (Ferriecit®)
in haemodialysis patients treated with rHuEpo; 11.Nephrol Dial Transplant (2001); 12.Lebrecht A. et al.
Postpartum Anaemia: Intravenous Iron Supplementation Renders Therapy with rHuEPO Redundant
(translation); 13.Geburtshilfe Frauenheilkd. 1995; 55: 167-170;14.Breymann C. et al. Use of recombinant
human erythropoietin in combination with parenteral iron in the treatment of postpartum anaemia; 15.Eur J
Clin Invest. 1996; 26: 123-130; 16.Zimmermann R. ef al. thEPO treatment of postpartum anaemia; 17.J.



BLANVER

Perinat. Med. 1995; 23: 111-117; 18.Al-Momen A.K. et al. Intravenous iron sucrose complex in the treatment
of iron deficiency anemia during pregnancy; 19.Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 1996; 69: 121-
124;20.Chamate E. Treatment of iron deficiency anaemia in pregnancy and in the immediate puerperium, and
of other ferropenic conditions, with saccharated iron administered intravenously in fractionated doses
(translation); 21.X1Vth Int. Congress of Haematology. 1972, Sdo Paulo, Brasil; 22.Polatti F. and Mandelli B.
Treatment with intravenous Fe of hypochromic anaemia in pregnancy (translation); 23.Bollettino della Societa
Medico-Chirurgica di Piava. 1983; 97: 13-16; 24.Breymann C. et al. Recombinant human erythropoietin and
parenteral iron in the treatment of pregnancy anaemia: A pilot study.

J Perinat Med. 1995; 23: 89-98; 25.Boren K.R., Van Wyck David B. ef al. A phase II/III open label study of
the safety and efficacy of Venofer [iron sucrose injection] in patiens with dialysis-associated anemia;
26.Synopsis of the Clinical study report. 19.11.1999; 27.Charytan C., Van Wyck David
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erythropoiesis; 31.Eur J Clin Inv. 2000; 30: 154- 161; 32.Gravier A. et al. Avoiding postpartum transfusions:
The utility of intravenous iron supplementation (translation);

33.J Gynecol Obstet Biol Reprod. 1999; 28: 77-78.; 34.Khurram A. et al.;35.Injectable iron therapy;
intramuscular vs intravenous therapy. Biomedica. 2000; 16: 44-47.; 36.Delaporte-Cerceau S. et al. Intravenous
iron therapy for correction of severe post partum anaemia; 37.ESA Cowes, April, 2000, Viena, Austria;
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class, and markedly reduces hospitalizations; 41.J Am Coll Cardiol. 2000; 35(7): 1737- 1744.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

O ntcleo de hidroxido férrico polinuclear ¢ superficialmente rodeado por um grande numero de moléculas de
sacarose ligadas ndo covalentemente, resultando em um complexo cuja massa molecular é de aproximadamente
43 kDa. E suficientemente grande para impedir a eliminacio renal. O complexo resultante é estavel e nio libera
ions de ferro sob condigdes fisioldgicas. O ferro nos nicleos polinucleares esta ligado a uma estrutura similar,
como ocorre fisiologicamente com a ferritina.

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

Estudos clinicos demonstraram que a resposta hematoldgica € mais rapida com a administragdo intravenosa do
complexo de sacarato de hidroxido férrico do que com a administrag@o oral de produtos soliveis a base de
ferro.

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

Propriedades farmacodiniamicas

A ferrocinética de NORIPURUM® EV marcado com *°Fe e *?Fe foi avaliada em 6 pacientes com anemia ¢
faléncia renal cronica. A depuragio de >*Fe no plasma se deu em 60 a 100 minutos. O 3*Fe foi distribuido para
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o figado, o bago e a medula dssea. Duas a quatro semanas ap6s a administra¢do, a maxima utilizagdo de *°Fe
pelos globulos vermelhos do sangue alcangou 68% a 97%.

Propriedades farmacocinéticas

Apds uma injecdo de 100 mg de ferro (uma ampola de NORIPURUM® EV) em individuos sadios, a
concentracdo plasmatica maxima foi em média de 538 pumol/L, 10 minutos apds a injecdo. O volume de
distribui¢do do compartimento central se correlaciona bem com o volume sérico (aproximadamente 3 L).

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

O volume de distribui¢do no estado de equilibrio foi de aproximadamente 8 L, o que indica baixa distribui¢ao
do ferro nos fluidos corporais.

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

Devido a baixa estabilidade da sacarose de ferro em comparagdo com a transferrina, observou-se uma troca
competitiva do ferro com a transferrina. Isso resultou em transporte de aproximadamente 31 mg de ferro/24
horas. Quatro horas apos a primeira administrag@o, a saturagdo da transferrina ¢ superior a 90% e, apds 24
horas, o nivel de ferritina é o dobro.

