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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
Bula de acordo com a Resolu¢éo-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Novofer
ferrocarbonila

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 126 mg: embalagens com 45 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Novofer contém:

ferrocarbonila (equivalente a 120 mg de ferro elementar)..........ccccoeoriieieieisenineiee 126 mg
Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sddica, didxido de silicio, dioxido de titanio,
estearato de magnésio, lactose monoidratada, corante amarelo FDC n° 6 laca, corante vermelho Ponceau
4R laca e Opadry II.

I1- INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento e profilaxia das anemias por deficiéncia de ferro, como:
corre¢Bes das anemias provocadas por disturbios nutricionais (anemia nutricional ndo especificada) ou
medicamentosas; na prevencao e tratamento da anemia complicando a gravidez, o parto, 0 puerpério e a
lactacdo; da anemia por hemorragia aguda ou cronica; e nas diversas condi¢cGes nas quais seja importante
a suplementac&o e a reposigao de ferro.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Uma revisdo da Cochrane examinou os efeitos de diferentes tratamentos em mulheres com diagnéstico de
anemia por deficiéncia de ferro, avaliando morbidade e mortalidade neonatal e maternal, pardmetros
hematoldgicos e efeitos adversos do tratamento. Um total de 101 estudos avaliando tratamentos para
anemia foi identificado. Dezessete estudos clinicos randomizados (ECR), envolvendo 2578 mulheres
apresentaram critério de inclusdo. A maioria destes ensaios clinicos focou em resultados laboratoriais.
Uma revisdo demonstrou que o ferro via oral reduziu o risco de anemia em mulheres durante o segundo
trimestre de gestacdo e que os niveis de hemoglobina e ferritina sérica foram altos quando comparados
com placebo. Um ECR sugeriu que, em 4 semanas, o tratamento oral com ferro diério aumentou o nivel
de hemoglobina mais do que o ferro via oral duas vezes por semana. Outro ECR sugeriu que, em 16
semanas, uma dose de duas vezes por semana aumentou o nivel de hemoglobina mais do que uma dose
administrada uma vez por semana. (Reveiz, 2007)

Foi realizado um estudo para avaliar a biodisponibilidade, eficacia e seguranca de uma nova formulacdo
de ferrocarbonila em relagdo a formulagdo convencional disponivel comercialmente de fumarato ferroso
em pacientes adultos, com diagndstico clinico e laboratorial de anemia nutricional ferropriva. Este estudo
prospectivo, comparativo, randomizado, duplo-cego foi realizado com 60 pacientes que receberam uma
dose Unica diaria de ferrocarbonila ou fumarato ferroso por 12 semanas. O efeito da terapia em
parametros hematoldgicos e niveis de ferro e biodisponibilidade foram os principais resultados de
eficacia. Houve um aumento significativo (p<0,05) dos niveis médios de hemoglobina, contagem de
reticuldcitos, hematdcrito e volume corpuscular médio no grupo ferrocarbonila, em relacdo ao grupo
fumarato ferroso. Houve também um aumento de ferro sérico e nos niveis de ferritina e diminuicdo
correspondente da capacidade total de ligagdo de ferro no grupo ferrocarbonila em relagdo ao grupo
fumarato ferroso no final de 12 semanas de terapia. A biodisponibilidade global estimada de
ferrocarbonila foi de cerca de 147% em relacdo a do fumarato ferroso. Ambas as formulagbes foram
igualmente bem toleradas e os eventos adversos foram principalmente de natureza gastrintestinal. A
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prevaléncia de eventos adversos foi ligeiramente maior no grupo de fumarato ferroso. Pode-se concluir
que a formulacdo de ferrocarbonila foi mais eficaz que o fumarato ferroso na correcdo de anomalias
hematolégicas e melhorou o nivel de ferro em pacientes com anemia nutricional ferropriva. Em condi¢des
nas quais a eficcia € uma consideragdo importante, a maior biodisponibilidade do ferrocarbonila pode
torna-lo o tratamento de escolha para a anemia nutricional ferropriva. (Adsul, 2005)

Foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego com reposicdo de ferro apds repetidas doagdes de
sangue, em 75 mulheres com menstruacdo regular. Dessas mulheres, 51 completaram o estudo. As
voluntérias foram distribuidas randomicamente para um dos trés grupos: 1) ferrocarbonila (pé de ferro
elementar ndo toxico) 600 mg; 2) sulfato ferroso, 300 mg (60 mg Fe™); ou 3) placebo, administrados 3
vezes ao dia por 1 semana imediatamente ap6s a doacdo de sangue. O ferrocarbonila demonstrou ser
efetivo na reposicao de ferro em curto prazo em doadoras frequentes de sangue e apresentam a vantagem
de diminuir ou excluir o risco de envenenamento, em casos de ingestdo acidental (criangas). (Gordeuk,
1987)

Um estudo randomizado comparativo foi realizado para avaliar a eficécia e seguranca de ferrocarbonila
sobre o sulfato ferroso de Agosto de 2006 a Julho de 2007. O estudo recrutou 50 pacientes adultos de
ambos 0s sexos com suave e moderada anemia por deficiéncia de ferro. Estes foram divididos em dois
grupos iguais para comparacdo. Os efeitos adversos foram vistos em maior nimero e intensidade com o
sulfato ferroso. A eficacia individual dos dois compostos foi boa. No entanto, a ferrocarbonila foi mais
tolerada. (Chaudhari, 2012)

O ferrocarbonila apresenta inumeras vantagens sobre outros sais de ferro. Combinada a sua alta
biodisponibilidade plasmatica, a reduzida toxicidade do ferrocarbonila o torna opcdo segura e eficaz na
suplementacdo de ferro, necessaria & correcao da anemia ferropriva.

1 Reveiz L, Gyte GML, Cuervo LG. Treatments for iron-deficiency anaemia in pregnancy. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2007, Issue 4. Art. No.: CD003094. DOI:10.1002/14651858.CD003094.pub2.

2 Adsul B.B., et al. Comparative assessment of the bioavailability, efficacy and safety of a modified - release (MR) carbonyl iron
tablet and oral conventional iron preparation in adult Indian patients with nutritional iron deficiency anaemia. Journal of the
Indian Medical Association. J Indian Med Assoc, v.103, n.6, p.338-42, 2005. .

3 Gordeuk V.R., et al. Carbonyl iron for short-term supplementation in female blood donors. Transfusion, v. 27. n. 1, p. 80-5,
1987.

4 Chaudhari D.R., et al, A Comparative Study of the Efficacy and Tolerability of Carbonyl Iron and Ferrous Sulfate in Iron
Deficiency Anaemia. Intern J Health Scien Res, v.2, n.9; p.46-52, 2012.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Novofer na forma de comprimidos revestidos contem 123 mg de ferro equivalente a 126 mg de
ferrocarbonila com excesso de 5%,

O objetivo terapéutico fundamental de Novofer é o de proporcionar ferro, que € um mineral essencial ao
organismo e indispensavel a constituicdo da hemoglobina, mioglobina e enzimas, tais como xantino-
oxidase, citocromoxidase e outras, em forma facilmente assimilavel e em quantidade suficiente para
corrigir a anemia ferropriva e restabelecer os indices normais de armazenamento de ferro corporal.

A ferritina é a proteina de reserva de ferro. A troca interna de ferro é feita através da transferrina. O fluxo
de ferro através do plasma resulta em um total de 30 a 40 mg/dia, ou seja, 0,46 mg/kg que se encontra
nesta transferrina. A medula 6ssea é capaz de extrair 85% de ferro dos 5% do fluxo sanguineo circulante
para iniciar o processo de formacdo de novos eritrdcitos, que dura aproximadamente 120 dias antes de
serem catabolizados pelo reticuloendotélio. Neste momento, uma parte é absorvida na circulagdo
sanguinea e outra vai para reserva, sendo liberada lentamente. A absorcdo do ferro ocorre no intestino
delgado, particularmente no duodeno, sob duas formas: a forma inorganica ou a forma de heme na
mucosa. A absor¢do média diaria do homem é em torno de 1,0 mg/dia e na mulher 1,4 mg/dia. O aumento
da capacidade de absorcdo de ferro ocorre quando as reservas se encontram diminuidas, a eritropoese
encontra-se aumentada ou quando ha deficiéncia de ferro.

