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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

XYDOFLEV®
carboximaltose férrica
Solucdo injetavel
50 mg/mL

APRESENTACOES
Solugdo injetavel intravenosa de 50 mg de ferro III/mL.
- Embalagens com 1 frasco-ampola de vidro de 10 mL.

VIAINTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 10 mL contém:

carboximaltose férrica (equivalente a 500 Mg de fErr0 TI1).......c.ooueiiiirieiiiieiee ettt s 1800 mg
Excipientes: a4gua para injetaveis, hidroxido de sodio (para ajuste de pH) e acido cloridrico (para ajuste de pH).

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ indicado para o tratamento da deficiéncia de ferro quando:
— as administragoes de ferro sdo ineficazes.

— as administragdes orais de ferro ndo podem ser usadas.

— existe uma necessidade clinica de fornecer ferro rapidamente.

O diagnostico de deficiéncia de ferro deve ser baseado em exames laboratoriais.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia terapéutica da carboximaltose férrica foi avaliada em estudos clinicos aleatérios, controlados, duplamente cegos, multicéntricos, abertos e
comparativos numa populacdo adulta com anemia por deficiéncia de ferro, incluindo doentes com doenga inflamatoria intestinall-5, anemia da
gravidez, pds-parto e mulheres na pré-menopausa6-11, doenga renal cronica dependente e ndo dependente de dialise (NDD-CKD)12-16, doentes com
insuficiéncia cardiaca com deficiéncia de ferrol7-20, doentes anémicos com cancro21, doentes anémicos com hemorragia gastrointestinal 22-23.

A concentragdo total de ferro no soro aumentou rapidamente de uma forma dependente da dose ap6s a administragdo intravenosa de carboximaltose
férrica. A carboximaltose férrica é rapidamente eliminada da circulagdo e distribuida principalmente para a medula dssea (80%) e também para o
figado e bago. A administragdo semanal repetida de carboximaltose férrica ndo resulta na acumulago de ferro transferrina em doentes com anemia
por deficiéncia de ferro.

A carboximaltose férrica administrada por via intravenosa foi eficaz no tratamento da anemia por deficiéncia de ferro em varios ensaios multicéntricos,
aleatorizados, abertos, controlados, com a duragdo de 6 a 12 semanas, em varias populagdes de doentes, incluindo os que sofrem de doenga
inflamatoria intestinal, hemorragia uterina intensa ou anemia por deficiéncia de ferro pos-parto, e os que sofrem de doenga renal cronica ndo
submetidos ou submetidos a hemodialise. Na maioria dos ensaios, os doentes receberam ou carboximaltose férrica equivalente a uma dose de ferro
de <1000 mg (ou 15mg/kg nos doentes com peso <66 kg) administrada durante <15 minutos (doses subsequentes administradas com intervalos de 1
semana) ou sulfato ferroso oral numa dose equivalente a 65mg de ferro trés vezes por dia ou 100 mg de ferro duas vezes por dia. Num ensaio, 0s
doentes com doenga renal cronica submetidos a hemodialise receberam 200 mg de ferro por via intravenosa sob a forma de carboximealtose férrica
ou de sacarose férrica administrada na linha de hemodialise duas a trés vezes por semana.

Anemia por deficiéncia de ferro, incluindo pacientes com doenca inflamatoria intestinal (DII):

Este estudo multicéntrico, Kulnigg S, et al. comparou a carboximealtose férrica (FeCarb) e o sulfato ferroso oral (FeSulf) no tratamento da anemia
por deficiéncia de ferro (IDA) em pacientes com doenga inflamatdria intestinal (IBD). Duzentos pacientes foram randomizados (137 FeCarb: 63
FeSulf) para receber infusdes de FeCarb (até 1.000 mg de ferro semanalmente) ou FeSulf (100 mg duas vezes ao dia durante 12 semanas).

- Melhoria da hemoglobina: Os niveis medianos de Hb aumentaram de 8,7 para 12,3 g/dL com FeCarb e de 9,1 para 12,1 g/dL com FeSulf,
mostrando ndo inferioridade.

- Taxa de resposta: Foram observados aumentos mais rapidos de Hb (>2,0 g/dL) com FeCarb na semana 2 (P= 0,0051) e na semana 4 (P= 0,0346).
- Niveis de ferritina: O FeCarb aumentou rapidamente os niveis de ferritina de 5,0 para 323,5 ng/L na semana 2, seguido de um declinio (43,5 pg/L
na semana 12). FeSulf mostrou um aumento moderado da ferritina para 28,5 pug / L na semana 12.

- Eventos adversos: Os EAs relacionados ao tratamento ocorreram em 28,5% dos grupos FeCarb e 22,2% dos grupos FeSulf, com menos
descontinuagdes de medicagao no grupo FeCarb (1,5% vs. 7,9%).

O estudo concluiu que o FeCarb ¢ eficaz, seguro e ndo inferior ao FeSulf, proporcionando uma melhoria mais rdpida da Hb e uma reposi¢do suficiente
de ferro na anemia associada a DIL'

Este estudo aleatorio, controlado, aberto e multicéntrico, Evstatiev R, et al. comparou a eficacia e a seguranga de doses fixas de carboximealtose
férrica (FCM) com doses de sacarose férrica (IS) calculadas individualmente em doentes com anemia por deficiéncia de ferro (IDA) e doencga
inflamatoria intestinal (IBD). Participaram um total de 485 doentes com DII ligeira a moderada ou quiescente de 88 centros em 14 paises. Uma maior
proporgdo de doentes tratados com FCM alcangou um aumento da hemoglobina (Hb) de >2 g/dL (65,8% vs. 53,6% para IS; P = .004) e normaliza¢do
da Hb (72,8% vs. 61,8%; P =.015). A MFC demonstrou melhor eficacia na resolu¢do da anemia e na normalizagdo do estado do ferro até a semana
12, com menos desvios nas dosagens totais de ferro em comparagdo com a SI. Ambos os grupos demonstraram melhorias nas pontuagdes de qualidade
de vida na semana 12. Ambos os tratamentos foram bem tolerados, com eventos adversos consistentes com os perfis de medicamentos conhecidos.?

Este estudo multicéntrico, prospetivo e observacional, Huguet JM, et al. avaliou a resposta, a seguranga e o impacto na qualidade de vida relacionada
com a satde (HRQoL) de uma dose tinica de 500 mg de carboximaltose férrica (FCM) intravenosa em doentes com doenca inflamatoria intestinal
(DII) e deficiéncia de ferro (ID) sem anemia. Os critérios de diagnostico incluiram ferritina sérica baixa (<30 pg/L sem inflamac@o ou <100 pg/L
com inflamagéo) e indice de saturag@o da transferrina (TSAT) <16%. Os resultados foram medidos 1 més apds a infusdo utilizando parametros de
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ferro e questionarios HRQoL (SF-12v2, EQ-5D). Foram observados aumentos significativos na ferritina sérica, no ferro sérico e no TSAT apds 1
mes. Os doentes referiram menos sintomas de DI e melhorias em todas as dimensdes do EQ-5D, bem como pontuac¢des mais elevadas na escala visual
analdgica e no SF-12v2. O FCM demonstrou uma eficacia semelhante em todos os géneros e em doentes com doenga de Crohn ou colite ulcerosa. O
estudo concluiu que uma dose tinica de FCM corrigiu rapidamente os pardmetros do ferro ¢ melhorou os sintomas ¢ a QVRS em doentes com DII e
DL}