A eliminagdo renal do ferro ocorrida nas primeiras quatro horas ap6s a inje¢ao corresponde a menos de 5% da
depuragao total. Apds 24 horas, os niveis de ferro sdo reduzidos aos niveis pré-dose e aproximadamente 75%
da dose de sacarose foi excretada.

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

Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos baseados em estudos convencionais de toxicidade repetida, genotoxicidade e toxicidade na
reproducdo em animais n3o mostraram riscos especiais.

Observou-se toxicidade em animais apenas com doses suficientemente altas em compara¢do com a dose
maxima para seres humanos. Os dados experimentais em animais demonstram nao haver riscos a seguranga de
seres humanos.

4, CONTRAINDICACOES
O uso de NORIPURUMP® EV ¢ contraindicado em:

v Hipersensibilidade conhecida ao sacarato de hidroxido férrico, NORIPURUM® EV ou a qualquer um dos
seus excipientes.

v Hipersensibilidade grave conhecida a outros medicamentos parenterais de ferro.

v Todas as anemias ndo ferropénicas, como por exemplo anemia hemolitica, anemia megaloblastica causada
por deficiéncia de vitamina B12, distarbios na eritropoiese, hipoplasia de medula, as anemias falciformes
puras e as anemias associadas a infec¢des ou neoplasias;

v Situagdes de sobrecarga férrica, como por exemplo hemocromatose, hemosiderose.

v Disturbios da utilizagdo do ferro, como por exemplo anemia sidero-acréstica, talassemia, anemias
provocadas por chumbo, porfiria cutinea tardia.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

NORIPURUMP® EV somente deve ser administrado quando a indicagdo da ferroterapia tiver sido confirmada
por meio de investigagdo apropriada com exames laboratoriais (por ex. ferro sérico, ferritina sérica e/ou
hemoglobina e/ou hematocrito e/ou contagem de eritrocitos e/ou hematimetria - VCM, HCM, CHCM).
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A administragdo parenteral de preparados de ferro pode causar reagdes alérgicas ou anafilaticas, que podem ser
potencialmente letais. Deve haver disponibilidade de suporte para ressuscitagdo cardiopulmonar e tratamento
antialérgico. Reagdes de hipersensibilidade também foram relatadas apds doses anteriores sem eventos de
qualquer complexo de ferro parenteral, incluindo sacarato de hidroxido férrico. Cada paciente deve ser observado
para efeitos adversos durante pelo menos 30 minutos apds cada aplicagio de NORIPURUM® EV.

Administrar o produto com cuidado em pacientes com histdérico de asma, eczema, outras alergias ou reacoes
alérgicas por outros preparados parenterais de ferro, uma vez que tais pacientes apresentam risco acentuado de
apresentar reacdo alérgica.

Entretanto, demonstrou-se em diversos estudos com pacientes que tiveram historico de reagdes de
hipersensibilidade ao dextrano de ferro ou ao gluconato férrico que NORIPURUM® EV foi bem tolerado.

NORIPURUME® EV deve ser administrado com cuidado a pacientes com disfun¢io hepatica.

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

Deve-se evitar o extravasamento paravenoso, pois o extravasamento de NORIPURUM® EV no local da injegdo
pode causar dor, inflamagdo e manchas na pele.

A estabilidade de sistemas coloidais ¢ limitada. Por isso, particularmente nos casos de armazenagem
inadequada, ha possibilidade de formagdo de sedimentos nas ampolas do preparado.

Uso em gravidez e amamentacio:
Gravidez

Nao ha ou ha apenas uma quantidade limitada de dados (menos de 300 casos de gravidez) do uso de sacarato
de hidroxido férrico em mulheres gravidas no primeiro trimestre. Uma quantidade moderada de dados (entre
300-1.000 casos da gravidez) do uso de NORIPURUM® EV em mulheres gravidas no segundo e terceiro
trimestres ndo mostrou preocupagdes de seguranca para a mae ou para o recém-nascido.

NORIPURUM?® EV deve ser utilizado durante gravidez somente se o beneficio potencial justificar o risco
potencial para o feto, particularmente durante o primeiro trimestre.

Os estudos em animais nao indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos com relagéo a toxicidade reprodutiva
(ver secgdo "Dados de seguranga pré-clinica").

