Nenfy

Comprimido mastigavel 100mg




MODELO DE BULA COM INFORMAGCOES TECNICAS S
AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE TEUTO

I
Nenfy

ferripolimaltose

APRESENTACAO

Comprimido mastigavel 100mg
Embalagem contendo 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido mastigavel contém:

ferripolimaltose (equivalente a 100mg de ferro.lll)............oeveiiiiiiiiiiiieiiiiiiiiiiieeeeee. 294,12mg
ol ][] o[ ( <IN = o FO TP PRRRPRRRR 1 comprimido
Excipientes: aroma de chocolate, celulose micradig, ciclamato de sédio, cacau, vanilina,
macrogol, dextrato, talco e agua de osmose reversa.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Nenfyé indicado em:

-sindromes ferropénicas latentes e moderadas;

-anemias ferroprivas devidas a subnutricdo e/cg@nceas alimentares qualitativas e quantitativas;
-anemias das sindromes disabsortivas intestinais;

-anemia ferropriva da gravidez e da lactacao;

-anemia por hemorragias agudas ou crénicas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento da anemia ferropriva

O ferro desempenha um papel central na manutensi@odica da homeostase celular e a
deficiéncia absoluta de ferro constitui uma impaeafonte de morbidade em todo o mundo. A
anemia ferropriva € a deficiéncia nutricional matisvalente no mundo, afetando mais de meio
bilhdo de pessoas em todo o mundo. Manifesta-se eonma anemia microcitica hipocromica
com baixos indices sanguineos e ferritina sériagas® todos os casos de anemia ferropriva
respondem ao tratamento com suplementacéo orarae Entretanto, apenas 2 a 3 mg de ferro
elementar sdo absorvidos, mesmo quando 50 ou 108am@presentados ao lumen intestinal
(CHAVAN et al., 2021; ELSENITY et al., 2018; JACOB®/OOD; BIRD, 2000; ORTIZ et al.,
2011; TOBLLI; BRIGNOLI, 2007).



Jacobs, Wood e Bird (2000) investigaram a eficaeidolerabilidade da ferripolimaltose
administrada por via oral em comparacdo com o teulfarroso no tratamento da anemia
ferropriva em doadores de sangue regulares. Ogiparttes elegiveis foram randomizados em
guatro grupos de tratamento para receberem: (lipdémaltose (100 mg de ferro, 2x/dia)
durante 12 semanas; (2) ferripolimaltose (100 mded®, 2x/dia) associado a 0,9 mol/L de
glicerofosfato; (3) ferripolimaltose (100 mg de rter 2x/dia) associado a 1,8 mol/L de
glicerofosfato; ou (4) sulfato ferroso (100 mg ded) (JACOBS; WOOD; BIRD, 2000).

A Tabela 1 apresenta os resultados obtidos papa@netros hematoldgicos ou bioquimicos.
Foi observado aumento nos niveis de hemoglobing, felyo sérico, porcentagem de saturacéo
da transferrina, ferritina sérica e ferritina editaria apds tratamento com sulfato ferroso e
ferripolimaltose. A porcentagem de hemacias hipoicés foi reduzida de maneira semelhante
entre os grupos, de uma média de 20 antes do #atarpara 6 apoés doze semanas (JACOBS;
WOOD; BIRD, 2000).

Tabela 1.Dados laboratoriais antes e apés o tratamento denewtes formulacdes de ferro.

N Haemoglobin Serum Iron Percentage Saturation Serum Ferritin Red Cell Ferritin
g/l pmol/L of Transferrin ug/L Fg/1000

Week 0 Week12 Week0 Week12 Week)  Week12 Week0 Week12 Week( Week12

Group [ 24 10.8+0.8 121+11 7.134+3.6 11.8+3.6 102+68 185+99 29+26 55+49 1.29+19 215+£27
Group II 23 109+08 123+£12 9.78+11.1 129+7.1 13.14+15.0 197+19 3222 59166 1.09+16 140+1.8
Group Il 24 108 +1.0 11.7+1.2 854+50 11.0+67 119+73 163+95 38+50 48+38 083411 126+15
Group IV 20 10.7£09 123+15 695+6.4 132+92 97+11.2 205+16.1 35+4.4 121+11.3 1.40+21 220+28

Note: All missing values post baseline were replaced by the last observation carried forward (LOCF method).

Fonte: Jacobs; Wood; Bird, 2000.

O principal efeito colateral observado foi a intélecia do trato gastrointestinal, a qual foi
significativamente mais comum com sulfato ferro44,1% dos pacientes vs. 8,6 — 17,5% dos
pacientes que receberam ferripolimaltose) (JACOBSOD; BIRD, 2000).

Toblli e Brignoli (2007) revisaram a literatura ficekda com o objetivo de comparar a
ferripolimaltose ao(s) medicamento(s) de referémoiis frequentemente empregado(s) para
estabelecer se existem diferencas em relacdo aciefi¢concentracdo de hemoglobina apds
aproximadamente 2 meses de tratamento) e segufadgaero de pacientes com reacodes
adversas a medicamentos apés aproximadamente 8 deegatamento). Os autores pesquisaram
nas bases de dados Toxline, Medline, HealthStalslihe e Cancerlit, Embase, Amed, Cochrane
Col., listas de referéncias de artigos de revisdivres pertinentes e contatos pessoais com
especialistas atuantes na area e fabricantes a@riodo de novembro de 2004 (TOBLLI;
BRIGNOLI, 2007).

Foi observado que, embora a metanalise ndo tenlstrado diferengas significativas entre a
ferripolimaltose e as terapias de referéncia adstradas, houve um aumento nos valores de
hemoglobina em relacdo a mensuracdo basal apéméato com ferripolimaltose (de 10,35 +
0,92 g/dL para 12,13 + 1,19 g/dL no final do tra¢gmo) (TOBLLI; BRIGNOLI, 2007).

Os pacientes adultos tratados com ferripolimaltag@gesentaram reacfes adversas a
medicamentos significativamente menos frequentegju® os tratados com sulfato ferroso
(14,9% vs. 34,1%, respectivamente; P < 0,001) (TOBBRIGNOLI, 2007).



Portanto, os resultados dessa metanalise confiropaena ferripolimaltose apresenta melhor
relacdo risco/beneficio do que o sulfato ferrosdratamento de adultos com anemia ferropriva
(TOBLLI; BRIGNOLI, 2007).

A anemia associada a gravidez € um problema de alldica e afeta aproximadamente 15% da
populacdo mundial. Quando ocorre durante a grayvideanemia ferropriva tem um impacto
significativo na saude do feto e da mae. No endaicco randomizado, prospectivo, duplo-cego,
unicéntrico, de grupos paralelos realizado por Sehaolaboradores (2007), os autores
compararam a eficécia, seguranca e custo da flamgltose com o sulfato ferroso em gestantes
(20 — 40 anos; 14 — 27 semanas de gestacao) comaam@derada (Hb < 9 g/dL; ferritina sérica
< 12 pug/L) e determinaram as taxas de ades&o associadaale ferripolimaltose (SAHA et
al., 2007).

