ache

Novofer Ped

Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Suspensao oral



ache

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

I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Novofer Ped
glicinato férrico

APRESENTACOES
Suspensdo oral (52,632 mg/mL de glicinato férrico ou 10 mg/mL de ferro elementar):
embalagens com 120 mL + copo dosador de 10 mL

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada ml de suspensao oral de Novofer Ped contém:

glicinato férrico (equivalente a 10 mg de ferro elementar)...........cccooeevievieeicncie e, 52,632 mg
Excipientes: celulose microcristalina, carmelose sodica, ciclamato de sodio, glicerol, goma
xantana, metilparabeno, propilparabeno, sacarina sodica di-hidratada, sorbitol, vanilina, aroma
de cereja, aroma de chocolate e 4gua purificada.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento e profilaxia das anemias por deficiéncia de ferro,
como: correcOes das anemias provocadas por distdrbios nutricionais (anemia nutricional ndo
especificada) ou anemias medicamentosas; na prevencao e tratamento da anemia complicando a
gravidez, o parto e o puerpério, lactacdo. Anemias das sindromes disabsortivas intestinais.
Anemia pés-hemorragica aguda ou cronica. Nas diversas condi¢cBes em que seja importante a
suplementagdo e a reposicao de ferro.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Para o tratamento adequado da anemia ferropriva, a escolha do tipo de composto de ferro a ser
adicionado ao produto final é de extrema importancia, pois o tipo de ferro é que ird determinar
as caracteristicas farmacocinéticas do produto, garantindo sua absor¢do, biodisponibilidade e
seguranca, reatividade com outras vitaminas, e sua palatabilidade, caracteristica essa que
influenciaré diretamente na aderéncia e sucesso do tratamento. O glicinato férrico, presente em
Novofer Ped é uma molécula constituida do mineral ferro associado a trés moléculas de glicina,
0 que confere caracteristicas especificas ao micronutriente. Sua absor¢do é maior que a do
sulfato ferroso, chegando a aproximadamente 40%, e sua estrutura confere resisténcia para a
passagem gastrica da molécula, chegando intacta ao intestino, onde é absorvida. Em situacfes
de replecdo de ferro no organismo, as taxas de absor¢do se reduzem de tal forma a garantir o
perfil de seguranca da molécula, evitando a intoxicagdo por ferro, uma vez que 0 excesso
ingerido do mineral ndo é absorvido. O glicinato férrico também ndo reage com outras
vitaminas como os sulfatos, ndo causando perdas das vitaminas B, e B¢ da dieta. Por fim, o
glicinato férrico é o tnico composto totalmente sem sabor, com tecnologia “taste-free”, o que
confere maior palatabilidade ao produto que o contém, auxiliando a aderéncia ao tratamento
pelo publico infantil. (Allen LH, 2002)

Em razdo de todas essas vantagens apontadas, o glicinato férrico foi avaliado em uma série de
estudos clinicos que tiveram a finalidade de comprovar sua eficacia no tratamento da anemia
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ferropriva e de atestar sua superioridade em relacdo ao sulfato ferroso, o composto mais usado
em medicamentos contendo ferro.

Para avaliacdo inicial da eficacia do ferro aminoacido quelato, foi conduzido um ensaio clinico
em humanos, no qual se utilizou o ferro aminoécido quelato em pacientes (n=30) que sofriam de
anemia por deficiéncia de ferro. A duracdo do tratamento foi de quatro semanas e todos 0s
pacientes receberam 24 mg por dia de ferro, como ferro aminoacido quelato, sob a supervisao
de uma enfermeira. Hemoglobina, contagem de hemécias, indice colorimétrico das células,
contagem diferencial de células e ferro sérico foram mensurados como parte da bateria de
analises. Foram monitorizados os sintomas de intolerancia ao ferro, isto &, distdrbios
gastrintestinais, diarreia, nduseas, vomitos etc. O grupo que recebeu o ferro aminoacido quelato
apresentou, ao final do estudo, uma significativa elevacdo do ferro sérico, do nimero de
eritrocitos e dos valores de hemoglobina e hematdcrito. As taxas de eventos adversos foram
muito baixas. (Kirchhoff HW, 1983)