Amamentacao

A informacao sobre a excregao de ferro no leite materno apds a administragdo de sacarato de hidréxido 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 hidroxido férrico. Quatro dias apods o tratamento, o
contetdo de ferro no leite materno ndo tinha aumentado e ndo havia nenhuma diferenga em relagdo ao grupo
controle (n = 5). Nao se pode excluir a possibilidade de que recém-nascidos/lactentes podem ser expostos a
ferro derivado de NORIPURUM® EV através do leite materno, portanto, o risco/beneficio deve ser avaliado.

Dados pré-clinicos ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos para a crianga em amamentacdo. Em ratas
lactantes, tratadas com sacarato de hidroxido férrico com Ferro 59 marcado, foi observada baixa secre¢ao de
ferro no leite e transferéncia de ferro para a prole. E pouco provéavel que o sacarato de hidréxido férrico ndo
metabolizado passe para o leite materno.

Fertilidade

Nao foram observados efeitos do tratamento de sacarato de hidroxido férrico sobre a fertilidade, o desempenho
sexual e o desenvolvimento embrionario inicial em ratos.

Categoria B de risco na gravidez - Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orienta¢io médica ou do cirurgido-dentista. NORIPURUM® EV deve ser utilizado durante gravidez somente
se o beneficio potencial justificar o risco potencial para o feto, particularmente durante o primeiro trimestre.
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Pacientes pediatricos: Se houver necessidade clinica, recomenda-se ndo exceder a dose de 0,15 mL de
NORIPURUM?® EV (3 mg de ferro) por kg de peso corporal, uma a trés vezes por semana, dependendo do
nivel de hemoglobina.

Pacientes idosos: Nio existem cuidados especiais para administragdo intravenosa d¢ NORIPURUM® EV em
pacientes idosos.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Até o momento ndo ha relatos de casos de interagdo medicamentosa com o produto.

Assim como todos os preparados a base de ferro para uso parenteral, NORIPURUM® EV nio deve ser
administrado concomitantemente aos compostos orais de ferro, uma vez que a absorc¢do oral do ferro seria
reduzida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar abaixo de 25°C. Nao congelar.

NORIPURUM?® EV solugio injetavel tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricagdo

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
NORIPURUMP®EV ¢ uma solugdo aquosa e viscosa, de cor marrom, apresentada em ampolas de vidro incolor.

As ampolas devem ser visualmente inspecionadas antes da utilizagdo quanto a sedimentos e danos. Somente
aquelas livres de sedimento e que apresentem solu¢do homogénea devem ser usadas. O armazenamento
inadequado do produto podera levar a formagdo de sedimentos visiveis a olho nu.

Apés aberto, NORIPURUM® EV deverai ser utilizado imediatamente.

Estudos de estabilidade fisico-quimica demonstram que NORIPURUM® EV, diluido em solugdo fisiologica
estéril, € estavel dentro das primeiras 12 horas apo6s a diluigao, desde que mantido em temperatura abaixo de
25°C. Do ponto de vista microbiologico, o produto deve ser usado imediatamente. Se ndo for usado
imediatamente, o tempo e as condigdes de armazenamento antes do uso sdo de responsabilidade do usuério.
Normalmente ndo deveriam exceder 3 horas a temperaturas abaixo de 25°C, a menos que a dilui¢do tenha
ocorrido em condicdes assépticas controladas e validadas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Calculo da Posologia

As instrugdes descritas em “Maximas Doses Unitarias ¢ Semanais Toleradas” devem ser seguidas
rigorosamente para evitar sobredose.

O calculo da posologia d¢ NORIPURUMP® EV segue uma abordagem de etapas, listadas abaixo e detalhadas
a seguir:

1) Determinacdo individual do total de ferro necessario,
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2) Calculo e administragao de dose(s) unitaria(s), e

3) Avaliagcdes pds-reposicao de ferro.

Etapa 1: Determinagdo Individual do Total de Ferro Necessario
Célculo da Dose

A dose cumulativa de NORIPURUM® EV (em mL), equivalente a deficiéncia de ferro total (mg), é
determinada pelo nivel de hemoglobina (Hb) e peso corporal (PC). A dose de NORIPURUM® EV deve ser
calculada individualmente para cada paciente, de acordo com a deficiéncia total de ferro, utilizando, por
exemplo, a seguinte formula de Ganzoni:

Deficiéncia Total de Ferro [mg] = PC [kg] x (Hb Alvo - Hb Atual) [g/dL] x 2,4* + Reserva de Ferro [mg]

PC <35 kg: Hb Alvo = 13 g/dL e Reserva de Ferro = 15 mg/kg PC
PC =35 kg: Hb Alvo =15 g/dL e Reserva de Ferro = 500 mg

* Fator 2,4 = 0,0034 (conteudo de ferro da Hb = 0,34%) x 0,07 (volume sanguineo = 7% do PC) x 1000
(conversdo de [g] para [mg]) x 10

Deficiéncia Total de Ferro [mg]

Dose Total d¢ NORIPURUM® EV [mL] =
20 mg de ferro/mL

Caso a dose total necessaria exceda a dose unitaria maxima permitida, a administracdo deve ser dividida,
conforme detalhamento apresentado abaixo.