Kulnigg-Dabsch S, et al. realizaram um ensaio aleatdrio, simples-cego e controlado por placebo para testar o efeito da carboximaltose férrica (FCM)
em doentes com DII com trombocitose secundaria (plaquetas > 450 G/L). Foram avaliadas as alteragdes na contagem de plaquetas, hemoglobina,
parametros do ferro, atividade da doenga, factores de crescimento megacariopoiéticos, eritropoietina e atividade plaquetaria. Os doentes receberam
placebo ou até 1500 mg de ferro como FCM. Os pontos finais foram avaliados na semana 6. Um total de 26 doentes foram incluidos no estudo, 15
doentes estavam disponiveis para a analise por protocolo. Foi observada uma descida das plaquetas >25% (ponto final primario) em 4 de 8 (50%,
grupo do ferro) e em 1 de 7 doentes (14%, grupo do placebo, P = 0,143). A contagem média de plaquetas diminuiu com o FCM mas nio com o
placebo (536 G/L para 411 G/L versus 580 G/L para 559 G/L; P = 0,002). A atividade da doenga e os fatores de crescimento megacariopoético
permaneceram inalterados e os parametros de hemoglobina e ferro aumentaram com a MFC. A normalizagdo das contagens de plaquetas foi associada
auma diminui¢do da agregacdo plaquetaria e da expressdo da P-selectina. A MFC reduz a contagem de plaquetas e a ativagdo plaquetdria em doentes
com trombocitose secundaria associada a DIL*

Bailie GR, et al avaliaram a seguranga e a tolerabilidade da carboximaltose férrica (FCM) intravenosa em comparagdo com placebo em 559 doentes
com anemia por deficiéncia de ferro num estudo cruzado e aleatorio. Os participantes receberam FCM (15 mg/kg, maximo 1000 mg) ou placebo no
dia 0, seguido do tratamento alternativo no dia 7. As avaliagdes de seguranca foram efetuadas nos dias 7 e 14. Durante o periodo de tratamento de 7
dias, 29,3% dos individuos registaram acontecimentos adversos emergentes do tratamento com FCM versus 19,7% com placebo. A maioria dos
eventos foi de Grau 1 ou 2. Os eventos de Grau 3 ocorreram em 6 individuos tratados com FCM e 9 individuos tratados com placebo. Um individuo
registou um evento de Grau 4 e outro um evento de Grau 5, mas nenhum foi considerado relacionado com o medicamento em estudo. Nas primeiras
24 horas, estes eventos foram registados em 9,3% dos individuos tratados com FCM e em 4,8% dos individuos tratados com placebo.’

Deficiéncia de ferro em mulheres gravidas, no pés-parto e na pré-menopausa

Neste estudo, Seid MH, et al. compararam a carboximaltose férrica intravenosa (FCM) com o sulfato ferroso oral (FS) no tratamento da anemia pds-
parto. Realizado como um ensaio multicéntrico, aleatério e controlado com 291 mulheres no pds-parto, a investigacdo avaliou a eficacia, seguranga
e tolerabilidade destes tratamentos. Os resultados mostraram que a MFC foi mais eficaz, alcangando melhorias mais rapidas e sustentadas nos niveis
de hemoglobina, maiores aumentos na satura¢do da transferrina e nos niveis de ferritina, ¢ menos efeitos adversos em comparacdo com a SF. Os
resultados destacaram a MFC como uma opgdo superior para tratar a anemia por deficiéncia de ferro no pos-parto.®

Este estudo, Van Wyck DB, et al. avaliou a eficacia da carboximaltose férrica (FCM) intravenosa (IV) rapida e em doses elevadas, em comparacao
com o sulfato ferroso oral (FS) em mulheres no poés-parto com anemia (hemoglobina <10 g/dL) nos 10 dias seguintes ao parto. Neste ensaio aleatorio
e controlado, 174 mulheres receberam FCM IV (dose total média de 1.403,1 mg, administrada em 1-3 injec¢des), enquanto 178 mulheres receberam
FS (325 mg por via oral, trés vezes por dia durante 6 semanas). Os resultados mostraram que a FCM IV resultou num aumento mais rapido da
hemoglobina (>2,0 g/dL em 7 dias vs. 14 dias com FS, P<.001). Mais pacientes atingiram um aumento de hemoglobina >3,0 g/dL (86,3% com FCM
vs. 60,4% com FS, P<.001) e uma hemoglobina >12,0 g/dL (90,5% com FCM vs. 68,6% com FS, P<.001). Ambos os grupos apresentaram propor¢oes
semelhantes de aumentos de hemoglobina >2,0 g/dL (96,4% para a MFC vs. 94,1% para a SF, P=443). A MFC foi bem tolerada, sem reacgdes
adversas graves. O estudo concluiu que a carboximaltose férrica [V ¢ mais eficaz, melhor tolerada e garante uma resposta mais rapida em comparagao
com o sulfato ferroso oral no tratamento da anemia pds-parto.’

Breymann C, et al. avaliaram a seguranga ¢ a eficdcia da carboximaltose de ferro com sulfato ferroso para tratar a anemia por deficiéncia de ferro no
pos-parto. As pacientes foram randomizadas (proporgao de 2:1) para receber carboximaltose de ferro (até 3 doses semanais de 1000 mg no maximo,
aplicadas em 15 minutos; n=227) ou sulfato ferroso (100 mg duas vezes ao dia, 12 semanas; n=117). Foram analisadas as altera¢des na hemoglobina
e nos estoques de ferro até a 12° semana. A carboximaltose de ferro foi tdo eficaz quanto o sulfato de ferro oral na alteragdo da hemoglobina, apesar
do periodo de tratamento muito mais curto (2 semanas vs. 12 semanas). Os niveis de ferritina foram significativamente mais altos. Com exce¢do do
ardor no local da injegdo, a carboximaltose férrica foi mais bem tolerada do que o sulfato ferroso, principalmente em relagio aos efeitos colaterais
gastrointestinais. Nao foram identificadas preocupagdes de seguranga em bebés amamentados. A carboximaltose de ferro parenteral ¢ uma opgao de
tratamento segura e eficaz para a anemia pds-parto, com as vantagens de um periodo de tratamento mais curto, melhor adeséo, rapida normaliza¢ao
dos estoques de ferro e menor incidéncia de efeitos colaterais gastrointestinais.®

Esse ensaio clinico randomizado, Jose A, et al. comparou a carboximaltose férrica (FCM) intravenosa com o complexo ferro-sacarose (ISC) para o
tratamento da anemia por deficiéncia de ferro moderada a grave na gravidez. Um total de 100 mulheres gravidas foram divididas aleatoriamente em
dois grupos. O grupo FCM obteve um aumento médio de hemoglobina significativamente maior apos 12 semanas (29 g/L vs. 22 g/L; p < 0,01). A
MEFC levou a melhorias maiores nos escores de fadiga em comparagéo com a ISC. Os pacientes do grupo FCM precisaram de menos consultas. Nao
foram relatados eventos adversos graves em nenhum dos grupos. O estudo concluiu que a MFC proporciona uma reposi¢do mais rapida e eficaz dos
estoques de ferro com um aumento significativamente maior da hemoglobina, tornando-a uma op¢ao segura e eficiente para o tratamento da anemia
por deficiéncia de ferro durante a gravidez.’