Em outro estudo conduzido com 88 adolescentes, entre dez a 18 anos de idade e com niveis de
hemoglobina abaixo de 12 g/dL, distribuiram-se os sujeitos de pesquisa em um dos quatro
tratamentos: 120 mg de ferro como sulfato ferroso (FeSO,), 120 mg de ferro como ferro
aminoacido quelato, 60 mg de ferro como ferro aminoacido quelato ou 30 mg de ferro, também
como ferro aminoécido quelato. O seguimento foi realizado por meio da mensuracdo do status
nutricional, hemoglobina, hematdcrito, protoporfirina eritrocitaria livre, ferro sérico, capacidade
total de ligacéo do ferro, saturagdo da transferrina e ferritina sérica. Neste estudo, observou-se
que 30 mg de ferro como ferro aminoacido quelato foi tao eficiente para elevacao dos valores de
hemoglobina quanto 120 mg de ferro na forma de FeSO,. As apresentacdes de 60 mg e 120 mg
de ferro como ferro aminoacido quelato auxiliaram na recomposicao do estoque de ferro, ao se
observar valores elevados de ferritina ao fim do estudo, indicando ndo somente que o ferro
aminoacido quelato corrige rapidamente as necessidades da hematopoiese do corpo, mas
também que é o mais efetivo no reestabelecimento das reservas de ferro corporal. Destes dados,
0s autores calcularam a biodisponibilidade de ferro aminoacido quelato, chegando a valores de
41%. Interessantemente, o tratamento com o ferro aminoacido quelato apresentou baixos indices
de intolerancia ao ferro. Os autores concluiram que 60 mg de ferro na forma de aminoacido
guelato por quatro semanas ou 30 mg de ferro também na forma aminoacido quelato por 6
semanas foram tdo eficazes quanto 120 mg de ferro na forma de sulfato ferroso, sem os eventos
adversos gastricos comuns ao sulfato ferroso. (Pineda O et al., 1994)

Em estudo comparativo, avaliou-se o tratamento de adolescentes com anemia por deficiéncia de
ferro, comparando o sulfato ferroso e o ferro aminoécido quelato. Também foi monitorado o
status de ferro dos participantes. Quanto ao controle de tolerabilidade, o pesquisador formulou
um questionario no qual incluiu sintomas como nauseas, gosto residual, vémitos, dores
abdominais, coloracdo anormal das fezes, gases intestinais e constipa¢do. Na dose de 120 mg de
ferro como sulfato ferroso, observou que 40% dos voluntérios informaram significantes efeitos
adversos gastrintestinais. Para a mesma concentracdo de ferro aminoécido quelato, somente
15% dos pacientes se queixaram de eventos adversos. Quando a dose foi reduzida a metade de
ferro aminodacido quelato, o percentual informado de efeitos adversos foi para 6%. Quando se
reduziu a dose de ferro para um quarto da inicial (30 mg de ferro como ferro aminoéacido
quelato), ndo ocorreram perturbagdes gastricas. (Ponce-Lemus C,1991)

Em outro ensaio clinico, o ferro aminoécido quelato foi comparado com o sulfato ferroso para a
correcdo de anemia por deficiéncia de ferro em criancas que tinham sido admitidas em uma
unidade de tratamento. As criancas foram separadas por grupo de idade, status nutricional e
niveis de hemoglobina, e entdo randomizadas e subdivididas em dois grupos. Um grupo recebeu
cinco mg de ferro/kg de peso corporal na forma de sulfato ferroso em xarope. O outro grupo
recebeu cinco mg de ferro/kg de peso corporal na forma aminoacido quelato, também em
xarope. Os xaropes foram administrados por um periodo de 30 dias. Os valores de hemoglobina
e ferritina foram mensurados antes e apos o tratamento. Foi evidenciado, ao final do estudo, que
os valores dos niveis de hemoglobina apresentaram elevacfes adequadas para ambos o0s
tratamentos e que ndo ocorreu diferencas significativas entre eles. Os valores de ferritina
também foram mensurados. O grupo que utilizou o ferro aminoéacido quelato como forma de
tratamento resultou em adequada reserva corporal de ferro, enquanto que o grupo que utilizou
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sulfato ferroso ndo apresentou reservas de ferro adequadas ao fim do tratamento (p<0.005). O
autor calculou a biodisponibilidade do ferro quelato e constatou uma taxa de 70% a 75% quando
comparada aos 25% a 28% do sulfato ferroso. (Pineda O, 1995)

Em estudo comparativo, avaliou-se a eficacia do tratamento da anemia por deficiéncia de ferro
em criangas com o uso de ferro aminoécido quelato. Criangas de seis a 36 meses de idade, com
deficiéncia de ferro (hemoglobina < 11 g/dL), foram selecionadas e divididas em dois grupos.
Um grupo recebeu sulfato ferroso, e o outro, ferro aminoécido quelato, na dose de cinco mg de
ferro/lkg de peso corporal, diariamente, por um periodo de 28 dias. Ambos 0s grupos
apresentaram elevacdo dos niveis séricos de hemoglobina (p<0.001), mas somente o grupo
tratado com ferro aminoacido quelato apresentou um aumento significativo na concentracdo de
ferritina (p<0.005). A aparente biodisponibilidade de ferro foi calculada em 26.7% para o
sulfato ferroso e em 90.9% para ferro aminoacido quelato. Os autores concluiram que o ferro
aminoacido quelato é o ferro de escolha para o tratamento de criangas com anemia por
deficiéncia de ferro, devido a sua alta biodisponibilidade e comprovada seguranca. (Pineda O,
2001)