Calculo da Dose para Reposicdo de Ferro Secundaria a Perda de Sangue e para Suporte & Doacdo de Sangue
Autoéloga

A dose de NORIPURUM® EV requerida para compensar a deficiéncia de ferro é calculada segundo as
formulas a seguir:

1) Se aquantidade de sangue perdido for conhecida: A administra¢ao intravenosa de 200 mg de ferro (10 mL
de NORIPURUM® EV) resulta em um aumento do nivel de hemoglobina equivalente a uma unidade de sangue
(400 mL com Hb = 15 g/dL).

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

Quantidade de NORIPURUM® EV necessaria [mL] = namero de unidades de sangue perdido x 10 mL

2) Se o nivel de Hb ¢ inferior ao desejado: Aplicar a formula anterior, considerando que a reserva de ferro
ndo precisa ser restaurada.

Ferro a ser Reposto [mg] = PC [kg] x 2,4 x (Hb Alvo - Hb Atual) [g/L]

Por exemplo: PC de 60 kg e aumento de hemoglobina de 1 g/dLL - ferro a ser reposto ~ 150 mg > necessidade
de 7,5 mL de NORIPURUM® EV.

Vide subsec¢ao “Maximas Doses Unitarias e Semanais Toleradas” abaixo.

Etapa 2: Cdlculo e Administrag¢do de Dose(s) Unitaria(s)

Com base no total de ferro necessario definido na Etapa 1, a(s) dose(s) d¢ NORIPURUM® EV deve(m) ser
administrada(s) considerando as maximas doses unitarias e semanais toleradas. O nimero de doses unitarias e
a duragdo do tratamento dependem do grau de deficiéncia de ferro.
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Adultos
Posologia Média Recomendada

A posologia média recomendada ¢ de 5 a 10 mL de NORIPURUM® EV (100 a 200 mg de ferro) uma a trés
vezes por semana.

Para informacdes acerca da diluigcdo e tempo de administracdo, vide “Modo de Administracao” abaixo.

Maximas Doses Unitarias e Semanais Toleradas
Injecdo: A dose unitaria maxima tolerada para administracdo por injecao intravenosa, ndo sendo superior a 3
administracdes por semana:

= 200 mg de ferro (10 mL de NORIPURUMZ® EV), administrado em tempo superior a 10 minutos
Infusdo: A dose unitaria maxima tolerada para administragao por infusiao intravenosa, ndo sendo superior a
1 administracdo por semana:

= Pacientes com PC < 70 kg: 7 mg de ferro / kg de PC, administrado em tempo superior a 3,5 horas

= Pacientes com PC > 70 kg: 500 mg de ferro (25 mL de NORIPURUM® EV), administrado em tempo

superior a 3,5 horas

Vide Etapa 1 acima para as instru¢des para calculo do total de ferro necessario. Os tempos de infusdo descritos
na subse¢ao “Modo de Administracdo” devem ser estritamente seguidos, mesmo que o paciente ndo receba a
maxima dose unitaria tolerada (vide Tabela 4).

Duracio do Uso

Exemplos de esquemas de dose com o numero total de doses unitirias de NORIPURUM® EV, quando
administravas por inje¢do ou infusdo, sdo descritos nas Tabelas 1 e 2, respectivamente. A quantidade total de
ferro necessaria deve ser determinada individualmente, utilizando a formula descrita na Etapa 1.

Tabela 1. Exemplo de esquema de dose de NORIPURUM® EV por injecdo intravenosa para adultos, a fim de atingir Hb alvo
(15 g/dL), considerando o maximo de 3 administragdes por semana. Total de doses unitarias requeridas por PC, Hb atual e
Hb alvo para reserva de ferro inexistente

Total de doses unitarias d¢ NORIPURUMP® EV para administragdo por injegdo intravenosa no caso de reserva de
ferro inexistente!

Dose unitiria maxima: 200 mg de ferro (10 mL de NORIPURUM® EV)

Eeso Hb alvo: 15 g/dL
Corporal L. i
Maéximo de 3 doses unitarias por semana
Maixima dose unitaria Hb 7,0 g/dL. Hb 8,5 g/dL Hb 10,0 g/dL
via inje¢ao?