As participantes selecionadas foram divididas erm gupos que receberam, durante 8 semanas:
(1) ferripolimaltose (100 mg de ferro elementar00 hg de acido folico, 1x/dia) (n = 48) ou (2)
sulfato ferroso (60 mg de ferro elementar + p§@le &cido félico, 2x/dia) (n = 52). A proporcao
de mulheres que atingiram o nivel normal de Hb1(>y/iL) dentro de 8 semanas de tratamento
foi utilizada como parametro de eficacia primafutros parametros de eficacia foram volume
globular (PCV), volume corpuscular médio (VCM), hagiobina corpuscular média (HCM),
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CECMerro sérico e ferritina sérica
(SAHA et al., 2007).

Os resultados mostraram que ambos 0s grupos nawsttan aumento significativo em relacdo a
mensuracdo basal na concentracdo de Hb, sendo3¢hfs Glas participantes do grupo sulfato
ferroso e 68,8% das mulheres do grupo ferripoliosaltatingiram Hb > 11 g/dL. Também foi
observado um aumento nos valores de PCV, VCM, HCEBHEM, niveis séricos de ferro e
ferritina sérica (Tabela 2) (SAHA et al., 2007).

Tabela 2.Efeitos do sulfato ferroso (FS) e ferripolimaltq#eC) na Hb (g/L), PCV (%), VCM
(fL), HCM (pg), CHCM (g/L), ferro séricou@/dL) e serritina sérica (ng/mL).

Parameters Baseline (0 wks) After Treatment (8 whks) Difference (8 wks - baseline) P
with 95% €1t value
Hb (g/L) 1PCBAT Fs IPC Fs IPC Mean 5D FS Mean =5D .07
£0,72 839074 1L19:0,67° 1L24z061°  (CI) 2722055 (CI) 29 =046
(0.01-5.42] (0.0-5.8)
PLV (%) 6% 251,66 344285 344190 8112 [0.07= 942.3 [0.09= 43
2,05 9.13) 12.34)
MOV (A1) 7341+ 7491169  9035:1346° 93,6164 169411242 18.7¢10.4 25
10,85 (0,02-33.86) (0,7-36,7)
MCH (Pg) 2335+  22.624.27 30,5020 30.2543.07°  7.1542.0 [0.01- 7.6541.6 .39
3.71 14.29) (0.02-15.28)
MCHC (g/l.) 29826  298,75:  326,12:2617" 326,72:18,13"  27,86:15,22 27.97+12,25 14
844 5.67 (0.01=55.71] (0,00=55,94)
Serum iron 67.29  65.75+21.45 105.61£1522° 108.88+42.5" 38.32+13.21 43.13+38.32 21
[meg/dL) +9.12 (0.01-76.63]  (0.13-86,13)
Serum 10,93+ 1LIB48,5  33,52+10,57°  26,22+10,40° 22,5961 16,8447,9 <,001
ferritin 4,14 (0,01=45,17) (0,02=33,68)
[ng/mL])

"< .05 vs baseline values (P value is for difference (8 whks = baseline) between the 2 proups)

All values are expressed as mean + 8D
Hb = hemoglobin; MCH = mean corpuscular hemoplobing MCHC = mean corpuscular hemoglobin concentration; MCV =

mean corpuscular volume; PCV = packed cell volume

Fonte: Saha et al., 2007.



Eventos adversos, tais como intolerancia gastisiingd (acidez, gastrite e azia), constipacao,
gosto metalico, diarreia e erupgdo cutanea, forais comuns no grupo sulfato ferroso do que
no grupo ferripolimaltose (P <0,001) (Tabela 3jjue pode justificar as maiores taxas de adeséo
ao tratamento vista para o grupo que recebeu éémpltose (91% vs. 87% do grupo sulfato
ferroso, P < 0,05) (SAHA et al., 2007).

Tabela 3.Comparacéo de eventos adversos nos grupos sudfabsd e ferripolimaltose.

Events F5 [n = 5Z) IPC [n = 48) Pvalue’

Noo of patients (%) Noo of patients (%)

Gl intolerance 34 (B54%) 13 (279) <001
Constipation 25 (48%) 7 (14.5%) =.001
Metallic taste 8(153%) 1 (2%) 203

Diarrhea 2 [3.8%) 0 <.05
Rashes 1(1.9%)] ] <05
Total 41 (78%) 15 [31%) =.001

P value refers to difference betwesn groups with regard to incidence of adverse effect,

Gl = gastrointestinal

Fonte: Saha et al., 2007.

Ortiz e colaboradores (2011) realizaram um enshioco randomizado, controlado, aberto e
multicéntrico para avaliar a eficacia e segurangafedripolimaltose e do sulfato ferroso no
tratamento de gestantes (6 anos, 18 — 26 semanas de gestacdo) com anemo@riva,
definida por HIx< 10,5 g/dL, ferritina sérica 15 ng/mL e VCM < 80 fL (ORTIZ et al., 2011).

As mulheres elegiveis foram randomizadas em doigpoy (1:1) para receberem: (1)
ferripolimaltose (100 mg de ferro, 2x/dia) ou (Dnmprimidos de sulfato ferroso (100 mg de
ferro, 2x/dia) durante 90 dias. A alteracdo do®iside hemoglobina em relacdo a mensuracao
basal foi utilizada como desfecho primario e agraftdes na ferritina sérica, saturacdo de
transferrina (TSAT), ferro sérico, hematocrito, VEMCM e CHCM foram utilizados como
desfechos secundérios de eficacia (ORTIZ et aL1R0

Houve um aumento na concentracdo de hemoglobinaatberito, ferritina sérica, saturacédo de
transferrina e ferro sérico em relagdo a mensurbgéal em ambos os tratamentos (Tabelas 4 e
5). Apds 90 dias de tratamento, as mulheres atimginiveis médios de hemoglobina proximos
da faixa normal (ORTIZ et al., 2011).



Tabela 4.Valores de hemoglobina e hematdcrito apds 90 digsathmento com sulfato ferroso
ou ferripolimaltose.

Tron{I1T) Ferrous
polymaltose sulfate
complex (n=41) (n=39) Pvalue

Hemoglobin (g/dL}

Baseline 9.64 (0.89) .79 (0.64) 0.35

Day 30 10.30 (0.70) 10.45 {0.58) 0.72

Change from baseline 0.66 (0.43) 0.66 (0.48) 0.88

Day 60 11.05 (0.75) 11.06 {0.70) 0.40

Change from baseline 1.41 (0.38) 1.27 {0.73) 0.41

Day 90 11,89 (0.53) 11,70 {0.76) 0.056

Change from baseline 2.16 (0.67) 1.93{0.97) 0.25
Hematocrit (%)

Baseline 29.08 (2.36) 29.26 (2.29) 0.71

Daay 30 31.03 (2.26) 31.34(2.49) .88

Change from baseline 1.95 (L.41) 2.08(L.51) 0.66

Day 60 33.50 (2.38) 33.04(2.42) 0.14

Change from baseline 4.42 (1.85) 3.77{1.84) 0.08

Day 90 35.83 (2.05) 35.03 (2.38) 0.005

Change from baseline 6.62 (2.04) 5.81(2.4) 0.07
Values are shown as mean (SO,

Fonte: Ortiz et al., 2011.

Tabela 5.indices de ferro.