Propriedades farmacocinéticas
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A ferrocarbonila, contetdo de Novofer comprimidos revestidos, disponibiliza 120mg de ferro elementar
(98%) e, em razdo de seu tamanho de particula (4 — 6 um), oferece um perfil de absor¢do em torno de
69%.

A quantidade de ferro absorvido pelo corpo de uma fonte particular de ferro € decorrente de varios
fatores, tamanho de particula, area de superficie, carga idnica, contetdo de ferro. Os primeiros trés fatores
contribuem para o chamado Valor Bioldgico Relativo (RBV) da fonte de ferro — forma de mensurar a
rapidez da penetracdo do ferro na corrente sanguinea — e o contetdo de ferro que é a prdpria estrutura
molecular.

Portanto, multiplicando o contetdo de ferro da estrutura molecular pelo RBV, resultard a absor¢do de
ferro por dose. (Tabela 1)

Origem de Ferro Tamanho da RBV % | Conteldo de Ferro = % de Absorgéo
particula (um) %
FeSO4 N/A 100 20 20
Ferro Reduzido 10-20 34 96 33
Ferro Eletrolitico 10-20 48 97 47
Novofer 4-6 70 98 69
(ferrocarbonila)

Tabela 1 — O pequeno tamanho da particula de Novofer contribui para seu alto RBV que, juntamente com
seu alto contetdo de ferro, leva a alta absorgdo por unidade de dose.

A ferrocarbonila é uma pequena particula altamente purificada de ferro metalico. O termo carbonila se
trata de um processo de manufatura e ndo de uma composicao.

Por meio destas caracteristicas, observa-se que Novofer comprimidos revestidos apresenta um alto grau
de taxa de absorcdo, possibilitando uma redugdo da concentracdo do elemento ferro por comprimido,
reduzindo os efeitos gastrintestinais, sem modificar sua eficécia.

Outra caracteristica da ferrocarbonila é sua elevada absor¢do em casos de deficiéncia de ferro e sua
reduzida absor¢cdo em casos de sobrecarga de ferro no organismo, sugerindo uma antecipagdo do
mecanismo de regulagéo normal da mucosa.

Quando administrada grande quantidade de ferrocarbonila, o pH gastrico eleva-se para 6, demonstrando
gue os protons sdo consumidos na conversao de particulas de ferro, com a finalidade de tornar o ion ferro
soltvel. A quantidade de ferro ionizado produzido é limitada pela taxa de secrecdo acida pela mucosa
gastrica. Portanto, a acidez gastrica € fator limitante na disponibilidade da ferrocarbonila, fazendo com
que a ferrocarbonila permaneca na regido gastrintestinal, mais tempo para o processo de oxidagao.

Esse efeito demorado da absor¢do do ferro parece ser exercido pela carbonila que apresenta a funcéo de
retardar a liberacao do ferro.

Outra caracteristica benéfica da ferrocarbonila é a baixa toxicidade, se comparada aos tratamentos
padres. Estudos clinicos, em voluntarios sadios, demonstraram que dose de até 10.000 mg de
ferrocarbonila apresenta baixa toxicidade, o que é mais da metade da dose letal de ferro (+ 14.000 mg em
70 kg).

4. CONTRAINDICACOES

Novofer é contraindicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade a quaisquer dos componentes
de sua formula.

N&o deve ser utilizado em pacientes que apresentem anemia perniciosa ou megalobléstica.

Novofer é contraindicado em casos de:

- Hipersensibilidade aos derivados de ferro, hemocromatose, anemias associadas a leucemias agudas ou
cronicas e hepatopatia aguda.

