SUCROFER®

Sacarato de 6xido férrico Uniao Quimica

farmacéutica nacional S/A

Solugéo Injetavel

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTAGOES
Solugdo para diluicéo injetavel de sacarato de 6xido férrico (20 mg/mL) em embalagens com 5 ou 10 frasco-ampolas de 5 mL.

INFUSAO INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL de solucéo para diluicdo injetavel contém sacarato de dxido férrico, equivalente a 20,0 mg.
Excipientes: hidroxido de sodio e 4gua para injetaveis.

I1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

SUCROFER ¢ indicado para o tratamento de disturbios de absorgéo gastrointestinal ou impossibilidade de se utilizar a ferroterapia por
via oral nos casos de intolerancia as preparacdes orais de ferro em doencas inflamatdrias gastrointestinais, que poderiam ser agravadas
pela ferroterapia oral e nos casos em que a falta de resposta a ferroterapia seja suspeita de falta de adesdo ao tratamento.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Trés estudos clinicos foram conduzidos para avaliar a eficacia e seguranga de SUCROFER. Dois estudos foram realizados nos Estados
Unidos (100 pacientes) e um na Africa do Sul (131 pacientes).

Estudo A

Estudo multicéntrico, aberto e controlado por histérico com 101 pacientes em hemodialise (77 pacientes em tratamento com
SUCROFER e 24 no grupo controle histérico) com anemia ferropriva. Os critérios de elegibilidade para tratamento incluiram:
hemodidlise cronica (vigente, 3 vezes por semana), recebendo eritropoietina, concentracdo de hemoglobina superior a 8,0 e inferior a
11,0 g/dL por pelo menos duas semanas consecutivas, saturagdo de transferrina < 20% e ferritina sérica < 300 ng/mL. A idade média
dos pacientes no grupo de tratamento foi de 65 anos com faixa de 31 a 85 anos. A dose de eritropoietina foi mantida constante durante
0 estudo. O protocolo ndo requereu administragdo de uma dose teste, entretanto, alguns pacientes a receberam a critério do médico. Os
critérios de exclusdo incluiram: doenca de base significativa, asma, doenca inflamatdria ativa ou infeccdo bacteriana ou viral.
SUCROFER 5 mL (uma ampola) contendo 100 mg de ferro elementar foi administrada através da linha de dialise em cada uma das
sessdes de dialise com uma dose cumulativa de 1000 mg de ferro elementar. Um maximo de 3 ampolas foi administrado por semana.
Néo foram permitidas preparacdes adicionais até apos o0 57° dia de avaliagdo. A alteracdo média de hemoglobina em relagéo ao basal no
dia 24 (término do tratamento), dia 36 e dia 57 foi analisada.

A populagéo de controle histdrico consistiu de 24 pacientes com niveis de ferritina similares aos dos pacientes tratados, aos quais néo
foi realizada administragdo intravenosa de ferro por pelo menos 2 semanas e que haviam recebido terapia de eritropoietina com
hematdcrito variando entre 31 — 36 por pelo menos 2 meses antes da inclusdo no estudo. A idade média dos pacientes no grupo controle
histérico foi de 56 anos, com idades entre 29 a 80 anos. As idades e niveis de ferritina sérica foram similares entre os dois grupos. Dos
77 pacientes no grupo de tratamento, 44 (57%) eram homens e 33 (43%) mulheres. Os niveis basais médios de hemoglobina e de
hematocrito foram maiores e a dose de eritropoietina foi menor na populagdo de controle histérico que na populagéo tratada com
SUCROFER. Nesta, observou-se um maior aumento, estatisticamente significativo, em hemoglobina e hematécrito, em relacdo ao
grupo de controle histérico. Vide Tabela 1.

Tabela 1. Alteragdes em relacao ao basal (hemoglobina e hematécrito)

Parametros Término do tratamento Acompanhamento de 2 Acompanhamento de 5
de eficacia semanas semanas
Sucrofer Controle Sucrofer Controle Sucrofer Controle
(n=69) histérico (n=73) histérico (n=71) histérico
(n=18) (n=18) (n=15)
Hemoglobina 1,0£0,12** 0,0+0,21 1,31+0,14** - 0,6+0,24 1,240,17* -0,1+0,23
(g/dL)
Hematdcrito 3,1+0,37** - 0,3+0,65 3,640,44** -1,21+0,76 3,310,54 0,2+0,86
(%)

**p<0,01 e *p<0,05 comparado ao controle histérico a partir de analise ANCOVA com hemoglobina e ferritina sérica basais e dose de eritropoietina como
co-variaveis.