Iron(III} Ferrous
polymaltose sulfate
complex (n=41) (n=39) Pvalue

Serum ferritin (ng/mL}

Baseline 113 (26) 112 (29) 0.98
Day 30 121 (23) 122 (28) 0.61
Change from baseline 2{12) 9(17) 063
Day 60 145 (31) 133 (38) .11
Change from baseline 32 (26) 20 (31) 0.04
Dray 20 179 (39) 157 (34) 0014
Change from baseline 64 (40) 41 (28) 0.004
Transferrin saturation (%)
Baseline 154 (4.7) 15.6 (5.1) 0.88
Dray 30 17.1 {4.7) 16.3 (4.0) 0.22
Change from baseline 1.8 (3.6) 0.7 (2.7) 0.21
Day 60 18.7(4.2) 18.1 (4.7) 0.08
Change from baseline 3.3(3.9) 2.5(3.9) 0.31
Day 90 21.3(4.6) 19.4 (6.4) 001
Change from baseline 6.1 (5.5) 3.9 (6.8) 0.21
Serum iron (pmol/L)

Baseline 5.8(1.3) 5.7 (2.0) 0.52
Day 30 7.4(1.2) 7.0 (2.3) 0.66
Change from baseline 1.6 (1.6) 1.6 (1.2) 0.28
Day 60 9.6(3.2) 8.2 (2.4) 0.04
Change from baseline 3.E(3.3) 2.5(1.9) 0.15
Day 90 11.4 (3.5) 2.8 (2.9) 0.022
Change from baseline 561(3.9) 43(2.3) 0.10

Values are shown as mean (SI)). Significant p values are shown in bold.

Fonte: Ortiz et al., 2011.



Os eventos adversos mais comumente relatados fohiaseas, vomitos e constipacdo, os quais
foram significativamente mais frequentes no gruplfato ferroso (Figura 2) (ORTIZt al.,
2011).

Figura 2. Incidéncia de eventos adversos. Nenhum pacierdgoteb mesmo evento adverso
mais de uma vez.

— p=0.010
50 162 B iron(ill) polymaltose complax (n=41)

B Ferrous sulfate (n=39)

40

01004
% 1 =2 00w
A p=001¢
patients

l! 17

10-

Fonte: Ortiz et al., 2011.

Portanto, tanto a administracdo por via oral degelimaltose quanto de sulfato ferroso foram
eficazes para o tratamento da anemia ferroprivanteira gravidez em termos de aumento dos
niveis de hemoglobina. Além disso, a ferripolimsdt@presentou um perfil de seguranca melhor
do que o sulfato ferroso, com menor incidéncia f@#cs colaterais gastrointestinais e maior
adeséo ao tratamento (ORTIZ et al., 2011).

Elsenity e colaboradores (2018) realizaram um ensléiico randomizado com o objetivo de
comparar o sulfato ferroso a ferripolimaltose raiamento da anemia ferropriva em gestantes.
Um total de 290 pacientes, com idade 20 - 35 amwsjs de hemoglobina 7 - 11 g/dL (anemia
leve a moderada) e niveis de ferritina sérica fd/2, foram incluidas no estudo e distribuidas
em dois grupos para receberem: (A) capsulas datsdérroso 60 mg (n = 145) por dois meses e
(B) comprimidos mastigaveis de ferripolimaltose=ri45) por dois meses (ELSENITY et al.,
2018).

A Fig. 3 apresenta os niveis de hemoglobina difersérica ao longo do tratamento. Observa-se
um aumento constante nos niveis de hemoglobinarign@ sérica em ambos os grupos de
estudo. Entretanto, interac&o significativa ergrefo e tratamento foi vista apenas para os niveis
de hemoglobina [F(1,324, 381,33) = 18,86; P < (,0BILSENITY et al., 2018).



Figura 3. Nivel médio de (a) hemoglobina e (b) ferritina s&@reém ambos 0s grupos de estudo.
As barras de erro representam o erro padrao daar(@eM).
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Fonte: Elsenity et al., 2018.

Uma menor incidéncia de eventos adversos (P < ,0tfit) como desconforto gastrointestinal,
vomitos e constipacao foi observada para o grugorgcebeu ferripolimaltose (Fig. 4). Portanto,
os resultados do estudo mostraram que a ferripldisgaadministrada por via oral é eficaz em
aumentar os niveis de hemoglobina e ferritina aéricausar menos eventos adversos do que o
sulfato ferroso (ELSENITY et al., 2018).

Figura 4. Incidéncia de eventos adversos em ambaos grupos de estudo.
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Fonte: Elsenity et al., 2018.



No ensaio clinico randomizado, unicéntrico, abettogrupos paralelos, realizado por Chavan e
colaboradores (2021), os autores compararam acificd seguranca do sulfato ferroso a
ferripolimaltose e ascorbato ferroso no tratamelg@nemia ferropriva em gestantes com idade
gestacional entre 12 e 26 semanas que apresentaveis de hemoglobina no sangue entre 7 e
9,9 g/dl (anemia moderada) e anemia microciticadrfgmica diagnosticada microscopicamente.
Os niveis de hemoglobina no sangue e os niveisrdgrfa sérica foram medidos como variaveis
de desfecho neste estudo (CHAVAN et al., 2021).

As pacientes foram alocadas em trés grupos: (LJupdSA (n = 50) recebeu comprimidos de
sulfato ferroso (60 mg de ferro elementar, 2x/di&) mg de acido fdlico; (2) o grupo B (n = 50)
recebeu capsulas de ferripolimaltose (100 mg d® felementar, 1x/dia) e 0,55 mg de acido
folico (1x/dia); (3) o grupo C (n = 50) recebeu grimidos de ascorbato ferroso (100 mg de
ferro elementar, 1x/dia) e 1,5 mg de acido félit®/dia). Amostras de sangue foram coletadas
para avaliacdo de hemoglobina e outros parametokl( HCM e CHCM) antes (dia 0) e depois
do tratamento (dias 30, 60 e 90). Além disso, a®iside ferritina sérica também foram
determinados antes (dia 0) e no final do estudnqd) (CHAVAN et al., 2021).

Os resultados mostraram que houve um aumento isgb nos niveis de hemoglobina ao
longo dos trés meses de tratamento em todos osgyregndo que o aumento médio no final do
estudo em relacdo a mensuracado basal foi de 2@8%(grupo sulfato ferroso), 2,67 + 0,76
(grupo ferripolimaltose) e 2,69 + 0,75 (grupo abebo ferroso) (Tabela 6) (CHAVAN et al.,
2021).

Tabela 6. Alteracdo nos niveis de hemoglobina desde a lirhdabke e comparacdo entre o
Grupo A (sulfato ferroso), Grupo B (ferripolimal&)s Grupo C (ascorbato ferroso).

Study groups Day 0 (n=50) Day 30 (n=50) Day 60 (n=50) Day 90 (n=50)
Group A-FS 8.56+0.57 9.3x0.62 10.12x0.61 10.99+0.62
Group B - IPC 8§.46+0.55 9.32+0.58 10.2+0.57 11.130.53
Group C - FeA 8.61+0.56 9.38+0.59 10.3£0.54 11.3x0.51°
P'<0.05 haemoglobin levels in FeA group as compared to FS group

Fonte: Chavan et al., 2021.

Também houve aumento significativo dos niveis deMyEICM, CHCM, ferritina sérica e
contagem de heméacias, mas sem diferenca estagsgticaos trés grupos. Assim, todos os trés
sais de ferro foram bem-sucedidos tanto em melhosaindices de anemia, bem como em
reconstituir os estoques de ferro em comparacamizess basais (Tabela 7) (CHAVAN et al.,
2021).



Tabela 7.Comparacéo de parametros hematoldgicos e nivéteséle ferritina entre o Grupo A
(sulfato ferroso), Grupo B (ferripolimaltose) e @ouC (ascorbato ferroso).