35kg 10 mL 6 doses unitarias 6 doses unitarias 5 doses unitérias
(em > 2 semanas) (em > 2 semanas) (em > 2 semanas)

45 kg 10 mL 7 doses unitarias 6 doses unitarias 5 doses unitarias
(em > 3 semanas) (em > 2 semanas) (em > 2 semanas)

55kg 10 mL 8 doses unitarias 7 doses unitarias 6 doses unitarias
(em > 3 semanas) (em > 3 semanas) (em > 2 semanas)

65 kg 10 mL 9 doses unitarias 8 doses unitarias 7 doses unitarias
(em > 3 semanas) (em > 3 semanas) (em > 3 semanas)

80 kg 10 mL 10 doses unitarias 9 doses unitarias 8 doses unitarias
(em > 4 semanas) (em > 3 semanas) (em > 3 semanas)

95 kg 10 mL 11 doses unitarias 10 doses unitarias 9 doses unitarias
(em > 4 semanas) (em > 4 semanas) (em > 3 semanas)

' PC > 35 kg: Hb alvo = 15 g/dL, reserva de ferro = 500 mg de ferro (25 mL de NORIPURUM® EV).

2 Vide subsecdo “Modo de Administragdo” abaixo para os tempos minimos de administragdo.
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Tabela 2. Exemplo de esquema de dose de NORIPURUM® EV por infusio intravenosa para adultos, a fim de atingir Hb alvo
(15 g/dL), considerando o maximo de 1 administracio por semana. Total de doses unitarias requeridas por PC, Hb atual e Hb
alvo para reserva de ferro inexistente

Total de doses unitarias de NORIPURUM® EV para administra¢do por infusio intravenosa no caso de reserva de
ferro inexistente!
Dose unitaria maxima:
e <70kg > 7 mg de ferro / kg de PC
COI:;S(:’M] «  >70kg > 500 mg de ferro (25 mL de NORIPURUMP® EV)
Hb alvo: 15 g/dL
Maximo de 1 dose unitaria por semana
Maxima dose unitaria Hb 7,0 g/dL Hb 8,5 g/dL Hb 10,0 g/dL
via infusio?
35kg 12,25 mL 5 doses unitarias 4 doses unitarias 4 doses unitarias
(em > 5 semanas) (em > 4 semanas) (em >4 semanas)
45 kg 15,75 mL 4 doses unitarias 4 doses unitarias 3 doses unitarias
(em > 4 semanas) (em > 4 semanas) (em > 3 semanas)
55kg 19,25 mL 4 doses unitarias 4 doses unitarias 3 doses unitarias
(em > 4 semanas) (em > 4 semanas) (em > 3 semanas)
65 kg 22,75 mL 4 doses unitarias 3 doses unitarias 3 doses unitarias
(em > 4 semanas) (em > 3 semanas) (em > 3 semanas)
80 kg 25 mL 4 doses unitarias 4 doses unitarias 3 doses unitarias
(em > 4 semanas) (em > 4 semanas) (em > 3 semanas)
95 kg 25 mL 5 doses unitarias 4 doses unitarias 3 doses unitarias
(em > 5 semanas) (em > 4 semanas) (em > 3 semanas)

' PC > 35 kg: Hb alvo = 15 g/dL, reserva de ferro = 500 mg de ferro (25 mL de NORIPURUM® EV).
2 Vide subsecdo “Modo de Administragdo” abaixo para os tempos minimos de administragdo.

Para conversdo da unidade de medida de Hb de [mM] para [g/dL], multiplicar [g/dL] por 1,6.

Pacientes Pediatricos (< 18 anos)
Maximas Doses Unitarias e Semanais Toleradas

Ha uma quantidade moderada de dados referentes a populacao pediatrica sob condigdes de estudos. Se houver
necessidade clinica, recomenda-se ndo exceder a dose de 0,15 mL de NORIPURUMP® EV (3 mg de ferro) por
kg de peso corporal, em até 3 administracdes por semana (vide Tabela 3 para esquema de dose para pacientes
pediatricos).

Vide Etapa 1 acima para as instru¢des para calculo do total de ferro necessario. Os tempos de infusdo descritos
na subse¢do “Modo de Administracdo” devem ser estritamente seguidos, mesmo que o paciente ndo receba a
maxima dose unitaria tolerada (vide Tabela 4).