- Nas anemias ndo ferropénicas, particularmente aquelas caracterizadas por acimulos ou incapacidade de
utilizacdo do ferro, tais como hemocromatose, anemia falciforme, anemia hemolitica, anemias sidero-
acrésticas, anemias do chumbo, talassemia, anemias por tumores ou infecgbes (sem deficiéncia de ferro),
anemias associadas a leucemia.

- Processos que impedem a absorc¢édo do ferro pela via oral, como diarréias cronicas, retocolite ulcerativa.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como outras preparacdes orais de ferro, Novofer pode causar escurecimento das fezes, fato este sem
importéncia clinica.

Como todos os preparados contendo ferro, Novofer deve ser administrado com cautela na presenca de
alcoolismo, hepatites, infecgdes agudas e estados inflamatérios do trato gastrintestinal como enterite,
colite ulcerativa, pancreatite e Ulcera péptica.

A ingestdo excessiva de alcool, causando incremento do depésito hepatico de ferro, aumenta a
probabilidade de efeitos colaterais, quando em uso prolongado.

A administracdo do produto em pacientes submetidos a transfusdes repetidas de sangue deve ser realizada
sob rigoroso controle médico e observacdo do quadro sanguineo, visto que a concomitancia da aplicagdo
de sangue com alto nivel de ferro eritrocitario e sais de ferro por via oral pode resultar em sobrecarga
férrica.

A ferroterapia deve ser justificada pela existéncia de uma anemia por deficiéncia de ferro, comprovada
por exames laboratoriais apropriados, excluindo a presengca de anemias de outras especies,
particularmente hemoglobinopatias.

Recomenda-se a realizagdo periddica de exames hematoldgicos, adequando-se a ferroterapia aos
respectivos resultados obtidos, quando o tratamento for superior a 30 dias.

Gravidez e lactacéo

Categoria de risco na gravidez: A.

Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescricdo médica ou do
cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interagdes medicamento-medicamento:

- Gravidade: Maior

Efeito da interagdo: risco de sangramento digestivo alto.

Medicamentos: anti-inflamatdrios ndo esteroides.

Efeito da interagdo: aumento das reservas hepaticas de ferro, impregnacao.
Medicamento: alopurinol.

- Gravidade: Moderada

Efeito da interacgdo: possivel diminuicdo da eficacia dos medicamentos abaixo.

Medicamentos: carbidopa, levodopa, metildopa; levotiroxina; penicilinas.

Efeito da interacao: reducdo da absorcdo dos medicamentos abaixo.

Medicamentos: antibidticos (doxiciclina, minociclina, rolitetraciclina, tetraciclina; ciprofloxacina,
gemifloxacina, levoflaxino, lomefloxacina, norfloxacino, ofloxacino); inibidores de ECA (captopril,
enalapril,lisinopril), bifosfonatos (alendronato, risedronato, etidronato, ibandronato, zoledronato); zinco.

- Gravidade: Menor

Efeito da interacdo: diminuicdo do acido acetato e/ou da eficécia do ferro.

Medicamentos: acidos aceto-hidroxamicos, demeclociclina, medicamentos contendo sais de aluminio,
magnésio ou bicarbonato.

Efeito da interacdo: reducdo da biodisponibilidade do ferro, por reducdo da absorcdo gastrica ao
modificar o pH local.

Medicamentos: antiacidos; blogueadores H2 (cimetidina, famotidina, nizatidina, ranitidina); inibidores
da bomba de protons (esomeprazol, lansoprazol, omeprazol, rabeprazol); sequestradores de acidos biliares
(colestipol, colestiramina).

Interagdo medicamento-substancia quimica:

- Gravidade maior:
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Efeito da Interacdo: causa incremento do depdsito hepéatico de ferro e aumenta a probabilidade de
efeitos colaterais e até toxicos do ferro.
Substancia quimica: alcool.

Interacdes medicamento-alimento:

- Gravidade menor:

Efeito da interacéo: diminuigéo da biodisponibilidade do ferro.

Alimentos: laticinios, proteina de soja, soja, alimentos ricos em fitatos e fibratos.
Efeito da interacdo: aumento da absorcéo do ferro.