Tests Group A (FS) Group B (TFC) Group € (Fed)
MCWV ()

Day O 60 55=4 8 §2.374=4 94 G0.71=4.44
Day 30 T1.25405 T124=4.76 T1.7=4.56
Day 60 T3.16=5.03" 73.16=4.06" 73534797
Day 80 75425627 75.58+5.53™ T6.08=5.14™"
MCH (pg)

Day 0 22 46=2.06 12.60=3 51 22372 09
Day 30 23.61=1.9T 13.82=745 14.14+2.17"
Day 60 25.13=1.09™ 25:11=240™ 256242 3™
Day 50 26.79=2.06 26.61=3.057 IT M=
MCHC (z/dl)

Day 0 29.40=1 08 10.28=1.74 28.33=133
Diay 30 30.49=1.77 30.24=1.83 30.66+1.517
Dray 60 31.70=1L.76™ 3147=177 32 M4=1.75™
Dray 00 33.26=2. 16 33.1=202" 33.40=1.84™
RBC connt (million ‘rumm )

Day 0 4.03=03 3.97=0 26 3.04=0.25
Dray 30 4.15=0.29 4.08=0.27 4.12=0.25"
Dray 60 4237026 430=024™ 4,16=0.23""
Dray 20 44220277 4362025 4.34=0.237
Semm fermtn

Day 0 B.84=325 B.62=19 B.7=2.43
Day 00 18.50=0.647 304428857 3LB0=635T
Change from baszsline (per cent change) 197410017 [(223) 21.82=0 31 (233) 13.1=6.71 (268)

P05 versus day §; =<0.01 versus day 0; *"=0.001 versus day 0. Data shown as mean=50 MCH, mean corpuscular haemoglobin;
MCHC, mesn corpusculsr haemoglobin concentration; MOV, mean corpuscular volume; RBEC . red blood cell

Fonte: Chavan et al., 2021.

Para o tratamento da anemia ferropriva, a toledalié e adesdo a terapia sdo tdo importantes
guanto a biodisponibilidade e eficacia do sal deofatilizado. Neste estudo, 0os eventos adversos
(EAs) mais comuns observados foram dor epigastasea, vomito, constipacéo, diarreia e dor
abdominal. Ndo houve EAs graves e, além da dorasfriga, que foi mais comum no grupo
sulfato ferroso (P < 0,05), todos os outros EAarfocomparaveis nos trés grupos de estudo (Fig.
5) (CHAVAN et al., 2021).



Figura 5. Comparacdo dos eventos adversos entre o grupoulfatosferroso (FS), grupo B —
ferripolimaltose (IPC) e grupo C — ascorbato feor(izeA).
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Fonte: Chavan et al., 2021.

Uso de ferripolimaltose como agente profilatico danemia em gestantes

O ferro livre pode ter um efeito pré-oxidante dataido a geracdo de radicais livres in vivo
através das reacdes de Fenton e Haber-Weiss. Esheais livres reagem com acidos graxos
insaturados formando peroxidos lipidicos, que caudanos a membrana e lesédo celular. Danos
causados por radicais livres e peroxidacdo lipidistdo relacionados a complicagbes na
gravidez, como pré-eclampsia e restricdo de crestonintrauterino. Assim, o excesso de ferro
pode levar a possiveis efeitos adversos tanto gamde quanto para o feto (BHATLA et al.,
2009).

Nesse contexto, Bhatla e colaboradores (2009)zegaln um estudo prospectivo randomizado
em gestantes ndo anémicas entre 14 e 18 semangestigdo que ndo haviam ingerido
suplementos de ferro previamente, com o objetivealaparar os efeitos da profilaxia diaria
versus semanal com sulfato ferroso na peroxidagébda e nos niveis de hemoglobina e estudar
seus resultados maternos e perinatais, bem comgaramdesfechos semelhantes com a
administracdo diaria de ferripolimaltose (BHATLA&t, 2009).

As participantes foram alocadas aleatoriamenterémgrupos diferentes de suplementacdo de
ferro. Os grupos | e Il receberam comprimido codtesulfato ferroso equivalente a 100 mg de
ferro ferroso elementar e 5Q@ de acido félico, sendo que as mulheres do grugo= 30)
foram instruidas a tomar um comprimido por dia emagheres do grupo Il (n = 30) foram
instruidas a tomar dois comprimidos em apenas andalisemana — um antes do almoco e outro
antes do jantar (total de 200 mg de ferro elemésstarana). O Grupo Il (n = 30) recebeu
comprimidos contendo ferripolimaltose equivalent@0® mg de ferro elementar e 3p@ de
acido folico para serem administrados diariameBHATLA et al., 2009).

Os resultados mostraram que a administracdo dilrigulfato ferroso levou a um aumento
significativo (P = 0,000) de substancias reativasaeido tiobarbitirico (TBARS) séricas e do
nivel final de TBARS. Em relacdo ao nivel de gliota, nenhuma diferenca significativa foi
vista ao final da suplementacéo (Tabela 8) (BHATtALl., 2009).



Tabela 8.Peroxidacéo lipidica e status antioxidante noanécho final da suplementacao.

Study group Baseline Final Difference P-value
IFA daily (n=30)
TBARS (umol/L) 220 +015 290 = 0.31* 0.61 = 0.26 0.000

Glutathione (umol /L) 7.10 £ 149 7.10 = 148 -0.003 = 0.08 0.809
[FA weekly (1= 230)

TBARS (umol/L) 232014 234012 0.02 =0.06 0.096

Glutathione(umol /L) 7.00 £ 1.36 698 = 1.37 -0.02 = 0.08 0224
IPC daily (n=230)

TBARS (umol/L) 233 £ 015 234 +0.13 0.007 = 0.06 0519

Glutathione (umol/L) 7.03 £ 139 7.02 = 1.41 —0.01 £011 0.600

*Significant **Significantly different from corresponding values in IFA weekly and [PC daily
groups (P=0.000). IFA, iron folic acid; IPC, iron(lll}-hydroxide polymaltose complex;
TBARS, thiobarbituric acid-reactive substances.

Fonte: Bhatla et al., 2009.

Além disso, os trés tratamentos apresentaram efatonparaveis entre si em relacdo a
manutencdo dos niveis de hemoglobina em gesta@teanémicas. Entretanto, a incidéncia de
efeitos colaterais no grupo que recebeu sulfat@dgerdiariamente foi significativamente maior
do que nos outros dois grupos (P = 0,001) (Tabpl& 9mportante ressaltar que os efeitos
colaterais reportados pelas gestantes que recelgaserdiaria de ferripolimaltose foram leves e
ndo afetaram a adesdo ao tratamento. Portant@gyolemaltose pode ser administrada com
seguranca a mulheres gravidas e com o beneficmorndl de reduzir o estresse oxidativo,
guando comparada a administracdo diaria de suléatoso, particularmente no contexto de
suplementacao a longo prazo (BHATLA et al., 2009).

Tabela 9.Efeitos colaterais relatados com os diferentearirahtos.

Side-effects IFA daily (n =30) IFA weekly (n=230) IPC daily (n=30) Total (n=90)
Nausea/vomiting 5 2 2 9

Diarrhea 3 0 0 3
Constipation 1 0 0 1

Metallic taste 2 0 1 3
Epigastric discomfort 2 1 0 3

Total 13 (43.3%) 3 (10%) 3 (10%) 19 (21%)

IFA iron folic acid; IPC, iron(II)-hydroxide polymaltose complex.