O Departamento Publico de Saude da cidade de Sdo Paulo, Brasil, conduziu um ensaio clinico
gue analisou os efeitos do ferro aminoacido quelato na reversdo de anemia por deficiéncia de
ferro em criangas menores do que cinco anos de idade. Essas criancas receberam um litro de
leite/dia/crianca das agéncias de salde do governo do Estado de Sdo Paulo. O leite foi
fortificado com ferro amino&cido quelato na proporcéo de trés mg de ferro/litro. Os valores de
hemoglobina foram mensurados no inicio e com trés, seis, nove e 12 meses de tratamento. Apés
12 meses de tratamento, observou-se uma reducdo de anemia por deficiéncia de ferro em 58%.
O grupo de criangas que apresentavam diagnostico de anemia severa (Hb < 9.5 g/dL) mostrou
uma reducdo de 75% na incidéncia de anemia, 0 que correspondeu a uma média de elevacao de
hemoglobina de 2.7 g/dL. Notou-se que a redugdo média de anemia da populacgdo foi maior se o
leite ndo tinha sido dividido entre os membros da familia. (Name JJ, 1995) O autor calculou que
a biodisponibilidade do ferro na forma de aminoacido quelato foi em torno de 40%,
correspondendo ao mesmo célculo observados em outros estudos. (Name JJ, 1995; Pineda O,
1995) As criangas com baixos niveis de hemoglobina apresentaram elevag&o significativa desse
parametro hematimétrico apds a administracdo do leite fortificado, enquanto aquelas com altos
niveis de hemoglobina iniciais apresentaram uma menor elevagdo. Esse ponto torna-se
importante devido a regulacdo e controle do metabolismo que, no caso do ferro aminoacido
quelato, apresenta os critérios de absor¢do similares aos outros componentes de ferro. (Tabela 1)
(Name JJ, 1995)

Tabela 1. Reducéo de anemia por deficiéncia de ferro em criancas recebendo 1 L/dia de
leite fortificado com 3 mg de ferro como ferro aminoacido quelato por 12 meses (Name

JJ, 1995)
Idade (meses) Reducéo da Anemia (%) Aumento de Hemoglobina (g/dL)
6-11 56,0 0,9
12-23 70,3 1,5
24 - 36 55,0 1,0
36 - 48 50,0 0,3

A efetividade do consumo de acucar fortificado com glicinato férrico durante seis meses na
prevencgéo e controle da anemia ferropriva foi avaliada em 93 criancas (de 10 a 48 meses de
idade), acompanhadas em nivel ambulatorial na cidade de S&o Paulo, Brasil. Cada crianca
consumiu 20 gramas diarios de acucar fortificado, por cinco dias da semana, adicionados ao
suco de laranja oferecido no café-da-manha. Dois niveis de fortificacdo foram testados usando o
ferro trisglicinato quelato, ou glicinato férrico, como fonte de ferro. O primeiro nivel de
fortificacdo continha 10 mg de ferro por quilograma de acUcar e o segundo nivel de fortificacdo
continha 100 mg de ferro por quilograma de aclcar. As criancas foram distribuidas entre os dois
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grupos. O primeiro grupo (N=42) recebeu a fortificacdo no primeiro nivel e o segundo grupo
(N=52) recebeu a fortificacdo no segundo nivel. A ingestdo diaria de ferro por meio da
fortificacdo correspondeu a 2% e 20% da Ingestdo Diaria Recomendada (IDR) de ferro. Ao fim
dos seis meses de tratamento, aumentos significativos na relacdo peso/altura foram observados
nos dois grupos. No grupo que consumiu o primeiro nivel de fortificacdo, a concentracdo média
de hemoglobina aumentou em 0.4 g/dL (de 11.3 g/dL para 11.7 g/dL), e no grupo que consumiu
o0 segundo nivel de fortificacdo, a concentracdo média de hemoglobina aumentou também em
0.4 g/dL (de 11.6 g/dL para 12.0 g/dL). Ambos os resultados foram estatisticamente
significativos (P<0.001). Quando apenas as criangas anémicas foram consideradas (32/93), o
aumento da hemoglobina foi de 1.4 g/dL. Em criancas anémicas houve um aumento
significativo nos niveis de ferritina sérica. O aumento foi mais notério nas criangas do segundo
grupo. Verificou-se gque a aceitabilidade do acUcar fortificado com ferro foi excelente. Ndo se
observou alteragBes nas caracteristicas organolépticas do agUcar fortificado em comparagdo ao
acucar nao fortificado. N&o houve diferenca nas respostas observadas entre os grupos, indicando
que provavelmente niveis mais baixos de ferro foram absorvidos mais eficientemente que niveis
mais elevados. O glicinato férrico foi muito bem tolerado com nenhum evento adverso relatado.
Concluiu-se que, mesmo em baixas doses, 0 consumo de agucar fortificado é efetivo, sendo uma
intervencdo de baixo custo para o controle e prevencdo da anemia por deficiéncia de ferro em
criangas pré-escolares. (Paula RAC et al., 2001)