Breymann C, et al. compararam a carboximaltose férrica intravenosa (FCM) com o sulfato ferroso oral (FS) no tratamento da anemia por deficiéncia
de ferro (IDA) em mulheres gravidas entre as semanas gestacionais 16-33. Um total de 252 participantes foi randomizado para receber FCM (1000-
1500 mg de ferro) ou FS (200 mg de ferro/dia) por 12 semanas. A MFC resultou em uma corregdo mais rapida da anemia, com 84% atingindo niveis
de hemoglobina >11,0 g/dL, em comparagdo com 70% com o FS, em um periodo de tempo mais curto (mediana de 3,4 vs. 4,3 semanas). A MFC
melhorou significativamente a vitalidade e o funcionamento social antes do parto. Os eventos adversos gastrointestinais foram mais comuns no grupo
FS (16 casos vs. 3 casos com MFC). Os resultados dos recém-nascidos foram comparaveis entre os grupos de tratamento. O estudo concluiu que a
MEFC oferece corregdo rapida da anemia com melhor tolerabilidade e beneficios adicionais de qualidade de vida em comparagdo com a SF durante o
estagio final da gravidez.'°

Favrat B, et al. avaliaram a eficdcia e a tolerabilidade de uma unica dose intravenosa (IV) de carboximaltose férrica (FCM) em mulheres na pré-
menopausa com fadiga por deficiéncia de ferro. Realizado em varios locais, o estudo randomizado e controlado por placebo envolveu 290 mulheres
com fadiga inexplicavel e deficiéncia de ferro. As participantes receberam FCM (1000 mg de ferro) ou um placebo salino. Os resultados mostraram
uma redugdo significativa da fadiga em 65,3% das pacientes tratadas com FCM versus 52,7% no grupo placebo. Uma redugdo de 50% nos escores
de fadiga foi alcangada por 33,3% dos receptores de MFC, em comparagdo com 16,4% no grupo placebo. Foram observadas melhoras nos niveis de
hemoglobina, na qualidade de vida e na fung@o cognitiva com a MFC, particularmente em pacientes com deficiéncia grave de ferro (ferritina <15
ng/L). Os eventos adversos, principalmente leves ou moderados (por exemplo, dor de cabega, ndusea), foram mais frequentes no grupo da MFC, mas
ndo ofuscaram a tolerabilidade geral. O estudo concluiu que a MFC reduz efetivamente a fadiga e € bem tolerada nessa populagdo de pacientes.'!
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Deficiéncia de ferro em pacientes com doenca renal cronica dependente de didlise e ndo dependente de didlise (NDD-CKD):

Onken JE, et al. avaliaram a eficacia e a seguranga cardiovascular da carboximaltose férrica (FCM), um ferro parenteral ndo dextrano que permite
grandes infusdes de dose unica, em comparagdo com a sacarose de ferro em pacientes com anemia por deficiéncia de ferro e doenga renal cronica
ndo dependente de dialise (NDD-CKD). Em um estudo randomizado, 2584 participantes receberam duas doses de FCM 750 mg em uma semana ou
até cinco doses de sacarose férrica 200 mg durante 14 dias. Os resultados do FCM mostraram um maior aumento médio de hemoglobina (1,13 g/dL
vs. 0,92 g/dL para a sacarose férrica; IC de 95%, 0,13-0,28) e mais participantes alcangando aumentos de hemoglobina de >1,0 g/dL até o Dia 56
(48,6% vs. 41,0%; IC de 95%, 3,6-11,6%). Os resultados de seguranga (por exemplo, eventos cardiacos adversos maiores, incluindo mortalidade,
infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral) foram semelhantes entre os grupos. Episodios hipertensivos transitorios ocorreram com mais
frequéncia no grupo FCM. O estudo concluiu que duas infusdes de 750 mg de MFC sdo uma alternativa segura ¢ eficaz a varias doses menores de
sacarose férrica para o tratamento da anemia por deficiéncia de ferro em pacientes com DRC-NDD.!?

Este estudo avaliou a seguranga da carboximaltose férrica (FCM) em comparac¢do com o tratamento médico padrdo (SMC) em adultos com idade
entre 18 e 85 anos com doenga renal crénica (DRC), tanto em dialise (HD) quanto ndo dependentes de dialise (NDD). Os participantes receberam
FCM (NDD-CKD: 15 mg/kg até¢ 1000 mg IV; HD-CKD: 200 mg IV durante a dialise) ou SMC (ferro oral, ferro IV ou nenhum ferro, conforme
determinado pelo pesquisador). O FCM foi bem tolerado, com taxas semelhantes de eventos adversos emergentes do tratamento (30,3% FCM vs.
32,8% SMC). Os eventos adversos graves foram mais frequentes no grupo SMC, particularmente entre os pacientes que receberam sacarose de ferro
ou gluconato férrico de sédio. Nao foram observadas diferengas significativas entre 0 FCM e o SMC na melhora da hemoglobina (Hb), incluindo a
obtencdo de aumentos de Hb de >1 g/dL ou Hb >12 g/dL. O estudo concluiu que o FCM ¢ seguro ¢ tem eficacia comparavel a outras formulagdes de
ferro intravenoso no tratamento da anemia relacionada 8 DRC."

Este estudo avaliou a seguranga e a eficacia da carboximaltose férrica (FCM), uma formulagao intravenosa de ferro, administrada como injegdo em
bolus em pacientes com idade entre 18 e 65 anos com anemia por deficiéncia de ferro (ADF) submetidos a hemodialise de manutengdo (HD). Durante
<6 semanas, os pacientes receberam 100-200 mg de FCM duas a trés vezes por semana na linha venosa da HD. Dos 163 pacientes inscritos, 150
(92%) concluiram o estudo, com uma dose média cumulativa de ferro de 2.133,3 £ 57,7 mg. Os que responderam ao tratamento (aumento de
hemoglobina >1,0 g/dL) representaram 61,7% dos pacientes, com niveis médios de hemoglobina aumentando de 9,1 + 1,30 g/dL no inicio do estudo
para 10,3 + 1,63 g/dL no acompanhamento. Um total de 193 eventos adversos (EAs) ocorreu em 54,6% dos pacientes; foram relatados EAs graves
(7,4%) e duas mortes, mas consideradas néo relacionadas a MFC. A descontinuagao devido a EAs foi rara (3,1%). O uso de agentes estimulantes da
eritropoiese (ESA) permaneceu estavel durante o estudo, garantindo que a melhora da hemoglobina fosse atribuida apenas a utilizagdo do ferro. O
estudo concluiu que a MFC ¢ eficaz e bem tolerada para corrigir os niveis de hemoglobina e os estoques de ferro em pacientes em HD com ADF,
com um perfil de EA esperado para essa populagdo.'*

Este ensaio clinico randomizado, Qunibi WY et al., comparou carboximaltose férrica intravenosa (FCM) ao sulfato ferroso oral (FS) em pacientes
com doenga renal cronica ndo dependente de didlise (NDD-CKD). Participaram 255 pacientes com taxas de filtragdo glomerular < 45 ml/min/1,73
m?, hemoglobina (Hb) < 11 g/dL, saturacdo de transferrina (TSAT) < 25% e ferritina < 300 pg/L em doses estaveis de AEE. 60% dos pacientes
tratados com FCM obtiveram um aumento de Hb > 1 g/dL versus 35% no grupo FS (p < 0,001). O FCM aumentou significativamente a ferritina
sérica e 0 TSAT em comparagdo ao FS. A FCM foi melhor tolerada, com 2,7% de eventos adversos (EAs) relacionados ao tratamento versus 26%
para a FS (p < 0,0001). A FCM exigiu consultas médicas menos frequentes em comparacdo com a administragdo de FS. O estudo concluiu que a
FCM é mais eficaz, segura e conveniente do que a FS para o tratamento da anemia em pacientes com DRC-NDD.'’