Fonte: Bhatla et al., 2009.

Uso de ferripolimaltose como agente profilatico danemia em doadores de sangue

Doacdes regulares de sangue inevitavelmente resehlaperda de ferro e, por sua vez, requer a
manutencdo de um suprimento adequado de ferrontiesfalimentares. Uma vez que esta Ultima

situacdo nem sempre ocorre, a suplementacdo deéferma estratégia que pode ser empregada
para contrabalancar a inevitavel perda de feraci@hada a flebotomia. Entretanto, € necessario



gue essa formulacéo seja desprovida de efeitotecail® (JACOBS; FRANSMAN; COGHLAN,
1993; MACKINTOSH; JACOBS, 1988).

Mackintosh e Jacobs (1988) realizaram um ensanicolisimples-cego, controlado por placebo,
para avaliar a resposta nos niveis de hemoglobieaitna em relacao a reposicao oral de ferro.
Vinte e trés individuos (grupo 1) com hemoglobio@na de 13,5 g/dL e ferritina sérica inferior a
20 pg/L foram randomizados para receber comprimidastigaveis de ferripolimaltose (100 mg
de ferro elementar, 2x/dia com as refeicdes) (gfapo = 11) ou um comprimido placebo (grupo
Ib: n = 12) por 56 dias. Vinte e trés controlesufgr 2) com hemoglobina comparavel, mas
ferritina sérica entre 50 e 150 pg/L foram igualteerandomizados para ferripolimaltose (grupo
2a: n = 11) ou placebo (grupo 2b: n = 12). Aposdis de tratamento, foram realizados
hemograma completo e ferritina sérica (MACKINTOSACOBS, 1988).

Foi observado que os doadores com os niveis mixigsbde ferritina (grupo la) responderam ao
tratamento oral com ferripolimaltose, com aumemgmiBcativo da hemoglobina (P = 0,03) e
expansao paralela dos estoques de ferro corpefi@tido em um aumento na ferritina sérica (P
= 0,002) (Tabela 10). No grupo correspondente gquebeu placebo (grupo Ib), ndo houve
alteracao significativa no nivel de hemoglobina=(B,064), mas ocorreu um pequeno aumento,
embora significativo, na ferritina (P = 0,018), yawelmente devido ao aumento da absorcéo de
ferro proveniente da dieta. Ja os grupos contrale mpceberam ferripolimaltose ou placebo
(grupo 2), ndo tiveram seus niveis de hemoglobmad® ferro alterados significativamente
(MACKINTOSH; JACOBS, 1988).

Tabela 10.Resposta da hemoglobina e do ferro ao tratamenmtdewipolimaltose ou placebo*.

Mean Mean
haemoglobin p ferritin p
Group No. Therapy Pre Post wvalue Pre Post value

la 11 + 14.31 15.02 0.030 16.18 43.18 0.002
1b 12 - 14.25 14.87 0.064 16.67 27.25 0.018
2a I + 14.61 15.02 0.190 71.09 81.8 045
2b 12 — 146 152 0.058 68.58 57.75 0.48

*All these individuals had haemoglobin levels of 13.5 g/dl or above.
Ferritin levels in group 1 were less than 20 ug/liter and in group 2
between 50 and 150 pg/liter. + = oral iron replacement;— =
placebo.

Fonte: Mackintosh; Jacobs, 1988.

A administracdo de 100 mg de ferro elementar naasionou efeitos toxicos no trato
gastrointestinal. Portanto, a suplementacéao oral f@oripolimaltose se mostrou uma alternativa
segura e viavel para manter o equilibrio de fedeqaado em doadores de sangue regulares
(MACKINTOSH; JACOBS, 1988).

No ensaio clinico randomizado realizado por Jadetzss)sman e Coghlan (1993) em doadores de
sangue saudaveis que desenvolveram anemia abgolutdeficiéncia de ferro, os individuos
foram aleatoriamente divididos em trés grupos pacaber: (1) sulfato ferroso contendo 60 mg



de ferro (n = 45), administrado duas vezes aomigegim; (2) comprimido mastigavel contendo
ferripolimaltose (100 mg de ferro) administradogadé da manha (n = 40); ou (3) comprimido
mastigavel contendo ferripolimaltose (100 mg deojfeadministrado no café da manha e jantar
(n = 45). Posteriormente, amostras venosas fordetacas para realizacdo de hemograma
completo, determinacdo de ferro sérico, capacidatdé de ligacdo do ferro e nivel de ferritina
(JACOBS; FRANSMAN; COGHLAN, 1993).

Os resultados mostraram que os valores de hemaogldiématocrito, ferritina e porcentagem de
saturacdo de transferrina aumentaram significatveenem relacdo a mensuracdo basal para os
trés grupos. Em relacdo a eventos adversos, oenpasi que receberam sulfato ferroso
apresentaram maior frequéncia de nauseas e vodutqae os que receberam ferripolimaltose e
por isso, cerca de com 20% dos pacientes do grugesdontinuaram o tratamento. Portanto, a
ferripolimaltose pode ser tolerada por longos pkr$ode tempo com efeitos colaterais leves
minimos, 0 que € uma alternativa para o tratamaéatanemia de pacientes que séo intolerantes
ao sulfato ferroso, particularmente gestantes (JBEFRANSMAN; COGHLAN, 1993).

Tratamento da deficiéncia de ferro e anemia em pagntes pds-bariatricos

A crescente prevaléncia da obesidade em muitosg&is sido descrita como uma pandemia
global. Em comparacdo com o tratamento ndo cirard& obesidade, a cirurgia bariatrica pode
resultar em maior perda de peso e aumento nasdaxasnissdo do diabetes tipo 2 e a sindrome
metabdlica. Entretanto, & medida que um numercends de pacientes em todo o mundo é
submetido a cirurgia bariatrica para obesidade marka consequente perda de peso muitas
vezes o0s deixa com deformidades do excesso degpelsdo tratadas com mdltiplas cirurgias
plasticas. Pacientes que se submetem a cirurgigatriiza apresentam maior risco de
complicacdes da cirurgia plastica em comparacdopaogntes que perdem peso por meio de
mudancas na dieta, sendo a anemia a segunda cagdplimais frequente da abdominoplastia
pos-bariatrica (MONTANO-PEDROSO et al., 2018).

Em um estudo aberto, randomizado, de superioridddatano-Pedroso e colaboradores (2018)
avaliaram se a administracao intravenosa de feorgpds-operatorio de abdominoplastia em
ancora poés-bariatrica poderia resultar em aumesgacdncentracées de hemoglobina no sangue
em comparacgao a suplementacéo oral de ferro. ©sauttmbém investigaram se o uso de ferro
por via intravenosa poderia ter efeitos benéficas moncentracbes séricas de ferritina
(metabolismo do ferro sérico), qualidade de vidéesfechos clinicos (MONTANO-PEDROSO
et al., 2018).