A ferritina sérica aumentou significativamente (p=0,0001) no desfecho do estudo a partir do basal na populagdo tratada com
SUCROFER (165,3+24,2 ng/mL), comparada ao grupo controle (- 27,6+9,5 ng/mL). A saturacédo de transferrina também aumentou de
forma significativa (p=0,0016) no desfecho do estudo a partir do basal na populagéo tratada com SUCROFER (8,8+1,6%), comparada
ao grupo controle (- 5,1+4,3%).

Estudo B

Estudo multicéntrico, aberto, em 23 pacientes com deficiéncia de ferro e em hemodidlise, que haviam descontinuado o tratamento com
ferro dextrana devido a intolerancia. Os critérios de elegibilidade e a administracdo de SUCROFER foram idénticos as do Estudo A. A
idade média dos pacientes neste estudo foi de 53 anos, variando entre 21 e 79 anos. Dos 23 pacientes arrolados, 10 (44%) eram homens
e 13 (56%) mulheres. A divisdo étnica dos pacientes incluidos no estudo foi a seguinte: caucasianos (8, 35%), negros (8, 35%), asiaticos
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(1, 4%), hispanicos (6, 26%). A alteragdo média a partir do basal ao final do tratamento (dia 24) nos pardmetros de hemoglobina,
hematdcrito e ferro sérico foi analisada.

Todos os 23 pacientes arrolados foram avaliados quanto a eficacia. Aumentos estatisticamente significativos na hemoglobina média
(1,1+02, g/dL), hematdcrito (3,6+0,6%), ferritina sérica (266,3+30,3 ng/mL) e a saturagao de transferrina (8,7+2,0%) foram observados
a partir do basal ao término do tratamento.

Estudo C

Estudo multicéntrico, aberto, de 2 periodos (tratamento seguido por um periodo de observacéo), em pacientes com deficiéncia de ferro
e em hemodialise. Os critérios de elegibilidade para este estudo incluiram: pacientes com hemodidlise crénica com hemoglobina menor
ou igual a 10 g/dL, saturacéo de transferrina menor ou igual a 20% e ferritina sérica menor ou igual a 200 ng/mL, que estiveram em
hemodidlise 2 a 3 vezes por semana. A idade média dos pacientes arrolados neste estudo foi 41 anos, variando entre 16 e 70 anos. Dos
130 pacientes avaliados quanto a eficacia neste estudo, 68 (52%) eram homens e 62 (48%) mulheres. A divisdo étnica dos pacientes
incluidos foi a seguinte: caucasianos (30, 23%), negros (30, 23%), asiaticos (6, 5%) e etnias mistas (64, 49%). Quarenta e oito por cento
dos pacientes foram previamente tratados com ferro oral. Os critérios de exclusdo foram similares aqueles dos Estudos A e B.
SUCROFER foi administrado em doses de 100 mg ap0s as sessdes de didlise, até que uma dose total pré-determinada (calculada) fosse
administrada. Pacientes receberam SUCROFER em cada sesséo de didlise, duas a trés vezes por semana. Uma hora ap6s o inicio de
cada sessdo, 5 mL de sacarose férrica (100 mg de ferro) em 100 mL de cloreto de sodio 0,9% foram administrados na linha de
hemodidlise. Uma dose de 2,5 mL foi dada aos pacientes dentro de 2 semanas da inclusdo no estudo. Pacientes foram tratados até que
atingissem uma dose total de ferro individualmente calculada tendo como referéncia o nivel basal de hemoglobina e peso corporeo.
Vinte e sete pacientes (20%) estiveram recebendo tratamento com eritropoietina no momento da entrada no estudo e estes continuaram
recebendo a mesma dose de eritropoietina durante o estudo.