A.-C. Grimmelt et al. analisaram a seguranca e a tolerabilidade da nova preparagéo intravenosa de ferro, carboximaltose férrica (FCM), nesses dois
grupos de pacientes. Os eventos adversos apds a administragdo do medicamento foram avaliados por meio de um questiondrio. Sinais vitais ¢ dados
laboratoriais foram coletados antes e apds a aplicagdo da FCM. Um total de 46 doses de FCM foram aplicadas a 44 pacientes (17 com doenga renal
cronica e 27 receptores de transplante renal), seja como injegao tnica de 100 ou 200 mg (n = 42) ou como infusdo curta de até 500 mg (n = 4). Eventos
adversos leves e transitorios (gosto metalico, cefaleia, tontura) ocorreram em seis pacientes. A taxa de filtracdo glomerular estimada permaneceu
inalterada apo6s a administragdo da FCM. Os autores concluiram que a seguranga e a tolerabilidade da FCM foram excelentes. Comparado a outras
preparagdes intravenosas de ferro, o tempo de administragio consideravelmente menor da FCM permite economia de tempo e redugio de custos.'®

Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca e Deficiéncia de Ferro:

Martens P et al. examinaram os efeitos da carboximaltose férrica (FCM) na remodelagdo reversa cardiaca e na fungdo contratil em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao reduzida (ICFEr) e deficiéncia de ferro, apds terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC). Um total de 75
pacientes sintomaticos com ICFEr e fragdo de ejec@o do ventriculo esquerdo persistentemente reduzida (FEVE < 45%) foram randomizados para
receber FCM (n = 37) ou tratamento padrao (TCP, n = 38) em um estudo duplo-cego. Aos 3 meses, a FEVE melhorou significativamente no grupo
com FCM (+4,22%, IC 95% +3,05%; +5,38%) em comparagao ao grupo com TPC (-0,23%, IC 95% -1,44%; +0,97%; P < 0,001). O volume sistolico
final do ventriculo esquerdo (VSFVE) diminuiu significativamente com a MFC (-9,72 mL, IC 95% -13,5 mL; -5,93 mL) em comparagio com a SOC
(-1,83 mL, P = 0,001), enquanto o volume diastdlico final do ventriculo esquerdo (VDFVE) néo apresentou alteracdo significativa (P = 0,748). A
MFC melhorou a inclinagao do indice de contratilidade cardiaca (ICC), transitando para uma relagao for¢a-frequéncia positiva em 3 meses, indicando
melhor desempenho cardiaco. Os pacientes do grupo MFC demonstraram melhora do estado funcional e da capacidade de exercicio, conforme medido
pelo Questionario de Cardiomiopatia de Kansas City e pelo consumo de oxigénio de pico. O estudo concluiu que a MFC melhorou a fungdo cardiaca,
a remodelagio e o desempenho em pacientes com ICFEr com deficiéncia de ferro e FEVE persistentemente reduzida apos TRC.'7

Neste estudo, Jankowska EA et al. avaliou o impacto da carboximaltose férrica intravenosa (FCM) versus placebo na qualidade de vida relacionada
a saude (QVRS) na populagdo AFFIRM-AHF, com foco em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), deficiéncia de ferro e fragao de ejegdo do
ventriculo esquerdo <50%. Um total de 1058 pacientes (535 FCM, 523 placebo) completaram o Questionario de Cardiomiopatia de Kansas City
(KCCQ-12) de 12 itens no inicio do estudo e em varios intervalos ao longo de 52 semanas. As pontuagdes do KCCQ-12 no inicio do estudo foram
comparaveis entre os grupos: pontuagdo geral resumida (OSS) ~38 e pontuacdo clinica resumida (CSS) ~40. Da semana 4 a semana 24, a FCM
resultou em melhorias significativamente maiores na OSS e na CSS em comparagéo ao placebo: Semana 4 OSS: +2,9 (IC 95%: 0,5-5,3; P =0,018);
Semana 24 OSS: +3,0 (IC 95%: 0,3-5,6; P = 0,028); Melhoras semelhantes foram observadas para CSS. Na semana 52, o efeito do tratamento havia
diminuido, mas ainda favorecia a FCM. O estudo concluiu que a FCM proporciona beneficios clinicamente significativos na qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS) a partir de 4 semanas apds o tratamento e com duragao de até 24 semanas em pacientes com IC com deficiéncia de ferro
apos a estabilizagio de episodios agudos de IC."

Este estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, Mollace A, et al., examinou os efeitos da administragdo intravenosa
de carboximaltose férrica (FCM) em pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragdo de ejegdo preservada (ICFEp) e deficiéncia de ferro (DI). Um total
de 64 individuos foram randomizados para receber FCM (500 mg no inicio do estudo e ap6s 4 semanas) ou placebo (100 mL de solucdo salina). As
medicdes incluiram niveis de ferritina, desempenho cardiaco (teste de caminhada de 6 minutos e avaliagdes ecocardiograficas da funcdo diastolica),
analise EndoPAT (para disfungo endotelial) e niveis séricos de malondialdeido (MDA) (biomarcador de estresse oxidativo), antes e 8 semanas apds
o tratamento. A DI foi associada a fun¢do diastdlica prejudicada, capacidade de exercicio reduzida (desempenho no TC6), disfun¢do endotelial e
niveis elevados de MDA. A FCM melhorou significativamente os niveis de ferritina, o desempenho no TC6, a fungdo diastolica, a reatividade
endotelial e reduziu os niveis de MDA em comparag@o ao placebo. O estudo confirmou que a DI ¢ uma comorbidade comum na ICFEP, associada a
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redugdo da capacidade de exercicio e a disfungdo endotelial relacionada ao estresse oxidativo. Os autores concluiram que a administragdo de MCF
melhora a fungio diastdlica, a capacidade de exercicio, a fungdo endotelial e reduz o estresse oxidativo em pacientes com ICFEP ¢ DI."

Anker SD et al. investigaram se a carboximaltose férrica (MCF) intravenosa poderia melhorar os sintomas em pacientes com insuficiéncia cardiaca
cronica, fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo reduzida e deficiéncia de ferro, com ou sem anemia. Um total de 459 pacientes com classe funcional
II ou III da NYHA e deficiéncia de ferro foram randomizados (2:1) para receber MCF (200 mg) ou placebo com solugdo salina. Na semana 24, 50%
dos pacientes tratados com MCF relataram melhora significativa ou moderada, em comparag@o com 28% no grupo placebo (razdo de chances: 2,51).
Melhora para classe I ou 1I foi observada em 47% dos pacientes tratados com MCF, em comparagdo com 30% dos pacientes tratados com placebo
(razdo de chances: 2,40). A MCF melhorou significativamente o desempenho no teste de caminhada de 6 minutos e melhorou a qualidade de vida
relacionada a saude. As taxas de mortalidade, eventos adversos e eventos adversos graves foram semelhantes entre os grupos MCF e placebo. O
estudo concluiu que a MCF melhora os sintomas, a capacidade funcional e a qualidade de vida em pacientes com insuficiéncia cardiaca e deficiéncia
de ferro, com um perfil de seguranga aceitavel.?’