Duracio do Uso

Exemplo de esquema de dose com o numero total de doses unitarias d¢ NORIPURUM® EV ¢ descrito na
Tabela 3. A quantidade total de ferro necessaria deve ser determinada individualmente, utilizando a féormula
descrita na Etapa 1.
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Tabela 3. Exemplo de esquema de dose para pacientes pediatricos, a fim de atingir Hb alvo, de acordo com peso corporal e Hb
atual, no caso de reserva de ferro completa ou inexistente. No caso de reserva de ferro inexistente, doses adicionais para
reestabelecer a reserva de ferro devem ser adicionadas

Peso
Corporal

Dose unitaria
maxima
(calculada com
3 mg de ferro
por kg de PC
por dose
unitéria)

Total de doses unitérias d¢ NORIPURUM® EV
Dose unitaria méxima: 3 mg de ferro (0,15 mL de NORIPURUM® EV) / kg de PC
Dose adicional para reestabelecimento de reserva de ferro inexistente:
e <35kg > 15 mg de ferro / kg de PC
+  >35kg > 500 mg de ferro (25 mL de NORIPURUM® EV)

Maximo de 3 doses unitarias por semana

Para aumentar Hb

Doses adicionais para
reestabelecer a reserva de ferro!

Hb 6,0 g/dL

Hb 7,5 g/dL

Hb 9,0 g/dL

Hb 10,0 g/dL

S5kg

0,7 mL

6 doses unitarias
(em > 2 semanas)

5 doses unitarias
(em > 2 semanas)

3 doses unitarias
(em > 1 semana)

+ 5 doses unitarias
(em > 2 semanas adicionais)

10 kg

1,5 mL

6 doses unitarias
(em > 2 semanas)

4 doses unitarias
(em > 2 semanas)

3 doses unitarias
(em > 1 semana)

+ 5 doses unitarias
(em > 2 semanas adicionais)

15kg

22 mL

6 doses unitarias
(em > 2 semanas)

5 doses unitarias
(em > 2 semanas)

3 doses unitarias
(em > 1 semana)

+ 5 doses unitarias
(em > 2 semanas adicionais)

20 kg

3mL

6 doses unitarias
(em > 2 semanas)

4 doses unitarias
(em > 2 semanas)

3 doses unitarias
(em > 1 semana)

+ 5 doses unitérias
(em > 2 semanas adicionais)

25kg

3,7mL

6 doses unitarias
(em > 2 semanas)

4 doses unitarias
(em > 2 semanas)

3 doses unitarias
(em > 1 semana)

+ 5 doses unitérias
(em > 2 semanas adicionais)

30 kg

4,5 mL

6 doses unitarias
(em > 2 semanas)

4 doses unitarias
(em > 2 semanas)

3 doses unitarias
(em > 1 semana)

+ 5 doses unitérias
(em > 2 semanas adicionais)

35kg

5 mL

7 doses unitarias
(em > 3 semanas)

6 doses unitarias
(em > 2 semanas)

5 doses unitarias
(em > 2 semanas)

+ 5 doses unitarias
(em > 2 semanas adicionais)

40 kg

6 mL

7 doses unitarias
(em > 3 semanas)

6 doses unitarias
(em > 2 semanas)

5 doses unitarias
(em > 2 semanas)

+ 4 doses unitarias
(em > 2 semanas adicionais)

45 kg

6,5 mL

7 doses unitarias
(em > 3 semanas)

6 doses unitarias
(em > 2 semanas)

5 doses unitarias
(em > 2 semanas)

+ 4 doses unitarias
(em > 2 semanas adicionais)

50 kg

7,5 mL

7 doses unitarias
(em > 3 semanas)

6 doses unitarias
(em > 2 semanas)

5 doses unitarias
(em > 2 semanas)

+ 3 doses unitarias
(em > 1 semana adicional)

55kg

8 mL

7 doses unitarias
(em > 3 semanas)

6 doses unitarias
(em > 2 semanas)

5 doses unitarias
(em > 2 semanas)

+ 3 doses unitarias
(em > 1 semana adicional)

60 kg

9 mL

7 doses unitarias
(em > 3 semanas)

6 doses unitarias
(em > 2 semanas)

5 doses unitarias
(em > 2 semanas)

+ 3 doses unitarias
(em > 1 semana adicional)

' PC <35 kg: Hb alvo = 13 g/dL, reserva de ferro = 15 mg de ferro / kg de PC.

PC > 35 kg: Hb alvo = 15 g/dL, reserva de ferro = 500 mg de ferro.

Para conversao da unidade de medida de Hb de [mM] para [g/dL], multiplicar [g/dL] por 1,6.

Vide subsecgdo “Modo de Administragdao” para instrugdes especificas de administragéo.