As alteracdes em relagéo ao basal nas semanas de observagéo 2 e 4 (término do estudo) foram analisadas. A populagéo com intencéo de
tratar, modificada, consistiu de 131 pacientes. Aumentos significativos (p<0,0001) a partir do basal na hemoglobina média (1,7 g/dL),
hematocrito (5%), ferritina sérica (434,6 ng/mL) e saturagao de transferrina sérica (14%) foram verificados na semana 2 do periodo de
observagao e estes valores permaneceram significativamente elevados (p<0,0001) na semana 4 do periodo de observagao.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O ferro presente em SUCROFER esta na forma trivalente como um complexo coloidal macromolecular de sacarato de 6xido de ferro
I11. O nicleo do 6xido de ferro 111 polinuclear é superficialmente rodeado por um grande nimero de moléculas de sacarose ligadas nédo
covalentemente, resultando em um complexo cuja massa molecular é aproximadamente 43 kDa, suficientemente grande para inibir a
sua eliminagéo renal. O complexo resultante é estavel e ndo libera ions de ferro sob condigdes fisiologicas. O ferro nos nlcleos
polinucleares esta ligado a uma estrutura similar como ocorre fisiologicamente com a ferritina.

O ferro trivalente do complexo coloidal de sacarato de 6xido de ferro Ill, presente no SUCROFER, combina-se, sem alteragdo de
valéncia, com a transferrina. Parte dele forma ferro de depoésito (ferritina) e outra parte destina-se a génese da hemoglobina, de
mioglobina e de enzimas contendo ferro. A aplicacéo pela via intravenosa promove utilizacéo instantanea do ferro, o que constitui um
fator relevante, particularmente em casos de anemias muito pronunciadas.

O ligante do complexo é a sacarose (dissacarideo), ndo contendo nenhum dextrano (polissacarideo), portanto, ndo ocorre nenhuma
reacdo com o anticorpo especifico para dextrano, que determinaria uma reacdo anafilatica induzida pelo mesmo.

Propriedades Farmacodinamicas

Apds a administragdo intravenosa de SUCROFER, a sacarose férrica é dissociada pelo sistema reticulo-endotelial em ferro e sacarose.
Em 22 pacientes em hemodidlise, recebendo eritropoietina (recombinante humana), tratados com sacarose férrica (equivalente a 100 mg
de ferro) trés vezes/semana por trés semanas, aumentos significativos no ferro e ferritina séricos e diminuigdo importante na capacidade
total de ligacdo a ferro ocorreu ap6s quatro semanas do inicio do tratamento.

Propriedades Farmacocinéticas

Em adultos saudaveis tratados com doses intravenosas de SUCROFER, seu componente ferro exibe cinética de primeira ordem com
uma meia-vida de eliminagdo de 6 horas, clearance total de 1,2 L/h, volume aparente de distribui¢do no estado nao-estacionario de 10,0
L e volume aparente de distribuicéo no estado estaciondrio de 7,9 L. Uma vez que a eliminagéo de ferro do soro depende da necessidade
de ferro nos estoques e da sua utilizacdo pelos tecidos, se espera que o clearance sérico de ferro seja mais rapido em pacientes com
deficiéncia de ferro em comparacéo aos individuos saudaveis. Os efeitos de idade e género na farmacocinética de SUCROFER ndo
foram estudados.

SUCROFER néo ¢é dialisavel por membranas de diélise de alto fluxo, por exemplo, CA201 High Efficiency (Baxter) ou F80A
(Fresenius). Em estudos in vitro, a quantidade de sacarose férrica no fluido dialisado foi inferior aos niveis de detec¢éo no ensaio (menor
que 2 partes por milhdo).

Distribuicdo

Em adultos saudaveis recebendo doses intravenosas de SUCROFER, seu componente ferro parece se distribuir principalmente no
sangue e, em alguma extensdo, no fluido extravascular. Um estudo avaliando SUCROFER contendo 100 mg de ferro marcado 52Fe/*Fe
em pacientes com deficiéncia de ferro demonstra que uma quantidade significativa do ferro administrado se distribui no figado, bago e
medula dssea e que esta é um compartimento que captura o fero e ndo um volume de distribuicao reversivel.