Com o objetivo de avaliar a resposta & suplementacéo diaria com glicinato férrico e seu impacto
sobre o crescimento linear, realizou-se um estudo prospectivo com 790 criancas, de 6 a 36
meses de idade, que frequentavam creches municipais da cidade de S&o Paulo, no periodo de
1999 a 2003. Ao inicio e ao final do estudo, a hemoglobina, o peso corporal e a relagdo
estatura/comprimento foram coletados. Utilizou-se suplemento contendo glicinato férrico em
gotas, na dose de 5 mg de ferro elementar/kg de peso/dia, administrado na proépria instituicdo
pelo profissional de satde da creche, por um periodo de 12 semanas. A suplementacéo resultou
em um significante e positivo efeito sobre os niveis de hemoglobina. A resposta ao tratamento
foi positiva em 85.3% das criangas, com um aumento médio de 1.6 g/dL nos valores de
hemoglobina (P<0,001). Nas criangas de 25 a 36 meses de idade e naquelas com valores de
hemoglobina mais baixos ao inicio da suplementagdo, observou-se ganho significantemente
maior. Durante o periodo de intervengdo ndo foi observada nenhuma intercorréncia
gastrintestinal ou intolerancia ao suplemento. Verificou-se também impacto sobre o ganho de
estatura e o indicador nutricional estatura/idade (escore-Z) nas criangas com idade acima de 12
meses, porém o mesmo nao foi observado em relacdo ao peso e aos indicadores peso/estatura e
peso/idade. Os resultados desse estudo indicam que o glicinato férrico € um suplemento
adequado para tratamento da anemia ferropriva em criancas na primeira infancia, pela sua
excelente tolerabilidade, contribuindo também para 0 ganho de estatura entre criancas acima de
12 meses. (Ribeiro LC et al., 2008)

No municipio de Séo Paulo, foi desenvolvido um estudo inédito de profilaxia medicamentosa
intermitente com glicinato férrico. O estudo foi realizado em oito creches municipais
pertencentes a Secretaria Municipal da Familia e Bem Estar Social da Regional de Vila
Mariana/Jabaquara (FABES/SURBES VM/JA) no periodo de junho de 1999 a dezembro de
2000. A amostra foi constituida de 334 criancas na faixa etéria de seis a 36 meses de idade que
possuiam autorizacdo formal dos pais e/ou responsaveis e que frequentavam regularmente as
creches. Todas as criangas incluidas no estudo receberam, durante o periodo da pesquisa,
suplementagdo medicamentosa com ferro por via oral. O medicamento utilizado foi o glicinato
férrico na forma liquida que contém, em cada 1 mL (20 gotas,), 250 mg de glicinato férrico,
equivalentes a 50 mg de ferro elementar. Cada gota de glicinato férrico possui 2.5 mg de ferro
elementar. O suplemento foi administrado diretamente na boca da crianga sem necessidade de
diluicdo em sucos ou agua. ApOs o primeiro exame, para avaliacdo dos niveis da concentragdo
de hemoglobina, as criancas foram divididas, segundo os resultados obtidos. As criangas
diagnosticadas anémicas, cuja hemoglobina foi inferior ao ponto de corte de 11.0 g/dL,
iniciaram tratamento diério e as criangas ndo anémicas (hemoglobina igual ou superior a 11.0
g/dL) iniciaram a profilaxia semanal, por um periodo de 12 semanas. A dose utilizada para
profilaxia foi de 50 mg de ferro elementar, uma vez por semana. Verificou-se que, em todas as
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faixas etérias, houve aumento significativo nos valores de hemoglobina. O valor médio de
hemoglobina da populacdo de criangas anémicas passou de 9.7+1.0 g/dL para 11.0+1.4 g/dL.
Em relacdo aos incrementos, verificou-se que a faixa etaria de 24 a 36 meses de idade
apresentou os maiores incrementos (1.4 g/dL), seguida da faixa de 13 a 24 meses de idade, com
incremento de 1.3 g/dL e da faixa de seis a 12 meses, com incremento de 0.7 g/dl. Avaliando os
incrementos, verificou-se que as criancas maiores de 24 meses apresentaram 0s maiores valores
(1.4 g/dL). Outros autores também verificaram melhor resposta a terapéutica com ferro entre as
criangas de 24 a 36 meses, apos periodo de 30 dias (incremento médio foi de 0.98 g/dL), sendo
gues neste grupos a hemoglobina media inicial era de 11.1+1.1 g/dL. Na distribuicdo das
criancas em profilaxia, segundo as faixas etérias, verificou-se que a hemoglobina inicial foi
superior a 11.0 g/dL, porém, apds o periodo de profilaxia, as criangas na faixa etaria de seis a 12
meses apresentaram um decréscimo significante (p<0.05) nos valores de hemoglobina, que
passaram de 12.1+0.8 g/dL para 11.2+1.1 g/dL, indicando que, neste grupo, a profilaxia nao foi
tdo eficiente para manter os niveis de hemoglobina; enquanto que nas outras faixas etarias, a
profilaxia possibilitou a manutenc&o dos niveis de hemoglobina, uma vez que nas criancas de 13
a 24 meses a hemoglobina inicial era de 11.9+0.9 g/dL passando para 11.7+1.0 g/dL e nas de 25
a 36 meses, de 12.1+0.8 g/dL para 12.1+0.9 g/dL. E possivel que, para a faixa etaria de 6 a 12
meses, a dose profilatica tenham sido subestimada. O estudo mostra a importancia ndo s6 do
tratamento da anemia ferropriva, como também da profilaxia dessa caréncia nutricional com o
uso de suplementacdo de ferro, que pode ser utilizado também com posologia semanal.
(Sigulem DM et al., 2001)