Participaram do estudo mulheres com idade enteeSEBanos que apresentavam indice de massa
corporal (IMC) pés-bariatrico inferior a 32 kg/m@m perda de peso estabilizada ha pelo menos
6 meses. As mulheres foram aleatoriamente dividieles dois grupos para receber: (1)
suplementacdo pos-operatéria com duas infusdesvarmosas de 200 mg de sacarose de ferro
(grupo intravenoso) (n = 28) ou (2) ferripolimako& 00 mg, 2 x/dia, VO) durante 8 semanas
(grupo oral) (n = 28) (MONTANO-PEDROSO et al., 2p18

As Tabelas 13 e 14 apresentam as concentracoesarglobina, ferritina sérica, valores séricos
de ferro, indice de saturacéo de transferringguiéititos e proteina C reativa para os dois grupos.
Foi observado um aumento das concentracdes saaguite hemoglobina e reducdo da
deficiéncia de ferro ap0s 8 semanas de tratameoto ambas as formulacdes. As contagens
médias de reticulocitos aumentaram na primeira sarpas-operatéria em relagdo as contagens
pré-operatérias em ambos 0s grupos, indicandodatie eritropoiética mais intensa na medula
0ssea apos a cirurgia (MONTANO-PEDROSO et al., 2018



Tabela 13.Concentracdes de hemoglobina e ferritina apos aindhastia pds-bariatrica.

Oral group (n=28) Intravenous group (n=27) Treatment effect* pvalue (ANOVA) pvalue (ANCOVA)

Haemoglobin concentration (g/dL)

2 days 10.96 (1.35) 10.67 (1.00) -0.29 (-0-92t0 0.34) 0371 0777

1week 11-86 (1-34) 11-88 (1-06) 0-02 (-0-62 to 0-66) 0958 0227

4weeks 1246 (143) 1258 (0-93) 0-12 (-0-52t0 076) 0705 0.058

8 weeks 12:54(1-18) 12:80 (0-81) 026 (-0-28to 0-80) 0-357 0-009*
Ferritin concentration (ng/mL)

1 week 46.50 (31.60) 21012 (95-29) 16362 (12582 to 201.42) 0.001* 0-001*
4 weeks 4253(37-56) 95-96 (90-89) 54-43(17-33t0 91-53) o-008* 0-006*
8 weeks 21.08 (14.92) 4600 (42.49) 25-01 (802 to 42-00) 0.004* 0.006*

Data are mean (SD) and mean (95% C1) unless otherwise stated. *Treatment effects are differences in means for continuous outcomes.

Fonte: Montano-Pedroso et al., 2018.

Tabela 14.Concentracdes de ferro, indice de saturacdo dsféraina, reticuldcitos e proteina C
reativa ap0s abdominoplastia pds-bariatrica.

Oral group (n=28)  Intravenous group (n=27) Treatment effect* pvalue
Iron concentration (g/dL)
1week 60.00 (29-06) 6517 (26-08) 517 (-9-41t0 19.75) 1.000
4 weeks 64-15(3319) 76-40 (38-99) 1225 (7.06t031.56)  0-082
8 weeks 9593 (93-17) 76-01(40-81) -19.91(-5828t0 18.46) 0792
Transferrin saturation index (%)
1week 18-23(9-83) 2033 (8-42) 2.11(-2-81t0 7-03) 0-999
4 weeks 16-88 (8-98) 21.97 (11.46) 509 (-0-44t0 10-62) 0-804
8 waeks 2301 (19-84) 2276 (13:31) -115 (-10-33 to 8-03) 1.000
Reticulocytes (cells perpl)
1week 86517 (37916) 114170 (84490) 27 653 (7279 to 62585) 0195
4 weeks 786099 (28861) 70737 (26004) 7962 (-22741t0 6817) 0-996
8 weeks 70044 (32853) 69177 (31163) -867 (18613 to 16879) 1.000
C-reactive protein concentration (mg/L)
1week 8-86(19-83) 7-39(1477) -1.47 (-10-8t07-86) 1000
4 weeks 597 (22:66) 139 (3-24) -4:57 (-13-21t0 4.07) 0-871
8weeks 1.72 (4-67) 0-86 (1-66) -0-86 (-277t0 1.05) 1.000

Data are mean (SD') and mean (95% CI) unless othenwise stated. *Treatment effect is differences in means for
continuous outcomes

Fonte: Montano-Pedroso et al., 2018.

Poucos eventos adversos foram registrados no gugpoecebeu ferritina por via oral, sendo eles
relacionados ao trato gastrointestinal: constipa¢B®0), diarreia (11%) e nausea (4%)
(MONTANO-PEDROSO et al., 2018).

Papel do ferro na producéao de radicais livres e pexidacao lipidica

O papel do ferro nas reacdes de radicais livrespca peroxidacao lipidica, tem sido descrito na
literatura. Uma variedade de estudos demonstroapactdade dos quelatos ou complexos de
ferro para catalisar a formacdo de espécies reatieaoxigénio e estimular a peroxidacéo
lipidica. H& evidéncias sugerindo que o ferro gielatua como um catalisador para a reacao de
Fenton, facilitando a conversdo do anion superdddperoxido de hidrogénio em radical
hidroxila, uma espécie frequentemente proposta paiaiar a peroxidacdo lipidica
(TUOMAINEN et al., 1999).

Tuomainen e colaboradores (1999) realizaram umierdénico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo para avaliar se a dispadé#ue de ferro influencia a peroxidacao lipidica



em humanos. Como o ferro ligado a grandes protaieragsansporte e armazenamento ndo é
catalitico, foram comparadas duas formulacdesre é&n altas doses ao placebo: sulfato ferroso
(180 mg/dia) e ferripolimaltose (200 mg/dia). Pesae estudo, foram selecionados homens (45 —
64 anos) com estoques de ferro corporal reduzitkrsitiha sérica 30ug/L em medicdes
repetidas) e que se anémicos, era do tipo hipocedmicrocitica (VCM 50-80 fL, HCM 12-27
pg e CHCM 240-320 g/L), ou seja, por deficiéncideteo (TUOMAINEN et al., 1999).

Tanto o sulfato ferroso quanto a ferripolimaltosedoiziram um aumento significativo (P < 0,05)
na concentracdo de hemoglobina. Embora um maioemterma ferritina sérica tenha sido visto
no grupo sulfato ferroso (2,2 vezes, P < 0,001y@® no grupo ferripolimaltose (1,3 vezes, P <
0,001), a ferritina eritrocitaria aumentou de form@melhante nesses dois grupos (Fig. 6)
(TUOMAINEN et al., 1999).

Figura 6. AlteragBes na concentracdo de hemoglobina, fearggérica e ferritina eritrocitaria em
individuos do sexo masculino com deplecéo de fapis 6 meses de tratamento com (A) sulfato
ferroso, (B) ferripolimaltose e (C) placebo.

Bloodhemoglobin@@/) |  Serumferritin (ug/) RBC ferritin (ug/cell)

N .

B C | A B C

g per liter
b o pr o B
{
> B
|
tw F
|
e pg_per i
L 3 &
pg per cell
-

>

Fonte: Tuomainen et al., 1999

Das principais vitaminas antioxidantes, houve ummento semelhante e significativo na
concentracao plasmatica de ascorbato em todosupsgrdevido ao suplemento de vitamina C.
Também foi visto que os niveis plasmaticos de grobfaumentaram no grupo sulfato ferroso e
diminuiram nos outros grupos, enquanto os niveisnpticos de licopeno aumentaram no grupo
placebo, mas ndo nos outros dois grupos (P < (@ sulfato ferroso e ferripolimaltose vs.
placebo). Além disso, houve um aumento da susletite de VLDL+LDL a oxidag&o induzida
por cobre no grupo sulfato ferroso (Fig. 7) (TUONU&N et al., 1999).