Metabolismo e eliminacéo

O componente sacarose € eliminado principalmente por excrecdo renal. Em um estudo avaliando uma dose intravenosa Unica de
SUCROFER contendo 1,510 mg de sacarose e 100 mg de ferro em 12 adultos saudaveis (9 mulheres, 3 homens) com idades entre 32
e 52 anos, 68,3% da sacarose foi eliminada na urina em 4 horas e 75,4% em 24 horas. Parte do ferro também é eliminada na urina. Os
niveis de transferrina e do seu receptor ndo se alteraram imediatamente apds a administragdo da dose. Neste e em outro estudo analisando
uma Unica dose intravenosa de sacarose férrica, contendo 500 — 700 mg de ferro em 26 pacientes com anemia em terapia com
eritropoietina (23 mulheres, 3 homens; faixa de idade 16 — 60), aproximadamente 5% do ferro foi eliminado na urina em 24 horas em
cada intervalo de dose.

Dados de seguranga pré-clinica



Carcinogenicidade, mutagenicidade e prejuizo a fertilidade

Néo foram realizados estudos de longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico de SUCROFER.

Testes in vitro (Ames, mutacdo em célula de linfoma de camundongo (L5178Y/K+/-), aberragdo cromossémica em linfocito humano ou
microntcleos em camundongos) ndo mostraram potencial genotdxico.

SUCROFER em doses intravenosas de até 15 mg ferro/kg/dia, cerca de 1,2 vezes a dose maxima recomendada em humanos com base
na superficie corpdrea, ndo apresentou efeitos na fertilidade ou capacidade reprodutiva de ratos machos e fémeas.

4. CONTRAINDICAGOES
SUCROFER ¢ contraindicado para pacientes com evidéncia de sobrecarga de ferro, com hipersensibilidade conhecida ao ferro,
complexos de ferro ou qualquer excipiente e com anemia ndo causada por deficiéncia de ferro.

A seguranga e eficacia de SUCROFER néo foram estabelecidas em pacientes pediétricos.
Este medicamento é contraindicado para uso por criangas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Uma vez que a excregéo de ferro é limitada e o excesso de ferro tecidual pode ser perigoso, é recomendada cautela para suspensao da
administragéo de ferro se houver evidéncia de sobrecarga de ferro tecidual. Pacientes recebendo SUCROFER requerem monitoramento
periédico de parametros hematolégicos e hematimétricos (hemoglogina, hematécrito, ferritina sérica e saturacdo de transferrina). A
terapia deve ser suspensa em pacientes com evidéncia de sobrecarga de ferro. Os valores de saturacdo de transferrina aumentam
rapidamente ap6s a administragdo intravenosa de sacarose férrica, portanto, os niveis de ferro sérico podem ser obtidos com maior
confiabilidade ap6s 48 horas da administragdo 1V (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR E SUPERDOSE).

Reagdes de hipersensibilidade

Reagdes graves de hipersensibilidade foram raramente reportadas em pacientes recebendo SUCROFER. N&o foram observadas reacdes
de hipersensibilidade com potencial risco de morte nos estudos clinicos descritos em RESULTADQOS DE EFICACIA e em dois estudos
de p6s-comercializagdo. Diversos casos de reacdes de hipersensibilidade leves a moderadas foram observadas nestes estudos. Um total
de 83 reagdes anafilactoides, incluindo reag8es graves ou com potencial risco de morte, foram reportadas em relatos espontaneos no
pés-comercializagdo no mundo entre 1992 e 2002 com base no uso estimado em mais de 2 milhdes de pacientes (ver REACOES
ADVERSAS).

Hipotensdo

Hipotensao foi reportada frequentemente em pacientes em hemodidlise, recebendo ferro intravenoso. A hipotenséo apds a administragéo
de SUCROFER pode estar relacionada a taxa de administragdo e dose total administrada. Deve se ter cautela para a administracéo de
SUCROFER, de acordo com as diretrizes recomendadas (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Devido a sua natureza fisica, SUCROFER pode comprometer o funcionamento de fistulas arteriovenosas. Por isso, ndo é recomendada
a administragdo de SUCROFER diretamente em fistulas arteriovenosas.