Diversos autores afirmam que a suplementagdo com ferro pode resultar em um duplo efeito
positivo, influenciando tanto os niveis de hemoglobina quanto a taxa de crescimento.
Hipoteticamente, a reducdo da anorexia, frequentemente observada na anemia por deficiéncia de
ferro, poderia melhorar o apetite e a ingestdo de alimentos. Outra hip6tese relaciona a redugdo
da morbidade nas populagdes suplementadas, com um efeito positivo sobre o crescimento, ou
ainda que a normalizac&o dos niveis de enzimas ferro-dependentes poderia facilitar a utilizagdo
dos nutrientes para o crescimento. Entretanto, ainda ndo est4 claro como isto ocorre. (Ribeiro
LC et al., 2008)

E inquestionavel a eficacia da suplementagdo com ferro para criancas anémicas. O tratamento
diario com glicinato férrico apresentou impacto significante e positivo sobre os niveis de
hemoglobina nos grupos etarios avaliados, com a vantagem de ndo provocar efeitos colaterais,
indicando que este tipo de ferro é adequado para a suplementacdo em criangas e adolescentes. A
maior velocidade de crescimento entre os suplementados indica que mesmo criangas com bom
estado nutricional, podem se beneficiar da suplementagdo de ferro. Assim, é importante que se
desenvolvam mais estudos prospectivos para avaliar o real papel da deficiéncia de nutrientes, e
em particular do ferro, sobre o crescimento tanto de populacdes com deficiéncias nutricionais
como entre aquelas aparentemente saudaveis, dando subsidios para a¢des efetivas de combate a
este sério problema de saude publica. (Ribeiro LC et al., 2008).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Novofer Ped na forma farmacéutica suspensdo oral por mL contém 52,632 mg de glicinato
férrico, o que equivale a 10 mg de ferro elementar.

O objetivo terapéutico fundamental de Novofer Ped é o de proporcionar ferro, que € um mineral
essencial ao organismo e indispensavel & 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. Novofer Ped, ao fornecer ferro sob a forma de glicinato
férrico, apresenta inimeras vantagens sobre outros sais de ferro, como maior absor¢do do
mineral e estabilidade molecular, elevacdo mais réapida dos niveis e dos estoques de ferro e
maior seguranca em relacdo a toxicidade, o que permite a realizacdo de uma terapéutica mais
eficaz e por periodos mais curtos para a correcao da anemia ferropriva.

Propriedades farmacocinéticas:

O mecanismo de absor¢do do ferro é bastante complexo, varios processos agem juntos para
prevenir o desenvolvimento da deficiéncia de ferro ou seu acimulo no organismo, mantendo o
balango do nutriente em estado normal. A quantidade de ferro absorvida varia em razdo das
quantidades de ferro ndo-heme e heme na dieta, de sua biodisponibilidade e da natureza da dieta
em termos de fatores estimuladores ou inibidores de absor¢do. A absor¢do de ferro do trato
gastrointestinal é altamente regulada. A porcentagem de absorcéo esté relacionada com a forma
do sal, dose e regime posoldgico, quantidade administrada e dimensdo dos estoques de ferro.
Sujeitos com estoques normais de ferro absorvem 10% a 35% da dose de ferro ingerida. Ja as
pessoas deficientes em ferro podem absorver até 95% da dose de ingerida do mineral.

Na sua forma normal, os minerais sdo dificeis de serem absorvidos através do intestino, em
razdo de sua carga elétrica, da area de absorcéo intestinal limitada, do pH, de outros conteidos
intestinais e da disponibilidade de cofatores de absorcéo. Peptideos e proteinas pequenas sao
mais faceis de serem absorvidos pelo organismo. No estdbmago, minerais inorganicos sao
solubilizados e podem combinar-se com aminoacidos para tirar vantagem da afinidade do
intestino para a absorcdo de proteina. O ferro aminoécido quelato é uma forma molecular de
antecipar a acdo do estdbmago, ao produzir minerais compostos de baixo peso molecular, os
quais sao ligados a aminoéacidos, para produzir quelatos de natureza idéntica que possam passar
facilmente através da parede intestinal. O processo de quelagdo resulta em um composto mineral
sem carga elétrica.