Figura 7. Alteracdes na suscetibilidade a oxidacdo em indadddo sexo masculino com
deplecdo de ferro apés 6 meses de terapia comuff)c ferroso, (B) ferripolimaltose e (C)
placebo.
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Fonte: Tuomainen et al., 1999

Portanto, os autores sugerem que, se a suplememtedérro for necessaria para o tratamento da
anemia ferropriva, produtos ndo iénicos de feriipaltose sdo preferiveis ao sulfato ferroso
(TUOMAINEN et al., 1999).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Nenfy age como antianémico especificamente indicado pmar&ratamento das anemias
nutricionais e microciticas causadas por defic&ne ferro. O ferro de Nenfpresenta-se sob a
forma de um complexo macromolecular ndo i6nicoue gonfere ao preparado caracteristicas
vantajosas: boa absorcao e utilizacdo pelo organidraixa toxicidade e boa tolerabilidade,
auséncia de interacdo com certos medicamentos. (fg&aciclinas, hidroxido de aluminio),
preservacdo do seu volume utilizavel, sem perdaselminacdo renal nem por depdsito no
tecido adiposo.

Nenfy ndo mancha o esmalte dos dentes.

Propriedades farmacodinamicas

Os nucleos polinucleares de hidréxido de ferrsdid envolvidos em moléculas de polimaltose
de ligacao nao covalente, resultando em um complexmassa molecular de aproximadamente
50 kD, de tamanho tal que a difusédo através da maeraltla mucosa é cerca de 40 vezes menor
do que a difusdo do ferro Il hexaquo. O complexestvel e nédo libera ferro iGnico em
condicOes fisioldgicas. A estrutura da ligacdo dod nos nudcleos polinucleares € similar a
estrutura da ferritina. Devido a essa similaridagenas o ferro Il do complexo € absorvido por
um processo de absorgdo ativa. Por meio de trocgetitiva de ligagbes, qualquer proteina
ligante de ferro no fluido gastrintestinal e naestigie do epitélio pode retirar o ferro 11l do
complexo polimaltosado. O ferro absorvido € armadenprincipalmente do figado, ligado a
ferritina. Posteriormente, na medula, ele é inc@po a hemoglobina.

O complexo de ferripolimaltose ndo apresenta attkedpro-oxidativa, como os sais de ferro Il. A
suscetibilidade a oxidacdo das lipoproteinas combLV+ LDL é reduzida. Em pacientes com
doenca inflamatoria intestinal, o nivel de um mdocade peroxidacao lipidica (malondialdeido
plasméatico) aumentou apos o tratamento com suatoso, porém ndo com ferripolimaltose.
Propriedades farmacocinéticas

Estudos que empregaram técnica de is6topee €°%Fe) demonstram que a absorc¢éo de ferro
medida como hemoglobina em eritrécitos € inversaen@mnoporcional & dose administrada
(quanto maior a dose, menor absor¢cdo). Estatisticten ha uma correlagdo negativa entre a
extensdo da deficiéncia de ferro e a quantidaderde absorvida (quanto maior a deficiéncia de
ferro, melhor a absorcédo). A maior absorcédo defecorre no duodeno e no jejuno. O ferro néo
absorvido € excretado nas fezes. Ao contrario @&is ferrosos, a absorcdo de ferro com a
ferripolimaltose aumenta na presenca de alimenémdp administrada a individuos anémicos.
Devem ser consideradas as situacdes de maior itszkssle ferro; fisiologicamente, a excrecéo
via esfoliacdo das células epiteliais do tratorgdsstinal e da pele, assim como via transpiracao,
bile e urina chega apenas a cerca de 1mg de ferralip; em mulheres deve-se levar em
consideracédo a perda de ferro durante a menstruacao

Dados pré-clinicos de seguranca

Os dados preé-clinicos determinados com a ferrigtose ndo revelaram risco especial para o
homem com base nos estudos convencionais de tadéecide dose Unica e de dose repetida, de
genotoxicidade e de toxicidade reprodutiva e demedvimento.

N&o se pode determinar a 8lde Nenfyem estudos com ratos e camundongos tratados com
doses orais de até 2.000mg de ferro/kg de pesoreadrgomprovando a elevada seguranca do
complexo de ferripolimaltose em comparacdo comdaaierro.

4. CONTRAINDICACOES
Nenfyé contraindicado nos casos de:



-hipersensibilidade aos sais de ferro ou a qualgoedos componentes do produto;

-todas as anemias nao ferropénicas, particularnmenielas causadas por acumulo de ferro ou
incapacidade de sua utilizagdo, tais como hemodom®ahemosiderose, anemia falciforme,
anemia hemolitica ou anemia megaloblastica devidieficiéncia de vitamina B12, anemia
provocada pelo chumbo, anemia sidero-acréstiass@mia, anemia por tumores ou infec¢des
(sem deficiéncia de ferro), anemias associadascameia aguda ou crbnica e hepatopatia aguda;
-processos que impedem a absorcao de ferro pasraiacomo diarreias cronicas e retocolite
ulcerativa.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como todos preparados férricos, Nenfy deve ser ragirado com cautela na presenca de
alcoolismo, hepatite, infec¢des agudas e estadiasnatorios do trato gastrintestinal (enterites,
colite ulcerativa), pancreatite e Ulcera péptica.

A administracdo do produto a pacientes submetid@petidas transfusbes de sangue deve ser
realizada sob rigoroso controle médico e observagdoquadro sanguineo visto que a
concomitancia da aplicacdo de sangue com alto dévébrro eritrocitario e sais de ferro por via
oral pode resultar em sobrecarga férrica.

Em casos de anemias associadas a infec¢des owsiaspb ferro substituido € armazenado no
sistema reticulo-endotelial, de onde & mobilizadatikzado somente apos a cura da doenca
primaria. Assim, recomenda-se uma avaliacdo de/lisaeficio.

Nos casos em que por quaisquer razdes estes eacieitt possam usar o medicamento na forma
de “Comprimidos mastigaveis”, isentos de acUcailymenda-se estrita vigilancia dos niveis
glicémicos e respectiva adaptacdo da posologiaadicacdo antidiabética e da dieta.

N&o se espera que a ingestdo de Neofgprimidos mastigaveis tenha impacto na gest&mdia
de insulina em pacientes com diabetes.

Aos pacientes portadores de préteses dentariaicutammente a base de “Luva Light”,
recomenda-se lavar a boca e escovar as protesdisiiamente apds o uso do preparado, a fim de
evitar escurecimento delas.

A coloracédo escura das fezes durante o tratamét@ rcaracteristica especifica do Nenfy, mas
de todos compostos de ferro, ndo tendo significéidao relevante.

Gravidez e lactacdo: A gravidez aumenta a necessidade materna de fem® fuprir as
necessidades do bebé. Apesar do aumento da cagedel@absorcao de ferro durante a gravidez,
grande parte das mulheres gravidas que nao recalggemento de ferro desenvolve anemia. A
deficiéncia de ferro nos dois primeiros trimestdesgravidez dobra a possibilidade de parto
prematuro, triplica o risco de recém-nascidos caomxd peso e de recém-nascidos com
deficiéncia de ferro. A deficiéncia de ferro daamdia traz prejuizos substanciais para o
desenvolvimento fisico e intelectual das criangas.