De acordo com os dados obtidos a partir de eventos adversos reportados na vigilancia pos-comercializagdo, observou-se que quanto
maior o tempo de infusdo, menor é a incidéncia de eventos adversos (ver POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
E improvével que SUCROFER tenha alguma influéncia na capacidade de dirigir ou operar maquinas.
Uso durante a gravidez e lactagao

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Estudos para avaliar a teratologia foram realizados em ratos em doses 1V até 13 mg ferro/kg/dia (cerca de 0,5 vez a dose humana maxima
recomendada com base na superficie corpérea) e em coelhos em doses IV até 13 mg ferro/kg/dia (dose humana maxima recomendada
com base na superficie corpdrea) e ndo revelaram evidéncias de prejuizo a fertilidade ou dano fetal devido a SUCROFER. Néo h3,
entretanto, estudos controlados com mulheres gravidas.

SUCROFER ¢ excretado no leite de ratas. Ndo se sabe se SUCROFER ¢ excretado no leite materno, porém, uma vez que muitos
farmacos sdo excretados no leite humano recomenda-se cautela quando SUCROFER é administrado a lactantes.

Uso por populagdes especiais
Uso geriatrico

Os estudos clinicos apresentados em RESULTADOS DE EFICACIA néo incluiram numero suficiente de individuos com 65 anos ou
mais, de modo a determinar se a resposta nesta populacéo é diferente da observada em pacientes mais jovens.

Dos 1051 pacientes em dois estudos de seguranca pds-comercializagao, 40% dos individuos tinham 65 anos ou mais. Nestes estudos, de
forma geral, ndo foram observadas diferencas em relacdo & seguranga entre idosos e 0s pacientes mais jovens, porém, a maior
sensibilidade de sujeitos mais velhos ndo pode ser desconsiderada.

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS
SUCROFER néo deve ser administrado concomitantemente a preparagdes orais de ferro, pois a absor¢ao oral é reduzida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
SUCROFER deve ser armazenado em temperatura abaixo de 25°C. N&o congelar.



SUCROFER tem validade de 24 meses a partir da data de fabricagéo.

Nudmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Homogeneizar antes do uso.

SUCROFER é uma solugéo viscosa, de cor marrom escura e livre de particulas estranhas visiveis. Devido ao medicamento ser composto
por ferro em meio coloidal, ¢ comum que ocorra a aglomerag&o do ferro que, ap6s a homogeneizagéo € reincorporado ao medicamento.
Apds a homogeneizagdo os frasco-ampolas devem ser visualmente inspecionados quanto a presenca de particulas estranhas.

Uma vez aberto o frasco-ampola, a administracdo deve ser imediata. Estudos de estabilidade fisico-quimica demonstram que
SUCROFER diluido em solugdo fisiologica estéril, é estvel dentro das primeiras 12 horas apds a dilui¢do, quando mantido em
temperatura abaixo de 25°C.

Do ponto de vista microbiolégico, o produto deve ser usado imediatamente.

Apos aberto, utilizar imediatamente.

Se ndo usado imediatamente, o tempo e as condi¢des de armazenamento antes do uso sdo de responsabilidade do usuério e, normalmente,
ndo deveriam ser de mais de 3 horas a temperatura abaixo de 25 °C, a menos que a diluicdo tenha ocorrido em condicOes assépticas
controladas e validadas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar

Homogeneizar antes do uso. Apés a homogeneizagédo os frasco-ampolas devem ser visualmente inspecionadas quanto a presenca de
particulas estranhas. N&o utilizar o produto, caso o aspecto esteja diferente do preconizado (vide 7. Cuidados de Armazenamento do
medicamento.)

SUCROFER deve ser administrado por via intravenosa (injecéo lenta ou infusdo).

SUCROFER deve ser diluido somente com solugéo de cloreto de sédio estéril 0,9% p/v.. Nao devem ser usadas outras solucdes de
diluicdo intravenosa ou medicamentos, uma vez que ha potencial para precipitacdo e/ou interagdo. A compatibilidade com recipientes
que ndo vidro, polietileno e PVC n&o é conhecida.

SUCROFER deve ser administrado por via intravenosa e nunca por via intramuscular, pois, em fung&o de seu elevado pH, pode ocorrer
necrose do tecido muscular. Pode-se administrar a solucéo por infusdo gota a gota, por injecéo intravenosa lenta ou diretamente na linha
do dialisador.