Normalmente, quando um mineral é clivado a partir do seu carreador no estdbmago, o mineral se
torna um ion carregado gque pode bloquear a absor¢do de outros nutriente ou combinam-se com
outros fatores dietéticos para formar compostos absorviveis. Isto é particularmente verdadeiro
para o ferro, que pode desativar nutrientes tais como a vitamina E, acido ascorbico e a captacdo
de blocos de minerais como o calcio. No entanto, o processo de quelacdo do ferro aminoacido
quelato garante que o ferro ndo reaja com outros nutrientes e seja entregue ao intestino para
absorcéo.
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Os minerais quelatos sdo formados por um ion metal unido por ligagcdes coordenadas covalentes
no grupo amino e coordenadas covalentes e/ou iénicas no grupo carboxila, formando um anel
heterociclico com pelo menos um ligante ndo metalico, geralmente um aminoacido que devera
ser eletricamente neutro. Sua caracteristica é de apresentar grande estabilidade molecular, mas
que permita a hidrolizacdo do ferro com transporte aos tecidos, alto padrdo de absor¢cdo ndo
dependente da acidificacdo géastrica, baixo indice de eventos adversos e resisténcia as
substancias sequestradoras da dieta.

Em comparagdo com o sulfato ferroso, o ferro quelato é absorvido na mucosa intestinal cerca de
5.3 vezes mais. A dose terapéutica usual de ferro resulta num aumento de 0.15 a 0.25 g de
hemoglobina/dL/dia. Na forma de ferro amino &cido quelato, o contetdo de Novofer Ped
suspensdo oral, disponibiliza 10 mg de ferro elementar em cada mL, e oferece um perfil de
absorcdo em torno de 39% a 46% (em A&gua), bastante superior ao sulfato ferroso e
discretamente superior ao bisglicinato ferroso.

Uma vez absorvido pela mucosa intestinal, o ferro aminoacido quelato é hidrolizado e ocorre a
liberacdo do ion ferro na célula da mucosa intestinal. No enterdcito, o ferro ionizado (na forma
ferrosa) é transferido para as proteinas citosélicas mobilferrina e paraferritina. A paraferritina
transporta o ferro até a superficie serosa do enterdcito de onde € transportada para a circulagdo
portal. O ferro ferroso é mais biodisponivel do que o ferro férrico. Na circulagdo portal, o ferro
ferroso (Fe'™) é oxidado ao ferro férrico (Fe™) por uma proteina contendo cobre, a
cerulopasmina. O ferro férrico é ligado a transferrina e é transportado na circulagdo portal do
figado para, posteriormente, ser distribuido para todos os tecidos do corpo. O ferro é excretado
na urina (vestigios). Apenas quantidades vestigiais de ferro dextrano inalterado séo encontradas
nas fezes.

Propriedades Farmacodinamicas

O ferro é necessario para a producéo de hemoglobina. A deficiéncia desse mineral pode levar a
diminuicdo da producdo de hemoglobina e a anemia microcitica e hipocrémica. A maior
atividade suplementar de ferro é na prevencao e tratamento de anemia por deficiéncia de ferro.
O ferro possui um possivel efeito na imunidade, em atividades anticarcinogénicas e na
cognicdo. O ferro pode ser encontrado sob duas formas: ferrosa (Fe™) e férrica (Fe™™) e seu
contetdo corpdreo é de trés a cinco gramas, sendo que parte desempenha fungdes metabdlicas e
oxidativas (70% a 80%) e outra parte encontra-se sob a forma de armazenamento como ferritina
e hemossiderina no figado, baco e medula 6ssea (20% a 30%).

Mais de 65% do ferro corporal encontra-se na hemoglobina, cuja principal funcdo é o transporte
de oxigénio e gas carbbnico. Na hemoglobina, um atomo de ferro divalente encontra-se no
centro do nucleo tetrapirrélico (protoporfirina 1X), formando-se o nicleo heme. O ferro,
portanto, € indispensdvel na formagdo da hemoglobina. Além disso, o ferro participa na
composi¢do da molécula de mioglobina do tecido muscular e atua como cofator de reacGes
enzimaticas no ciclo de Krebs (responsavel pelo metabolismo aerdébio dos tecidos) e na sintese
de purinas, carnitina, colageno e neurotransmissores cerebrais. O ferro faz parte da composigédo
das flavoproteinas e das heme proteinas catalase e peroxidase (presentes nos eritrocitos e
hepatdcitos). Essas enzimas podem ser apontadas como responsaveis pela reducdo do peréxido
de hidrogénio produzido no organismo. Atualmente, também se pode estabelecer que o ferro
estd envolvido nas reacgdes de conversdo do beta-caroteno para a forma ativa da vitamina A,
fato esse que explica, em parte, a importante interacdo entre esses micronutrientes.