Pacientes anémicos com cincer

Steinmetz T et al. avaliaram a eficacia e a tolerabilidade da carboximaltose férrica (FCM) no tratamento de rotina de pacientes anémicos com cancer.
De 639 pacientes inscritos em 68 clinicas de hematologia/oncologia na Alemanha, 619 receberam FCM a critério do oncologista, 420 tiveram
medicdes basais de hemoglobina (Hb) elegiveis e 364 pelo menos uma medigdo de Hb de acompanhamento. Os dados dos pacientes transfundidos
foram censurados da analise antes da transfusdo. A dose total mediana de ferro foi de 1000 mg por paciente (intervalo interquartil de 600 a 1500 mg).
O aumento mediano da Hb foi comparavel em pacientes que receberam FCM isoladamente (1,4 g/dl [0,2 a 2,3 g/dl; N = 233]) ou FCM + AEE (1,6
g/dl1 [0,7 a 2,4 g/dl; N = 46]). Pacientes com Hb basal de até 11,0 g/dL e ferritina sérica de até 500 ng/ml se beneficiaram do tratamento com FCM
(Hb estavel > 11,0 g/dL). Pacientes com ferritina > 500 ng/ml, mas com baixa satura¢do de transferrina, também se beneficiaram do tratamento com
FCM. O estudo sugere que o ferro intravenoso isoladamente, especificamente o FCM, pode desempenhar um papel significativo na corre¢do da
anemia em pacientes com cancer. O aumento substancial da Hb e a estabilizagio em 11-12 g/dL indicam sua eficicia nessa populagdo de pacientes.?!

Pacientes anémicos com sangramento gastrointestinal

Este estudo prospectivo de 42 dias, Ferrer-Barcelé L et al., comparou a eficacia e a seguranga da carboximaltose férrica intravenosa (FCM) e do
sulfato ferroso oral (FeSulf) em pacientes com anemia secundaria a sangramento gastrointestinal ndo varicoso. Sessenta e um pacientes com
hemoglobina < 10 g/dL na alta foram randomizados para FCM (n = 29; Dia 0: 1000 mg, Dia 7: 500 ou 1000 mg) ou FeSulf (n = 32; 325 mg a cada
12 horas por 6 semanas). Principais achados: No Dia 42, a resposta completa (hemoglobina > 12 g/dL para mulheres, > 13 g/dL para homens) foi
alcancada por 100% dos pacientes com FCM versus 61,3% dos pacientes com FeSulf (P < 0,001). Incremento de hemoglobina > 2 g/dL foi observado
em todos os pacientes com FCM nos Dias 21 e 42, em comparagdo com 67,7% e 74,2% dos pacientes com FeSulf, respectivamente. A normaliza¢do
para > 25% foi mais frequente com FCM (76,9%) do que com FeSulf (24,1%, P < 0,001). Nenhum evento adverso foi relatado no grupo FCM, em
comparagdo com 10 pacientes no grupo FeSulf. O estudo concluiu que a FCM proporcionou aumentos de hemoglobina mais rapidos e eficazes,
melhor reposi¢do de ferro e tolerabilidade superior em comparagdo com FeSulf em pacientes com anemia ferropriva devido a sangramento
gastrointestinal agudo.?

Bager P et al. avaliaram a efic4cia da administragdo de ferro no tratamento da anemia ap6s hemorragia digestiva alta aguda ndo varicosa (HIAG).
Noventa e sete pacientes foram randomizados em trés grupos: ferro intravenoso (1000 mg em dose unica), ferro oral (200 mg diarios por 3 meses) ou
placebo. Os pacientes foram acompanhados por 3 meses. Os principais achados mostraram que, a partir da semana 4, os pacientes que receberam
ferro (intravenoso ou oral) apresentaram niveis de hemoglobina significativamente mais elevados do que o grupo placebo. Ao final do estudo, a
anemia foi mais prevalente no grupo placebo (P <0,01) em comparagéo aos grupos de tratamento. O ferro intravenoso foi mais eficaz do que o ferro
oral na reposigdo dos estoques de ferro, embora ambas as vias tenham sido igualmente eficazes no aumento dos niveis de hemoglobina. O estudo
concluiu que o tratamento com ferro ¢ crucial para o manejo da anemia apés HGAAG ndo varicosa, sendo o ferro intravenoso o mais eficiente para
a restauracio dos estoques de ferro.??

A carboximaltose férrica (FCM) oferece uma opgado versatil e eficiente para o manejo da anemia ferropriva em diversos cenarios clinicos. Sua
capacidade de proporcionar melhorias rapidas e sustentadas nos niveis de hemoglobina, aliada a um perfil de seguranga favoravel e a conveniéncia
de grandes infusdes de dose unica, o torna a escolha preferida tanto para pacientes quanto para profissionais de saide. Compreender as necessidades
especificas e os mecanismos fisiopatologicos em diferentes populagdes de pacientes permite uma abordagem mais direcionada e eficaz a terapia
intravenosa com ferro.

Referéncias bibliograficas:

Kulnigg S, et al . Am J Gastroenterol 2008;103(5):1182- 92.
Evstatiev R, et al. Gastroenterology. 2011;141:846-53

Huguet JM, et al. J Clin Med. 2022 May 15;11(10):2786
Kulnigg-Dabsch S, et al. Inflamm Bowel Dis. 2013;19(8):1609-16.
Bailie GR, et al. Hemodial Int. 2010;14:47-54.

Seid MH, et al. Am J Obstet Gynecol. 2008 Oct;199(4):435.e1-7.
Van Wyck DB, et al. Obstet Gynecol. 2007 Aug;110(2 Pt 1):267-78.
Breymann C, et al. J Perinat Med. 2017 May 24;45(4):443-453

Jose A, et al. BMC Pregnancy Childbirth. 2019 Feb 4;19(1):54.

10.  Breymann C, et al. Int ] Gynaecol Obstet. 2008;101(1):67-73.

11.  Favrat B, et al. PLoS One. 2014;9(4):¢94217.

12. Onken JE, et al. Nephrol Dial Transpl. 2014;29:833-42.

13.  Charytan C, et al. Nephrol Dial Transplant. 2013 Apr;28(4):953-64.
14.  Covic A, et al. Nephrol Dial Transplant. 2010 Aug;25(8):2722-30.
15.  Qunibi WY, et al. Nephrol Dial Transplant (2011) 26: 1599-1607
16.  A.-C. Grimmelt, et al. Clinical Nephrology, Vol. 71 — No. 2/2009 (125-129)
17.  Martens P, et al. Eur Heart J. 2021 Dec 21;42(48):4905-4914

18.  Jankowska EA, et al. Eur Heart J. 2021 Aug 17;42(31):3011-3020.
19. Mollace A, et al. Nutrients. 2022 Nov 28;14(23):5057.

20.  Anker SD, et al. N Engl J Med. 2009 Dec 17;361(25):2436-48.

21.  Steinmetz T, et al. Ann Oncol. 2013 Feb;24 (2):475-482.

22.  Ferrer-Barceld L, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2019 Aug;50(3):258-268.
23.  Bager P, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2014;39(2):176-87.

VRN R W=

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas:
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Xydoflev® solugdo para injegdo/infusdo é uma solugdo coloidal de carboximaltose férrica, contendo ferro estivel na forma de um complexo de ferro
nao-dextrano comnucleo de hidroxido férrico polinuclear com um ligante de carboidrato. Por conta da elevada estabilidade do complexo, existe apenas
uma quantidade muito pequena de ferro de ligagdo fraca (também chamado 1abil ou ferro livre). A estrutura do nticleo da carboximaltose férrica é
semelhante a da ferritina, a proteina fisiologica de armazenamento de ferro. Este complexo ¢ destinado a fornecer de forma controlada ferro utilizavel
para o transporte férrico e armazenamento de proteinas no organismo (transferrina e ferritina, respectivamente).