Etapa 3: Avaliagoes Pos-Reposicdo de Ferro

O sucesso do tratamento deve ser monitorado por avaliagdes apropriadas (por exemplo, ferritina sérica,
saturacdo de transferrina (TSAT), ferro sérico, Hb, etc). Reavaliacdes devem ser realizadas com base na
condi¢do individual do paciente. O nivel de Hb deve ser reavaliado a partir de 4 semanas apds a administragdo
final, a fim de possibilitar tempo suficiente para a eritropoiese e utilizagdo do ferro administrado pelo

organismo.
Modo de Administracao

NORIPURUMP® EV deve ser administrado exclusivamente por via intravenosa (IV), podendo ser por infusio,
inje¢do intravenosa lenta ou diretamente na linha venosa do equipamento de dialise.

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

Ap0s abertura da ampola, o preparo e administragdo devem ser imediatos.

Estudos de estabilidade fisico-quimica demonstram que NORIPURUM® EV, diluido em solug¢io estéril de cloreto
de sodio 0,9% p/v, € estavel dentro das primeiras 12 horas apos a diluicdo, desde que mantido em temperatura
abaixo de 25°C. Do ponto de vista microbiologico, o produto deve ser usado imediatamente. Se nao for usado
imediatamente, o tempo e as condi¢cdes de armazenamento antes do uso sdo de responsabilidade do usuario.
Normalmente ndo deveriam exceder 3 horas a temperatura abaixo de 25°C, a menos que a dilui¢do tenha
ocorrido em condi¢des assépticas controladas evalidadas.

NORIPURUM?® EV deve ser diluido somente com solugdo de cloreto de sodio estéril 0,9% p/v. Nio devem
ser usadas outras solu¢des ou medicamentos de dilui¢do intravenosa, uma vez que ha potencial para precipitacao
e/ou interagdo. Nao se conhece a compatibilidade com recipientes que nao sejam de vidro, polietileno ou PVC.
A solugdo diluida deve ser marrom e limpida.

Cada ampola de NORIPURUMP® EV ¢ destinada a uma unica aplicagdo. Produto nio utilizado ou residuos
devem ser descartados de acordo com as normas aplicaveis.

Instrugoes para Abertura da Ampola

A ampola de NORIPURUM® EV apresenta uma microincisdo no local de ruptura, o que facilita sua abertura.
A ampola apresenta em sua haste duas identificagoes coloridas: um ponto azul, que € o ponto de ruptura, € acima
um anel roxo para identificacdo do produto. Portanto, siga as instru¢des a seguir para a correta abertura da
ampola:

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

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

‘ (Fig2)

Infusdo Intravenosa

NORIPURUM?® EV deve ser diluido exclusivamente em solugdo estéril de cloreto de sodio 0,9% p/v. A
diluicdo deve ser realizada imediatamente antes da infusdo, e a solugdo deve ser administrada conforme
indicado na Tabela 4 abaixo.

Tabela 4. Esquema de dilui¢io e tempos de administragiio para infusio intravenosa de NORIPURUM® EV

Dose de NORIPURUM® EV Dose de NORIPURUMP® EV | Volume maximo de dilui¢io Tempo minimo de infusao
(mg de ferro) (mL de NORIPURUM® EV) de solucio estéril de cloreto
de sodio 0,9% p/v
40 mg 2mL 40 mL 6 minutos
50 mg 2,5mL 50 mL 86 minutos
100 mg SmL 100 mL 15 minutos
200 mg 10 mL 200 mL 30 minutos
300 mg 15 mL 300 mL 1,5 horas
400 mg 20 mL 400 mL 2.5 horas
500 mg 25 mL 500 mL 3,5 horas

Nota: Devido a estabilidade, a diluigdo em concentragdes inferiores de ferro ndo € permitida.

Para administragio de NORIPURUM® EV, recomenda-se utilizar agulha 18G (40 x 1,20 mm) para aspiragio
do produto e dispositivo agulhado tipo cateter 22G para infusdo em adultos, ou 24G para infusdo em pacientes
pediatricos, conforme avaliagao do profissional de saude.
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Injegdo Intravenosa

NORIPURUME® EV pode ser administrado sem dilui¢do, por inje¢do intravenosa lenta, com velocidade de 1
mL da solucdo nao diluida por minuto (ou seja, uma ampola de 5 mL em 5 minutos), ndo excedendo a dose de
10 mL (200 mg de ferro) por inje¢ao. Apos a aplicagdo, estender o braco do paciente.

Deve-se ter cautela com o extravasamento paravenoso (vide “Precaugdes e adverténcias”™).

Injecdo diretamente na Linha Venosa do Equipamento de Dialise

NORIPURUM?® EV pode ser administrado diretamente na linha venosa do equipamento de diélise, seguindo
as mesmas instrugdes para injecdo intravenosa, descritas acima.