A vantagem do ferro aminodcido quelato sobre outras formas de ferro suplementar é que sua
maior biodisponibilidade na mucosa intestinal resulta em maior quantidade de ferro a ser
rapidamente transportada para tecidos-alvo com seguranga, em momentos de maior necessidade.
Esse potencial permite que menores doses de ferro suplementar sejam necessarias para atingir
resultados fisiologicos, o que pode resultar em menores taxas de queixas gastrintestinais e
reduzidos riscos de intoxicacdo ou superdosagem de ferro.

4. CONTRAINDICACOES

Novofer Ped é contraindicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade a quaisquer dos
componentes de sua férmula. Ndo deve ser utilizado em pacientes que apresentem outras
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anemias que ndo sejam acompanhadas por deficiéncia de ferro como anemia perniciosa ou
megalobléastica, anemia hemolitica ou talassemia, hemocromatose ou hemossiderose, e porfiria
cutdnea, uma vez que podem causar ou agravar um acumulo de ferro no organismo,
especialmente no territdrio hepatico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como outras preparacdes orais de ferro, Novofer Ped deve ser mantido fora do alcance das
criancas para evitar superdosagem acidental por ferro.

Como todos os preparados contendo ferro, Novofer Ped deve ser administrado com cautela na
presenca de alcoolismo, infeccdes agudas e estados inflamatorios do trato gastrintestinal como
enterite, colite ulcerativa, pancreatite e Ulcera péptica. A ingestdo excessiva de alcool, causando
incremento do depdsito hepatico de ferro, aumenta a probabilidade de efeitos colaterais, quando
em uso prolongado. Apesar de evidéncias pouco claras, pode haver associagdo entre estoques de
ferro elevados e doencga cardiaca, neoplasias (por exemplo, cancer de mama) e doenca de
Alzheimer. A superdosagem de ferro ocorre em doses 50 a 100 vezes maiores que a dose diaria
recomendada.

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
concomiténcia da aplicagdo de sangue com alto nivel de ferro eritrocitario e sais de ferro por via
oral pode resultar em sobrecarga férrica. A ferroterapia parenteral deve ser justificada pela
existéncia de uma anemia por deficiéncia de ferro, comprovada por exames laboratoriais
apropriados, excluindo a presenca de anemias de outras espécies, particularmente
hemoglobinopatias. Recomenda-se a realizacdo periddica de exames hematoldgicos, adequando-
se a ferroterapia aos respectivos resultados obtidos, quando o tratamento for superior a 30 dias.

Categoria de risco na gravidez: A.
Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescricdo médica
ou do cirurgido-dentista.

N&o ha riscos relatados com o uso em gestantes e lactantes, podendo ser usado com seguranga.
Recomenda-se ndo ultrapassar a posologia adequada e ndo associar outros multivitaminicos
durante a gravidez e amamentag&o.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Ferro por via oral

Interagdes medicamento-medicamento:

- Gravidade moderada:

Efeito da interacdo: possivel diminuicéo do efeito dos medicamentos abaixo.

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

Efeito da interacgéo: redugdo do efeito dos medicamentos abaixo e/ou do ferro.

Medicamentos: antibi6ticos (doxiciclina, minociclina, rolitetraciclina, metaciclina, tetraciclina,
oxitetraciclina; ciprofloxacina, gatifloxacino, gemifloxacina, levoflaxino, lomefloxacina,
moxifloxacino, norfloxacino, ofloxacino); bisfosfonatos ( ibandronato,).

Efeito da interacéo: diminuig&o do efeito do ferro.

Medicamentos: acidos aceto-hidroxamicos, cloranfenicol, demeclociclina,

Efeito da interacdo: reducdo da quantidade de ferro no sangue.

Medicamentos: antiacidos, medicamentos contendo sais de aluminio, magnésio ou bicarbonato;
inibidores da bomba de prétons (esomeprazol, lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol);
sequestradores de acidos biliares (colestiramina), vanadio, zinco.

InteracGes medicamento-alimento:

- Gravidade moderada:

Efeito da interacdo: diminuicdo da absorcao do ferro.
Alimentos: &cido fitico (fitatos)
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- Gravidade menor:
Efeito da interacdo: diminuicdo da quantidade de ferro no sangue.
Alimentos: laticinios, proteina de soja, soja.

Observacéo:

Devido a alta estabilidade do ferro quelato, Novofer Ped, diferentemente dos sais de ferro
inorganicos como sulfato ferroso, ndo sofre diminuigdo da absorcdo por interagdo com
medicamentos, horménios esterdides, anticoncepcionais orais, glicosideos cardiacos, quando
forem empregados concomitantemente.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Novofer Ped é uma suspensdo marrom homogénea, livre de impurezas visiveis, com sabor e
odor de chocolate e cereja.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade. Desde que
respeitados os cuidados de armazenamento, 0 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.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tomar a suspensdo oral por via oral (pela boca). A seguranca e eficicia de Novofer Ped
somente € garantida na administragdo por via oral. Novofer Ped solucdo oral deve ser ingerido
puro ou diluido em dgua ou sucos na dose recomendada.