SUCROFER néo ¢é adequado para dose total de infuséo (TDI), em que a dose total de ferro necesséaria, correspondendo a deficiéncia
total de ferro do paciente, é administrada em uma infusdo completa.

Antes da administragdo da primeira dose de SUCROFER, deve-se administrar uma dose teste. Se alguma reagao alérgica ou intolerancia
ocorrer durante a administracéo, a terapia deve ser imediatamente interrompida.

Infusdo intravenosa

SUCROFER deve preferencialmente ser administrado por infusdo gota a gota, a fim de reduzir o risco de episddios hipotensivos e
injecéo paravenosa.

O diluente deve ser exclusivamente soro fisioldgico estéril, em uma diluigdo de 1 mL de SUCROFER (20 mg de ferro) em no maximo
20 mL de solugdo de cloreto de sédio estéril 0,9% p/v [5 mL (100 mg de ferro) em, no maximo, 100 mL de solucéo de cloreto de sédio
0,9% p/v até 25 mL (500 mg de ferro) em, no méaximo, 500 mL de solugéo de cloreto de sédio 0,9% p/v].

A diluicio deve ser feita imediatamente antes da infusdo e a solugdo deve ser administrada como segue:

Concentragédo de ferro | 100 mg 200 mg 300 mg 400 mg 500 mg
Velocidade minima de | 15 min. 30 min. 1,5 hora 2,5 horas 3,5 horas
infusdo

Para administragéo da dose Ginica maxima tolerada de 7 mg de ferro/kg de peso corp6reo, o tempo de infusédo de no minimo trés horas e
meia deve ser respeitado, independentemente da dose total.

Antes da administragdo da primeira dose de SUCROFER em pacientes que estejam recebendo a medicagéo pela primeira vez, deve-se
administrar uma dose teste durante 15 minutos, de 1 mL (20 mg de ferro). E muito importante a disponibilidade de suporte para revers&o
de uma eventual parada cardiorrespiratéria. Se ndo ocorrer reages adversas, a por¢éo restante da infusdo podera ser administrada na
velocidade recomendada.

Injecdo intravenosa

SUCROFER pode ser administrado néo diluido, por injegdo intravenosa lenta a uma velocidade méaxima de 1 mL por minuto (um
frasco-ampola de 5 mL em 5 minutos), ndo excedendo a dose de 10 mL (200 mg de ferro) por injegdo. Apos a aplicagdo, estender o
brago do paciente.

Antes da administracdo da primeira dose de SUCROFER em pacientes que estejam recebendo a medicagéo pela primeira vez, deve-se
administrar uma dose teste durante 1 a 2 minutos, de 1 mL (20 mg de ferro). E muito importante a disponibilidade de suporte para
reversdo de uma eventual parada cardiorrespiratoria. Se ndo ocorrer reacdes adversas em um periodo de 15 minutos, a por¢ao restante
da infusdo podera ser administrada na velocidade recomendada.

Deve-se ter cautela com o extravasamento paravenoso (ver ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).



Injecéo direta no dialisador

SUCROFER pode ser administrado diretamente na linha do dialisador, seguindo as mesmas recomendagdes para injegdo intravenosa
ou infuséo intravenosa.
Posologia

A posologia de SUCROFER devera ser determinada individualmente e conforme a necessidade total de ferro, levando-se em conta trés
fatores:

1)  Grau de deficiéncia de ferro (em mg), déficit total de ferro em mg
2) Peso do paciente em kg
3)  Reserva necesséria de ferro
Pode-se encontrar a dose total (em mL) para um tratamento completo com SUCROFER, utilizando-se as seguintes férmulas:
Deficiéncia total de Fe(mg) = [peso(kg) x DHb (g/dL) x 2,4] + reservas de Fe(mg)
Total em mL de SUCROFER a ser aplicado = Deficiéncia total de Fe (mg) / 20 mg/mL
Onde:
DHb = diferenga entre a hemoglobina ideal para o sexo e idade do paciente e a hemoglobina encontrada no exame laboratorial do
paciente em g/dL.
2,4 = 0,34% (porcentagem de ferro presente em cada molécula de hemoglobina) x 7% (volume percentual aproximado de sangue no

organismo).
Valores desejados normais de hemoglobina (Hb) e reservas de ferro para os seguintes pesos aproximados:

Peso corporal Valores médios desejados de Reservas de ferros desejadas
hemoglobina
Até 35 kg 13,0 g/dL 15 mg/kg
Acima de 35 kg 15,0 g/dL 500 mg/kg
Para a determinacéo facil e rapida do total de mL ou de frasco-ampolas de 5 mL necesséarias, pode-se usar a seguinte tabela:
HEMOGLOBINA
ATUAL DO 6,0 g/dL 7,5 gldL 9,0 g/dL 10,5 g/dL
PACIENTE
Ne de Ne° de N° de Ne° de
Peso em kg mL frasco- mL frasco- mL frasco- mL frasco-
ampolas ampolas ampolas ampolas
de 5 mL de5mL de5mL de 5 mL
25 40 8 35 7 31 6 26 55
30 48 9,5 42 8,5 37 75 32 6,5
35 63 12,5 57 11,5 50 10 44 9
40 68 13,5 61 12 54 11 47 9,5
45 74 15 66 13 57 11,5 49 10
50 79 16 70 14 61 12 52 10,5
55 84 17 75 15 65 13 55 11
60 90 18 79 16 68 135 57 11,5
65 95 19 84 16,5 72 14,5 60 12
70 101 20 88 17,5 75 15 63 12,5
75 106 21 94 18,5 79 16 66 13
80 111 22,5 97 19,5 83 16,5 68 13,5
85 117 23,5 102 20,5 86 17 71 14
90 122 245 106 215 90 18 74 145

Se a dose total necessaria exceder a dose (inica maxima permitida, a administragéo deve ser dividida. A dose total administrada ndo deve
exceder a dose calculada. Se ndo se observar nenhuma resposta nos parametros hematolégicos apds 1 a 2 semanas de tratamento, isto é,
um aumento da hemoglobina de aproximadamente 0,1 g/ dL no sangue por dia e, aproximadamente 1 — 2 g/dL, no total, o diagnéstico
original deve ser reconsiderado e deve-se excluir a perda de sangue.

Célculo da posologia para reposicéo de ferro secundaria a perda de sangue e para compensar a doagéo de sangue autéloga.
A dose de SUCROFER requerida para compensar a deficiéncia de ferro é calculada seguindo as formulas:

Se a quantidade de sangue perdido for conhecida:

Administragdo intravenosa de 200 mg de ferro (= 10 mL de SUCROFER) resulta em um aumento do nivel de hemoglobina que é
equivalente a uma unidade de sangue (= 400 mL com indice 150 g/L de Hemoglobina).

Ferro a ser reposto [mg] = nimero de unidades de sangue perdido x 200 ou quantidade de SUCROFER necessaria [mL] = nimero de
unidades de sangue perdido x 10.
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Se o nivel de Hemoglobina for reduzido: usar a formula anterior considerando que a reserva de ferro ndo precisa ser restaurada.

Ferro a ser reposto [mg] = peso corporal [kg] x 0,24 x (Hemoglobina ideal — Hemoglobina real) [g/L].

Por exemplo: peso corporal de 60 kg e déficit de Hemoglobina de 10 g/L = ferro a ser reposto = 150 mg = 7,5 mL de SUCROFER
necessario.

Posologia média recomendada:

Adultos e pacientes idosos:

5—10 mL de SUCROFER (100 a 200 mg de ferro) uma a trés vezes por semana, dependendo do nivel de hemoglobina.

Dose Uinica méaxima tolerada

Adultos e pacientes idosos

Injecéo: 10 mL de SUCROFER (200 mg de ferro) administrados em, no minimo, 10 minutos.

Infusdo: Quando a situacdo clinica exigiu doses de até 500 mg foram administradas. A dose Unica maxima tolerada é de 7 mg de ferro
por kg de peso corporal administrada uma vez por semana, mas ndo excedendo 25 mL de SUCROFER (500 mg de ferro) diluidos em
500 mL de solug&o fisioldgica estéril, administrados em no minimo 3,5 horas.