Durante a gravidez ou a lactacdo, Nenfy somenterdeser administrado apds consulta ao
médico.

N&o existem dados de estudos clinicos disponiwiceso uso de ferripolimaltose em mulheres
gravidas durante o primeiro trimestre. Até o momen&io houve relatos de reacdes adversas
graves apos o uso de ferripolimaltose em dosepéetigas para o tratamento da anemia na
gravidez. Estudos de reprodugdo em animais nadarawe evidéncia de risco ao feto ou a mae.
Estudos controlados em mulheres gravidas, aposneeipo trimestre de gravidez, ndo tém
demonstrado nenhum efeito adverso para a mae @omato. Portanto, € improvavel alguma
influéncia negativa sobre o feto.



O leite materno naturalmente contém ferro ligadictoferrina. A quantidade de ferro que passa
do complexo para o leite materno é desconhecidmpEovavel que a administracdo de Nenfy
em mulheres que estejam amamentando cause efelesejaveis ao lactente.

Como medida de precaucdo, as mulheres em idadesfértilheres durante a gravidez sé devem
usar Nenfy depois de consultar um médico. E recdénes uma avaliacdo beneficio / risco.
Categoria B de risco na gravidez - Este medicamenttdo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-deista.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo dede da avaliacdo e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista.

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinasNao foram realizados estudos relevantes.
No entanto, € improvavel que o Nenfy tenha qualefeito sobre a capacidade de conduzir
veiculos e usar maquinas.

Interferéncia em exames laboratoriais: Nenfy pode causar fezes escurecidas. As fezes
escurecidas podem ocultar o sangramento do traiogdestinal visualmente. No entanto, o
teste de hemocultura (seletivo para hemoglobinaa @adeteccdo de sangue oculto ndo é
prejudicado e, portanto, ndo ha necessidade dedantper a terapia.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A ingestdo excessiva de alcool, causando increnmsmtdeposito hepatico de ferro, aumenta a
probabilidade de efeitos adversos e até toxicdsmlo, quando em uso prolongado.

As interagOes da ferripolimaltose com tetraciclnahidroxido de aluminio foram investigadas
em trés estudos em humanos (desenho cruzado, Bhteacpor estudo). Nao foi observada
reducdo significativa na absorcéo de tetracicllh@oncentracdo plasmatica de tetraciclina ndo
absorcéo de ferro da ferripolimaltose néo foi redlupelo hidroxido de aluminio ou tetraciclina.
A ferripolimaltose pode, portanto, ser administradamesmo tempo que tetraciclina ou outros
compostos fenolicos, bem como com hidréxido de alion

Estudos em ratos com tetraciclina, hidroxido demahio, acetilsalicilato, sulfassalazina,
carbonato de calcio, acetato de calcio e fosfatocdigio em combinagdo com a vitamina D3,
bromazepam, aspartato de magnésio, D-penicilamieti/dopa, paracetamol e auranofina nao
mostraram nenhuma interacao com a ferripolimaltose.

Do mesmo modo, nao foram observadas interacoesimgmadientes de alimentos tais como
acido fitico, acido oxalico, tanino, alginato deli®g colina e sais de colina, vitamina A, vitamina
D3 e vitamina E, 6leo de soja e farinha de sojaestudos in vitro com ferripolimaltose. Estes
resultados sugerem que a ferripolimaltose podeiseada durante ou imediatamente apds a
ingestdo de alimentos.

O teste hemocritico (seletivo para Hb) para a gétede sangue oculto ndo é prejudicado e,
portanto, ndo h& necessidade de interromper aiderdpadministracdo concomitante de ferro
parenteral e oral ndo é recomendada uma vez ques@cao de ferro oral seria inibida
drasticamente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ARMAZENAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (DE 15°C A 30 °C) PROTEGER DA
UMIDADE.

Este medicamento tem prazo de validade de 24 nagsasir da data de sua fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacédo e validade:dg embalagem.



N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas€omprimido circular plano com vinco de cor marrom
com manchas brancas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Nenfy deve ser administrado por via oral. Paradiem€alculo deve-se lembrar que o teor de ferro
elementar de Nenfsomprimidos mastigaveis é o seguinte:

1 comprimido = 100mg de ferro elementar.

A dose e a duracdo da terapia dependem da extdasdeficiéncia de ferro. Como posologia
média sugere-se:

Adultos e lactantes:

Deficiéncia de ferro manifesta: um comprimido ngétel uma a duas vezes ao dia por trés a
cinco meses, até a normalizagdo dos valores de diebnmwa. Posteriormente a terapia deve
prosseguir com um comprimido mastigavel ao diayaoias semanas (dois a trés meses) a fim de
restaurar a reserva de ferro.

Deficiéncia de ferro latente: um comprimido mastg@or dia, por um a dois meses.

Em casos de anemia ferropénica grave ou de neadssalevada de ferro, as doses podem ser
aumentadas a critério médico, ou haver necessidederripolimaltose parenteral (IM ou EV)
como tratamento inicial.

Mulheres gravidas:

Deficiéncia de ferro manifesta: um comprimido ngiel duas vezes ao dia até a normalizagéo
dos valores de hemoglobina. Posteriormente a terdpve prosseguir com um comprimido
mastigavel ao dia pelo menos até o final da gravédiém de restaurar a reserva de ferro.
Tratamento da deficiéncia de ferro latente: um aimmigo mastigavel por dia.

Prevencédo da deficiéncia de ferro: um comprimidstigavel por dia.

Populacéo especial:

N&o existem ou ha dados muito limitados de estetinkos disponiveis para o uso Nenfy em
populacdes de pacientes com historia ou evidéreidistarbios gastrointestinais significativos,
com insuficiéncia hepatica, ou insuficiéncia rerealem pacientes idosos. Levando em
consideracdo o conhecimento sobre a eficacia guaasga de Nenfy partir da sua experiéncia
pos-comercializacdo, ndo ha evidéncias que sugiraeno perfil de seguranca e eficacia de
Nenfy seja diferente nesses pacientes, portantdyumea recomendacdo de dosagem especial é
necessaria para essas populacdes de pacientes.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas com frequéncia desconheci@efaleia, dentes manchados, gosto metalico,
intolerancia do trato gastrointestinal (acidez,tif@se azia), problemas digestivos superiores
(incluindo nauseas), desconforto gastrointestin@mitos, dor epigastrica, dor abdominal,
diarreia e constipacgéao.

Em casos de eventos adversos, notifigue pelo SisteigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE



Em caso de superdose, intoxicagdo ou acumulo de $6o improvaveis com ferripolimaltose,
devido a sua baixa toxicidade (em camundongos tms:r®Llso > 2.000mg Fe/kg de massa
corporea) e absorcédo controlada de ferro. Nado foedatados casos de intoxicacdo acidentais
com desfecho fatal.

Na ingestdo acidental ou proposital de sais de fiérmdo complexados em doses muito acima
das preconizadas, podem ocorrer sintomas comoasmaseensacao de plenitude gastrica. Nesses
casos deve-se proceder ao esvaziamento gastnopregar medidas usuais de apoio.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacbes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VPIVPS) | relacionadas
18/10/2024 - 10461 - 18/10/2024 - 10461 - 18/10/2024 Versao inicial VPS -100mg comp mastlc
ESPECIFICO - ESPECIFICO — al al x 30.

Incluséo Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

Incluséao Inicial de
Texto de Bula -
RDC -60/12
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