Novofer Ped suspensdo oral: 1 ml equivale a 10 mg de ferro elementar.

Uso em adultos: um copo dosador (10 ml), distribuidos em uma ou duas tomadas ao dia.
Uso em criancgas:

Criangas até 15 Kg: 0,5 mL/kg/dia, distribuidos em uma ou duas tomadas ao dia.

(Recomenda-se o calculo para criangas até 15 kg: 4 a 6 mg/ kg/ dia de ferro elementar).

Criangas de 15 a 30 Kg: 0,25mL/kg/dia, distribuidos em uma ou duas tomadas ao dia.
(Recomenda-se o calculo para criangas de 15 a 30 kg: 2 a 3 mg/kg/dia de ferro elementar).

Segue tabela para auxiliar a administracéo:

Pesoem kg  Quantidade de Novofer Ped em . Quantidade de Novofer Ped em mL
(1 tomada diéria) . (dividido em 2 tomadas diérias)
5-10 2,5
11-15 5,0 2,5
16-30 7,5 50+25
>30 10,0 5,0

Dosagem méxima diéria € limitada a 10 mL.
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Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Agite antes de usar.
9. REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas relacionadas ao ferro por via oral

Efeitos dermatoldgicos: prurido (6%), erupcdo maculopapular eritematosa, descolora¢do das
unhas.

Efeitos enddcrinos /metabolicos: deficiéncia de zinco.

Efeitos gastrointestinais: intolerdncia gastrointestinal (10% - nauseas, distensdo abdominal,
constipagdo, diarreia, anorexia, pirose), gosto desagradavel, Ulcera péptica, exacerbacdo de
sangramento gastrintestinal, obstrucdo intestinal (em paciente com Doenga de Chron),
perfuragdo intestinal.

Reacdes adversas por frequéncia de ocorréncia:

Reacdes adversas muito comuns (>1/10): intolerancia gastrintestinal (10%), caracterizada por
nauseas (enjoos), distensdo abdominal (aumento do volume da barriga), constipacdo (prisdo de
ventre), diarreia, anorexia (perda do apetite), pirose (azia ou queimacao).

Reagdes adversas comuns (>1/100 e <1/10): prurido ou coceira (6%).

ReacOes adversas sem frequéncia conhecida: erupcdo maculopapular eritematosa (lesdes de
pele com vermelhiddo local), descoloracdo das unhas, urticéria (alergia de pele com lesdes
avermelhadas), anafilaxia (inchagco dos labios com falta de ar), Ulcera péptica (Glcera do
estdbmago ou intestino), exacerbacdo de sangramento gastrintestinal (piora de sangramento do
estdbmago ou intestino), obstrugdo intestinal (em paciente com Doenga de Chron), perfuragdo
intestinal, gosto amargo na boca,

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

10. SUPERDOSE

A superdosagem de ferro pode produzir vomitos e diarreia dentro de 6 horas da ingestdo, nos
casos leves a moderados. Nos casos mais graves, além de diarreia e vomitos, podem ocorrer
letargia, acidose metabdlica, choque, hemorragia gastrintestinal, coma, convulsGes,
hepatotoxicidade e obstrucdo gastrintestinal tardia. A ingestdo de doses menores que 40 mg/Kg
de ferro elementar geralmente ndo causa toxicidade significativa. Sintomas leves podem ocorrer
com concentracOes séricas de ferro da ordem de 300 mcg/dL e concentragdes maiores que 500
mcg/dL geralmente causam sintomas graves. No caso de superdosagem acidental, deve ser
administrado um emético, o mais rapido possivel, seguido de lavagem gastrica, se necessario.
Pode-se utilizar antiacidos a base de hidroxido de magnésio (5 mg de hidroxido de magnésio
por grama de ferro elementar ingerido). Carvdo ativado parece ndo ser util nos casos de
intoxicacdo por ferro. Podem ser empregados agentes quelantes (deferoxamina) e séo
preconizadas medidas gerais de suporte, visando combater desidratagdo, acidose e o choque. O
glicinato férrico € menos tdxico que outras formulagGes de ferro, em razdo de sua absorcao
controlada pelo estoque de ferro do organismo.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes
sobre como proceder.
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Histérico de AlteragcBes da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peti¢cdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do Data do ~ ~
. . . N° do Data de Versbes Apresentacdes
expediente N° do expediente Assunto expedie . Assunto ~ Itens de bula )
nte expediente aprovacao (VP/IVPS) relacionadas

MEDICAMENTO

ESPECIFICO - . s x
23/07/2014 | 0594128/14-8 | Inclusdo Inicialde | 2V 23/ 20 | 0594128/14-8 N/A N/A Adequaggo aRDC | vp e vps Suspensdo Oral

Texto de Bula RDC
60/12

MEDICAMENTO

ESPECIFICO - x
20/09/2016 - Notificacio de N/A N/A N/A N/A . _LE gngs VP e VPS Suspensdo Oral

Alteragdo de Texto
de Bula RDC 60/12