Alimentos: que contenham &cido citrico.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Novofer apresenta-se como comprimido oblongo, com vinco central em uma das faces, revestimento
vermelho e nucleo cinza.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados 0s cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24
meses a contar da data de sua fabricacéo.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tomar os comprimidos com liquido por via oral. A seguranca e eficacia de Novofer somente é garantida
na administracdo por via oral.

Tomar um comprimido revestido, uma vez ao dia, antes da refei¢do ou a critério médico.

Obs: para reduzir um possivel efeito gastrintestinal Novofer podera ser ingerido durante as refeicGes. A
ingestdo de Novofer com alimentos ou liquidos ricos em &cido citrico (por exemplo, suco de laranja)
facilita a absor¢do do ferro. Da mesma forma, a ingestdo concomitante com alimentos ricos em fibratos
pode causar reducdo da absorgdo de ferro.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Reagdes adversas muito comuns (frequéncia > 10%0):
Efeitos gastrintestinais: intolerdncia gastrointestinal com nduseas, distensdo abdominal, constipag&o,
diarreia, anorexia, pirose, gosto desagradavel, e Ulcera péptica.

Reac0Oes adversas, sem frequéncia conhecidas:

Efeitos cardiovasculares: hipertensdo, dor toracica generalizada, edema, taquicardia e hipotensao.
Efeitos dermatolégicos: prurido, erupcdo maculopapular eritematosa.

Efeitos metabolicos: hipercalemia.

Efeitos hematoldgicos: eritrocitos anormais.

Efeitos musculares: cadimbras.

Efeitos neuroldgicos: tonturas, parestesias, cefaleia e sincope.

Efeitos respiratdrios: dispneia, tosse, infecgdes respiratorias.
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Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitéria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Em recente estatistica compilada pela AAPCC (American Association of Poison Control Centers’ Toxic
Exposure System), o uso de ferrocarbonila se relacionou com a ocorréncia de sinais e sintomas de
toxicidade substancialmente menos graves e com menor frequéncia do que outros sais de ferro. Na
realidade, nunca houve relato de efeito colateral grave ou morte associado ao uso de ferrocarbonila.

No caso de superdose acidental, deve ser administrado um emético, 0 mais rapido possivel, seguido de
lavagem géstrica, se necessario. Recomenda-se a administracdo de antidcidos e bloqueadores de bomba
de protons, o que ird reduzir a absor¢do do ferro proveniente da ferrocarbonila. Podem ser empregados
agentes quelantes de ferro e séo preconizadas medidas gerais de suporte, visando combater desidratagéo,
acidose e o choque. Quelantes de ferro, como a deferoxamina injetavel, sdo recomendados nos casos de
hipotensédo, acidose metabdlica e alteracdo do nivel de consciéncia, em especial com niveis séricos de
ferro acima de 500 mcg/mL. A infusdo intravenosa de deferoxamina deve ser realizada na velocidade de
15-35 mg/Kg/hora por, no maximo, 24 horas.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orienta¢es sobre como
proceder.

I11- DIZERES LEGAIS

MS - 1.0573.0374
Farmacéutica Responsavel: Gabriela Mallmann - CRF-SP n° 30.138

Fabricado por:
Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Guarulhos - SP

Registrado por:

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 - 20° andar
Sao Paulo - SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

IndUstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 29/09/2016.
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Histérico de AlteragcBes da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificagcdo que altera a bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data do N° do
expediente

expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versdes
(VP/VPS)

Apresentacdes
relacionadas

10/01/2011

026913/11-1

ESPECIFICO -
Alteracéo de
Texto de Bula
(que ndo possui
Bula Padréo) -
adequacgédo a RDC
47/2009

026913/11-1

VP/IVPS

Comprimidos revestidos

31/10/2014

0981232/14-6

Notificacéo de
Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

0981232/14-6

VP/IVPS

Comprimidos revestidos

29/09/2016

Notificacéo de
Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

29/09/2016 -
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VP/IVPS

Comprimidos revestidos