A utilizagdo de 39e da carboximaltose férrica radiomarcada pelas células vermelhas variou de 91% a 99% em pacientes com deficiéncia de ferro e
61% a 84% em pacientes com anemia renal 24 dias pos-dose. O tratamento com carboximaltose férrica em pacientes com anemia por deficiéncia de
ferro desencadeou um claro aumento na contagem de reticulécitos indicando o aumento da maturagéo de células precursoras de eritrocitos a medida
que o ferro se torna disponivel. Os niveis séricos de ferritina aumentam para a faixa normal confirmando o reabastecimento de estoque de ferro.
Estudos clinicos demonstraram resposta hematologica e reposicdo dos estoques de ferro mais rapidos apos a administragdo intravenosa do
carboximaltose férrica do que com a administrag¢do de outros farmacos pela via oral.

Propriedades farmacocinéticas:

Absor¢do: Nao aplicavel.

Distribuicdo: Apds a administragdo de uma dose unica de carboximaltose férrica de 100 mg a 1000 mg de ferro em pacientes com deficiéncia de ferro,
foram obtidas concentragdes maximas de ferro de 37 pg/mL a 333 pg/mL, respectivamente, apds 15 minutos e 1,21 hora ap6s a dose. O volume de
distribuigdo foi estimado em 3 L.

Um estudo de fase 1/2 foi conduzido para avaliar a seguranga, tolerabilidade, farmacocinética e farmacodinamica da carboximaltose férrica intravenosa
(ferro a 10%) administrada em bolus em pacientes com deficiéncia de ferro ou anemia ferropriva. O estudo incluiu 31 pacientes que receberam doses
variando de 200 a 1.000 mg de ferro, administradas a uma taxa de 100 mg de ferro por segundo.

A anélise farmacocinética revelou que o volume de distribuigdo variou entre 2,3 e 3,2 litros, correspondendo ao volume plasmatico. A meia-vida de
eliminagdo terminal variou de 7,2 a 10,5 horas, semelhante a da formulagdo com 5% de ferro (7 a 12 horas). A tomografia por emissao de pdsitrons
(PET) demonstrou que a carboximaltose férrica marcada com s,Fe foi rapidamente distribuida para o figado, bago e medula 6ssea. O figado e o bago
apresentaram uma fase de distribuicdo de cerca de 25 minutos, enquanto a medula dssea apresentou rapida captagdo nos primeiros 10 minutos, seguida
por um influxo mais lento e constante. O **Fe foi rapidamente eliminado do sangue ¢, ao final do periodo de observagio (cerca de 8 horas), a maior parte
da dose injetada foi distribuida na medula dssea. A utilizagdo de 59Fe pelos eritrocitos variou de 61% a 99%.

Apos 24 dias, pacientes com anemia ferropriva apresentaram utilizagdo de 59Fe entre 91% e 99%, enquanto pacientes com anemia renal apresentaram
utilizagdo de 61% a 84%.

Metabolismo: A carboximaltose férrica (FCM) ¢ retida principalmente no sistema reticuloendotelial, incluindo medula éssea, figado e bago.
Eliminag@o: O ferro da carboximaltose férrica é rapidamente eliminado do plasma. Em um estudo, a meia-vida terminal variou de 7 a 12 horas, ¢ o
tempo médio de residéncia variou de 11 a 17 horas. A eliminagéo renal de ferro foi insignificante.

Dados pré-clinicos de seguran¢a: Dados pré-clinicos ndo revelaram nenhum risco especial para humanos com base em estudos convencionais de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. Estudos pré-clinicos indicam que o ferro liberado da carboximaltose férrica
atravessa a barreira placentaria e ¢ excretado no leite em quantidades limitadas e controladas. Em estudos de toxicologia reprodutiva usando coelhos
repletos de ferro, a carboximaltose férrica foi associada a pequenas anormalidades esqueléticas no feto. Em um estudo de fertilidade em ratos, nao
houve efeitos na fertilidade de animais machos ou fémeas. Nenhum estudo de longo prazo em animais foi realizado para avaliar o potencial
carcinogénico da carboximaltose férrica. Nenhuma evidéncia de potencial alérgico ou imunotoxico foi observada. Um teste in vivo controlado ndo
demonstrou reatividade cruzada da carboximaltose férrica com anticorpos anti-dextrana. Nenhuma irritagdo local ou intolerancia foi observada apds
administra¢do intravenosa.

4. CONTRAINDICACOES

Xydoflev® nio deve ser usado:

- por pacientes com hipersensibilidade conhecida ao complexo de carboximaltose férrica, a solu¢do de carboximaltose férrica ou a qualquer dos
excipientes daformulagao;

- por pacientes com qualquer tipo de anemia ndo causada por deficiéncia de ferro (ndo-ferropénica), por exemplo outra anemia microcitica;
- nas situagdes de sobrecarga de ferro ou de transtornos na utilizag¢ao do ferro.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacoes de Hipersensibilidade

Preparados de ferro administrados por via intravenosa podem causar reagdes de hipersensibilidade, incluindo rea¢des anafilaticas, que podem ser
fatais. Portanto, deve haver disponibilidade de suporte para ressuscitagdo cardiopulmonar. Se ocorrerem reagdes de hipersensibilidade ou sinais de
intolerancia durante a administracdo, o tratamento deve ser interrompido imediatamente.

Reagdes de hipersensibilidade também foram relatadas apds doses anteriores sem eventos de qualquer complexo de ferro parenteral, incluindo
carboximaltose férrica. Cada paciente deve ser observado para efeitos adversos durante pelo menos 30 minutos apds cada aplicagdo de carboximaltose
férrica.

Osteomalacia Hipofosfatémica

Preparacdes de ferro administradas por via parenteral podem causar hipofosfatemia que na maioria dos casos ¢ transitoria e sem sintomas clinicos.
Casos eventuais de hipofosfatemia necessitando de aten¢do médica foram reportados, principalmente em pacientes com fatores de risco pré-existentes
e apos exposi¢do prolongada a altas doses de ferro intravenoso.

No periodo pds-comercializagdo, foram relatados casos de hipofosfatemia levando a osteomalacia hipofosfatémica e fraturas que exigiram intervengao
clinica, incluindo cirurgia. Os pacientes devem ser encaminhados a consultar um médico se sentirem artralgia ou dor dssea.

Pacientes que recebem varias doses elevadas para um tratamento de longo prazo e com fatores de risco subjacentes (como deficiéncia de vitamina D,
ma absorgao de calcio e fosfato, hiperparatireoidismo secundario, telangiectasia hemorragica hereditaria, doenga inflamatoria intestinal e osteoporose)
devem ser monitorados para osteomalécia hipofosfatémica. Em caso de hipofosfatemia persistente, o tratamento com carboximaltose férrica deve ser
reavaliado.

Infecgoes
Preparados intravenosos de ferro devem ser utilizados com precaugdo em caso de infec¢do aguda ou cronica, asma, eczema ou alergia atopica.
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Recomenda-se interromper a administragio de Xydoflev® em pacientes com bacteremia. Em pacientes com infecgdo cronica deve-se realizar uma
avaliacdo do risco/beneficio, considerando a supressio da eritropoiese decorrente de infecgdo cronica.