Pacientes Idosos

Com base nos resultados de estudos clinicos em diversas areas terapéuticas, nao existe evidéncia que sugira
que o perfil de eficacia e seguranga de NORIPURUM® EV em pacientes com idade > 65 anos seja diferente
de pacientes mais jovens. Adicionalmente, a experiéncia clinica poés-comercializa¢do nao identificou quaisquer
diferengas na resposta entre pacientes jovens e idosos; no entanto, nao pode ser excluida a possibilidade de
variabilidade individual na resposta em individuos idosos.

9. REACOES ADVERSAS

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

As reagdes adversas ao medicamento relatadas ap6s a administragio de NORIPURUM® EV em 4.046 sujeitos
em estudos clinicos, assim como as relatadas no pds-comercializagdo, sdo apresentadas a seguir:

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): disgeusia, hipotensdo, hipertensdo, nausea, reagdes no local da
injecdo/infusdo*.

Reac¢do incomum (> 1/1.000 e < 1/100): hipersensibilidade, dor de cabeca, vertigem, parestesia, hipoestesia,
rubor, flebite, dispneia, vomitos, dor abdominal, diarreia, constipagdo, prurido, erup¢do cutinea, espasmos
musculares, mialgia, artralgia, dor nas extremidades, dor nas costas, calafrios, astenia, fadiga, edema periférico,

dor, aumento da gama-glutamil transferase, aumento da alanina aminotransferase, aumento da aspartato
aminotransferase, aumento da ferritina sérica.

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

Frequéncia desconhecidal): Reacdes anafilactoides, angioedema, nivel reduzido de consciéncia, estado de
confusdo, perda da consciéncia, tremor, ansiedade, bradicardia, taquicardia, colapso circulatério, tromboflebite,
broncoespasmo, urticaria, eritema, suor frio, mal-estar, palidez

* . - .. ~ ~
) As mais frequentemente relatadas sdo: dor, extravasamento, irritacdo, reagdes, mudanca de cor da pele,
inchago e queimagdo no local da inje¢ao/infuséo.

1) Relatos pos-comercializagdo espontineos
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Uma superdose pode causar sobrecarga aguda de ferro, que pode manifestar-se como hemosiderose.
Superdoses podem ser tratadas com medidas de suporte e, se requerido, um agente quelante de ferro.

Vide secao “8. POSOLOGIA E MODO DE USAR”, em especial a subse¢do “Maximas Doses Unitarias e
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Semanais Toleradas”.

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

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1524.0015

Produzido por:
Takeda Austria GmbH

Linz - Austria

Registrado e Importado por:

Blanver Farmoquimica e Farmacéutica S.A.
Av. Dr. Chucri Zaidan, n° 1.240

Sao Paulo - SP

CNPJ n® 53.359.824/0001-19

SAC 0800-892-2166

Venda sob prescrigao

Uso restrito a estabelecimentos de satde

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 09/02/2026.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

e)::):::tdai;il?te No. expediente Assunto eyz)tt(iligrfte N° do expediente Assunto a[I))::)t\zf‘a(gi:go Itens de bula (:77;7:;);;) ﬁgf:csie;;::g:s
09/02/2026 - 10454 - ESPECIFICO NA NA NA NA 4. Contraindicacdes VP/VPS | 20 MG/ML SOL
- Notificacdo de 8. Posologia e Modo de INJIV CX 5 AMP
Alteragdo de Texto de Usar VD TRANS X 5
Bula - publicagdo no 10. Superdose ML
Bulario RDC 60/12 3. Quando ndo devo usar
este medicamento?
6. Como devo usar este
medicamento?
28/11/2025 1550389/25-4 {10454 - ESPECIFICO NA NA NA NA Identificacdo do VP/VPS | 20 MG/ML SOL
- Notificagdo de Medicamento INJIV CX 5 AMP
Alteragdo de Texto de 3. Caracteristicas VD TRANS X 5
Bula - publicagdo no Farmacologicas ML
Bulario RDC 60/12 4. Contraindicacdes
5. Adverténcias e
Precaugdes
Dizeres Legais
11/07/2022 4408327/22-1 [10454 - ESPECIFICO| 11/07/2022 0693621/23-1 11200 - 11/07/2022 Dizeres Legais VPS 20MG/ML SOL 1V
— Notificacdo de MEDICAMENTO CX 3 AMP VD
alteracdo de texto de NOVO - Solicitacao TRANS X 5 ML
bula - publicagdo no de Transferéncia de
Bulario RDC 60/12 Titularidade de 20MG/ML SOL 1V
Registro (operagdo CX 5 AMP VD
comercial) TRANS X 5SML