Uma incidéncia mais elevada de reagdes adversas (em particular, hipotenséo), que pode ser também mais grave, é associada as doses
mais elevadas. Consequentemente, os tempos de infusdo recomendados nesse item devem ser estritamente seguidos até mesmo se o
paciente ndo receber a dose Unica maxima tolerada.

9. REACOES ADVERSAS

As reaces adversas mais frequentemente reportadas nos estudos clinicos realizados com SUCROFER foram: deturpacéo temporaria
do paladar, hipotenséo, febre e calafrios, reagdes no local da injecéo e nausea, ocorrendo em 0,5% a 1,5% dos pacientes. Reagdes
anafilactoides ndo graves ocorreram raramente.

De modo geral, reagdes anafilactoides séo, potencialmente, as reagGes adversas mais graves que podem ocorrer.

Nos estudos clinicos, as seguintes reagdes adversas medicamentosas foram reportadas com relagdo temporal a administragdo de
SUCROFER, tendo pelo menos uma relagéo causal possivel.

Distlrbios do sistema nervoso central

Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): deturpagdo tempordria do paladar (em particular, gosto metalico).
Reac6es incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): dor de cabega, tontura.

Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1.000): parestesia, sincope, perda de consciéncia, sensacéo de queimagéo.

Disturbios cardiovasculares

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): hipotensao e colapso, taquicardia e palpitacoes.
Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1.000): hipertenséo.

Distlrbios respiratdrios, toracicos e mediastinais

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): broncoespasmo, dispneia.

Distarbios gastrointestinais

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): nausea, vomitos, dor abdominal e diarreia.
Distarbios da pele e tecido subcutaneo

Reac6es incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): prurido, urticaria, rash, exantema e eritema.
Distrbios musculoesqueléticos, do tecido conectivo e 6sseos

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): cadimbras musculares, mialgia.

Disturbios gerais e no local da administracéo

Reagbes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): febre, calafrios, rubor, dor e aperto no peito, flebite superficial, queimacéo e inchago.
Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1.000): artralgia, edema periférico, fadiga, astenia, mal estar, sensacéo de calor, edema.

Distdrbios do sistema imune
Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1.000): reacdes anafilactoides.

Além destes, em relatos espontaneos, as seguintes reacdes adversas foram reportadas em casos isolados: nivel de consciéncia reduzido,
tontura, confuséo, angioedema, inchago de articulagdes, hiperidrose, dor nas costas, bradicardia e cromaturia.



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

10. SUPERDOSE

Existem casos fatais por intoxicagdo com ferro parenteral. A superdose pode causar uma sobrecarga aguda de ferro que pode se
manifestar como hemosiderose e, em especial, quando a anemia foi incorretamente diagnosticada como anemia ferropénica, devendo-
se tratd-la da mesma maneira que a talassemia, isto é, com a administragdo intravenosa de deferoxamina. Superdose pode ser tratada
com medidas de suporte e, se requerido, um agente quelante de ferro. No caso de superdose, podem ocorrer sintomas tais como nausea,
vOmito, diarreia, gastralgia e letargia. Em casos graves, as seguintes situagdes podem ser esperadas: hiperglicemia, leucocitose, acidose
metabolica, hipotenséo, taquicardia, convulsdo, caimbra e coma. De 12 a 48 horas ap6s a administracéo, existe possibilidade da
ocorréncia de necrose tubular e de células hepéticas.

O tratamento da superdose deve ser iniciado com a administragdo de deferoxamina se os seguintes sinais e/ ou sintomas ocorrerem
dentro de 6 horas ap6s a superdose: vomito, diarreia, glicemia > 150 mg/dL e leucocitose importante > 15 x 10%L; se o paciente ndo
estiver em choque, devem ser administrados 1-2 g de deferoxamina, por via intramuscular, a cada 4 - 12 horas. Se o paciente estiver em
choque, uma dose inicial de 1 g de deferoxamina deve ser administrada por infuséo intravenosa na velocidade maxima de infuséo de 15
mg/kg de peso corporal, por hora. Em ambos os casos, a dose maxima de deferoxamina deve ser de 6 g a cada 24 horas em adultos. No
caso de ocorréncia de insuficiéncia renal, serd necesséaria hemodialise, uma vez que o complexo deferoxamina-ferro (ferrioxamina) é
efetivamente eliminado pela diélise.

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