Extravasamento
Devem-se tomar precaugdes para evitar o extravasamento venoso durante a administragdo, pois pode causar no local da injecdo uma coloragao
amarronzada potencialmente de longa duracao e irritagdo da pele. Caso ocorra, a administragdo deve ser descontinuada imediatamente.

Excipientes
Xydoflev® contém 0,24 mmol (ou 5,5 mg) de sédio por mililitro de solugio ndo diluida equivalente a 0,3% da dose maxima diria de 2g de s6dio
para um adulto recomendada pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS).

Uso em criancas
carboximaltose férrica nio foi estudado em criangas e, portanto, ndo ¢ recomendado para estas. Os dados do uso de carboximaltose férrica em
criangas sdo limitados.

Uso em idosos

carboximaltose férrica foi administrado em mais de 2000 idosos (>65 anos) de acordo com a posologia aprovada: inje¢do/infusao

<1.000 mg de ferro, ndo mais do que uma vez na semana (estudos de doenga renal crénica ndo-dependente de didlise, doenca inflamatoria do intestino
e insuficiéncia cardiaca crénica) ou como inje¢do em bolus de <200 mg de ferro, ndo mais que 3 vezes por semana (estudos de doenga renal crénica
dependente de didlise e insuficiéncia cardiaca cronica). Ndo se requerem cuidados especiais para administragdo intravenosa de Xydoflev®® em
pacientes idosos. Os cuidados devem ser os mesmos que para os demais pacientes.

Pacientes com doenca renal cronica dependente de hemodialise
Nao exceder uma inje¢do de dose tinica maxima didria de 200 mg de ferro, pois ndo existem dados de seguranga para pacientes que receberem doses
unicas superiores a 200 mg de ferro.

Pacientes com insuficiéncia renal e cardiaca
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica os quais também tiveram insuficiéncia renal, houve elevagdes de enzimas hepaticas, mas nao
foram levantadas preocupagdes gerais de seguranca.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica, administragdo parenteral de ferro s6 deve ser realizada apds cuidadosa avaliagdo de risco/beneficio. A
administragdo parenteral de ferro deve ser evitada em pacientes com disfuncao hepatica, em particular a pacientes com porfiria cutanea tardia, na qual
a sobrecarga de ferro é um fator precipitante. E recomendado monitoramento cuidadoso dos niveis de ferro para evitar a sobrecarga de ferro.

Nao foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica. Sabe-se que carboximaltose férrica pode levar a aumentos transitérios das
enzimas hepaticas.

A administrag@o parenteral de ferro a pacientes com insuficiéncia hepatica so deve ser realizada apds cuidadosa avaliagdo de risco/beneficio. Nesses
casos, se o ferro for prescrito, a fungéo hepatica deve ser monitorada.

Uso na gravidez e amamentacio

Existem dados limitados sobre o uso de carboximaltose férrica na gravidez, e a carboximaltose férrica ndo deve ser usada durante a gravidez, a menos
que seja claramente necessario.

A deficiéncia de ferro que ocorre no primeiro trimestre da gravidez pode, em muitos casos, ser tratada com ferro oral. O tratamento com Xydoflev®
deve ser limitado ao segundo e terceiro trimestres se o beneficio for considerado superior ao risco potencial para a mae e o feto.

Pode ocorrer bradicardia fetal apos a administragao de ferro parenteral. Geralmente ¢é transitoria e consequéncia de uma reagdo de hipersensibilidade
na mée. O feto deve ser cuidadosamente monitorado durante a administragdo intravenosa de ferro parenteral em mulheres gravidas.

Dados em animais sugerem que o ferro liberado da carboximaltose férrica pode atravessar a barreira placentaria e que seu uso durante a gravidez
pode influenciar o desenvolvimento esquelético do feto. Estudos clinicos demonstraram que a transferéncia de ferro da carboximaltose férrica para o
leite materno foi insignificante (< 1%). Com base em dados limitados sobre mulheres que amamentam, ¢ improvavel que a carboximaltose férrica
represente um risco para a criangca amamentada.

Categoria B de risco na gravidez — Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que estejam amamentando sem
orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacao de
leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar
alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Fertilidade
Nao existem dados do efeito de carboximaltose férrica sobre a fertilidade humana. A fertilidade nao foi afetada apos tratamento com
carboximaltose férrica em estudos com animais.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao ha dados disponiveis, porém ¢ improvavel que o uso deste medicamento tenha qualquer efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos ou de
operar maquinas.

Nio administrar 20 mL (1.000 mg de ferro) como injecio ou infusiio mais de uma vez por semana.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Assim como todas as apresentagdes a base de ferro para uso parenteral, Xydoflev® ndo deve ser administrado concomitantemente com compostos
orais de ferro, uma vez que a absor¢ao oral do ferro se reduz. Portanto, se necessaria, a terapia oral de ferro nao deve ser iniciada por pelo menos 5 dias
ap0s a tltima injegdo de Xydoflev®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Nao congelar.

Ap6s aberto, Xydoflev® deverd ser utilizado imediatamente. Depois da diluigio em solugdo estéril de cloreto de sodio, a solugdo diluida deverd ser
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administrada imediatamente. Na impossibilidade de uso imediato, a solu¢do devera ser mantida a 25 °C e administrada em até 72 horas apos a sua
diluig@o.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricac@o.

A estabilidade quimica e fisica em uso ap6s dilui¢do com solucdo estéril de cloreto de sodio a 0,9% m/V foi demonstrada durante 72 horas a 25 °C. Do
ponto de vista microbiologico, as preparagdes para administragdo parenteral devem ser utilizadas imediatamente ap6s as diluigdes.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Xydoflev® ¢ apresentado como solugiio aquosa, ndo transparente, marrom escuro € isento de sedimentos.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8.POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose adequada, a forma de administragdo, a frequéncia e a duracéo do tratamento deverdo ser estabelecidas pelo médico levando-se em consideragdo
os parametros hematologicos de deficiéncia de ferro. E recomendado o uso da agulha de calibre 21 para diluigao.

Determinagio da dose cumulativa de ferro: a dose cumulativa para reposigio de ferro por meio de Xydoflev® é determinada com base no peso corporal
do paciente e no nivel de hemoglobina, ndo devendo ser excedida. Aplicar a tabela a seguir para determinar a dose cumulativa de ferro:

Hb(g/dL) Pacientes com peso corporal de 35 kg a <70 kg Pacientes com peso corporal >70 kg
<10 1.500 mg 2.000 mg
> 10 1.000 mg 1.500 mg

Nota: Em pacientes com peso corporal <35 kg, a dose cumulativa de ferro de 500 mg ndo deve ser excedida.

Em pacientes com sobrepeso, a determinagao da necessidade de ferro assume a relagéo entre o peso corporal normal e o volume sanguineo.

Para pacientes com valor de Hb > 14 g/dL, deve-se administrar uma dose inicial de 500 mg de ferro e os parametros de ferro devem ser verificados
antes de se repetir a dosagem.

Apbs a reposicao, devem-se realizar avaliagdes periddicas para garantir que os niveis de ferro estejam corretos e se mantenham.

Dose tinica maxima tolerada: Uma dose tinica de Xydoflev® nio deve exceder 1.000 mg de ferro (20 mL) por dia ou 20 mg de ferro (0,4 mL) por
quilo de peso corporeo. Nao administrar 1.000 mg de ferro (20 mL) mais de uma vez por semana.

Injegdo intravenosa (bolus): Xydoflev® pode ser administrado por injegdo intravenosa de até 1000 mg de ferro por meio da solugdo ndo diluida.
Para doses até 200 mg de ferro, ndo ha tempo de administragdo estabelecido. Para doses superiores a 200 mg e até 500 mg de ferro, Xydoflev® deve
ser administrado a uma taxa de 100 mg/min. Para doses superiores a 500 mg ¢ até 1000 mg de ferro, Xydoflev® deve ser administrado durante 15
minutos.

Infusdo intravenosa: Xydoflev® pode ser administrado por infusdo intravenosa até uma dose inica méaxima de 1.000 mg de ferro (20 mL).

Modo de usar

Xydoflev® deve ser administrado exclusivamente por via intravenosa: em inje¢do em bolus (ndo diluido), durante uma sessdo de hemodialise (ndo
diluido, diretamente na linha venosa do dialisador) ou em infusio. Em caso de infusdo, Xydoflev® deve ser diluido apenas em solugdo estéril de
cloreto de sodio a 0,9% m/V.

Nenhuma outra solu¢do ou agente terapéutico para uso parenteral deve ser usado devido ao potencial para precipitagdo e/ou interagdes.

Tabela de diluig¢io de Xydoflev® para infusiio intravenosa
Quantidade maxima de soluciao
Quantidade de Xydoflev® Quantidade de Ferro estéril de cloreto de sédio a 0,9% | Tempo minimo de administracio
m/V
2a4mL 100 a 200 mg 50 mL -
>4al0mL >200 a 500 mg 100 mL 6 minutos
>10a20 mL > 500 a 1.000 mg 250 mL 15 minutos

Nota: por razdes de estabilidade, ndo sdo permitidas dilui¢des em concentragdes inferiores a 2 mg de ferro/mL. Inspecionar os frascos visualmente
quanto a sedimentos e avarias antes da administragdo do produto. Utilizar apenas se a solugdo estiver homogénea e sem sedimentos. Cada frasco-
ampola de Xydoflev® destina-se a uma tnica utilizagdo. Os produtos nio utilizados ou residuos devem ser descartados de acordo com as exigéncias
locais. Néo se conhece a compatibilidade com recipientes que nao sejam de polietileno ou de vidro.

Xydoflev® nio deve ser administrado por via subcutinea ou intramuscular.
9.  REACOES ADVERSAS

Como todo medicamento, Xydoflev® pode causar eventos adversos, embora nem todos os pacientes os apresentem.

A reagdlo adversa do medicamento mais comumente relatada ¢ a ndusea que ocorre em 3,2% dos pacientes seguida de reagdes no local da aplicacdo
(injecdo/infusdo), hipofosfatemia, cefaleia, rubor, tontura e hipertensao. Reagdes no local de aplicagdo (injegdo/ infusdo) compreendem varias reagoes
adversas as quais individualmente s3o ou incomuns ou raras.

Para pacientes em ensaios clinicos que demostraram uma diminui¢do no fésforo sérico, os valores minimos foram obtidos apds aproximadamente 2
semanas e, na maioria dos casos, retornaram aos valores basais em 12 semanas ap0s o tratamento com carboximaltose férrica.
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tecido subcutaneo

prurido, urticaria, eritema

descoloragdo de pele a

distémcia3, palidez3

Classe de Sistema de Comum (>1/100, Incomum (>1/1000, Rara (>1/10.000, <1/1.000) Frequéncia
Orgaos <1/10) <1/100) desconhecida
Disturbios do sistema - Hipersensibilidade Reagdes anafilaticas -
imune
D1sturb19s do Hipofosfatemja1 B - -
metabolismo e
nutricionais
Tr'ans'tf)rr.los - - Ansiedade? )
psiquiatricos
Distarbios do sistema Cefaleia, tontura Disgeusia, parestesia - Perda de consciéncia2
nervoso
Disturbios cardiacos - Taquicardia - -
Distarbios vasculares Rubor, hipertensao Hipotensao Pré-sincop e3, sincop 3 -
Dls'tu_rblos respiratorios, | - Dispneia Bronco espasm03 -
toracicos e
mediastinos
Disttrbios Nausea Dor abdominal, vOmitos, | - -
gastrointestinais constipagdo, diarreia,
dispepsia
Distirbios da pele e - Erupcao cuténea4, Angioedema 3 N Dermatite2 , edema

facial2

Disttrbios

Artralgia, mialgia,

Osteomalacia

musculoesqueléticos e
do tecido conjuntivo

dor nas extremidades, dor
nas costas, espasmos
musculares

Hipofosfatemica2

Disttrbios gerais e
condi¢des no local da
administragdo

Reagdes no local da
aplicagdo (injedo/

infusdo)’

Febre, fadiga, calafrios,
dor toracica, edema

periférico, dor, mal-estar

Doenga semelhante a gﬁpe3

Laboratoriais

Aumento da alanina
aminotransferase,
aumento da aspartato
aminotransferase,
aumento da gama-
glutamiltransferase,
aumento da fosfatase
alcalina sanguinea,
aumento da lactato
desidrogenase sanguinea

! Com base nos achados laboratoriais
2Reagdes adversas reportadas exclusivamente no contexto apos comercializagdo, estimada como rara

3 Reagdes adversas reportadas no contexto apds comercializagdo que também foram observadas no contexto clinico

“Inclui os seguintes termos preferidos: erupgdo cutanea (frequéncia individual da reagio adversa determinada como incomum) e erupgdo cutanea
eritematosa, generalizada, macular, maculo-papular e pruritica (as frequéncias individuais de todas as reagdes adversas sdo determinadas como raras).
3 Inclui os seguintes termos preferidos: dor no local da aplicagio (injegdo/infusdo), hematoma, alteragdo da cor, extravasamento, irritagdo e reagdo no
local de aplicagdo (as frequéncias individuais de todas as reagdes adversas sdo determinadas como incomum) e parestesia no local de aplicagdo
(frequéncia individual da reagdo adversa determinada como rara).
®Inicio pode variar de algumas horas a vérios dias.

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

10. SUPERDOSE

Xydoflev® apresenta baixa toxicidade e € bem tolerado. O risco de superdose acidental é minimo.

A administragio de Xydoflev® em quantidades que excedam as necessarias para corrigir o déficit de ferro no momento da administragdo pode levar ao
actmulo de ferro nos locais de armazenamento, causando eventualmente hemossiderose. A monitoragdo dos pardmetros de ferro, como a ferritina sérica
e a saturag@o de transferrina, pode auxiliar a detectar este acumulo de ferro. Se ocorrer acimulo de ferro, tratar de acordo com as praticas médicas
padréo, por exemplo, pode-se considerar o uso de um quelante de ferro.

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

III - DIZERES LEGAIS
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Historico de alteraciio para a bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da Peticao/notificaciao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N°® do Assunto Data de Itens de bula Versio Apresentacoes relacionadas
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) P ¢
10461 - ESPECIFICO 10461 - ESPECIFICO
- Inclusao Inicial de - Inclusdo Inicial de
29/09/2025 | Versioatual | Texto de Bula— | 29/09/2025 | Versio atual | Texto de Bula— | 29/09/2025 | Inclusdo Inicial | vprvps POMG/MLSOLINJIV CT 1

publicag@o no Bulario
RDC 60/12

publicacdo no Bulario
RDC 60/12
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