Ferinject®

carboximaltose férrica
50 mg/mL

APRESENTACOES
Solugdo injetavel intravenosa de 50 mg de ferro H1/mL.
Embalagem com 1 frasco-ampola de vidro de 10 mL.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de 10 mL contém:

carboximaltose férrica (equivalente a 500 mg de ferro 1) ......cccooveieniicenne 1.800 mg

Excipientes: 4gua para injetaveis, hidrdxido de sodio (para ajuste de pH) e acido cloridrico (para ajuste de pH).

1. INDICACOES
Este medicamento é indicado para o tratamento de pacientes com deficiéncia de ferro quando as apresentagdes orais de
ferro ndo sdo eficazes ou ndo podem ser utilizadas. O diagnostico deve basear-se em exames laboratoriais apropriados.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia terapéutica de FERINJECT foi avaliada em estudos clinicos randomizados, multicéntricos, abertos e
comparativos, em populacdo adulta com anemia ferropénica, incluindo pacientes com doenca inflamatoria intestinal?,
hemorragia uterina grave?, anemia pos-parto®®, doenga renal cronica sem dialise®®1° ou em dialise”*°. Na maioria dos
estudos, a eficacia de FERINJECT em uma dose de ferro <1.000 mg administrada durante 15 minutos (doses
subsequentes administradas em intervalos de uma semana) foi comparada com um regime posolégico de seis a doze
semanas de sulfato ferroso oral, equivalente a 65 mg de ferro trés vezes ao dia®>*® ou a 100 mg de ferro duas vezes ao
dials.

A administracdo intravenosa de FERINJECT foi eficaz na melhora dos niveis de hemoglobina e associada com maior
rapidez de aumento estatisticamente significativo desses niveis em relacdo aos valores basais do que com sulfato
ferroso. Na quarta semana de terapia, 34,2% dos pacientes tratados com FERINJECT versus 18,2% do grupo tratado
com sulfato ferroso oral obtiveram aumento da hemoglobina >2 g/dL (p<0,05%%¢). O nivel maximo da capacidade de
reticuldcitos em ambos os grupos de tratamento foi observado na segunda semana de tratamento. A partir da segunda
semana de terapia alcangaram-se taxas de ferritina significativamente superiores com FERINJECT comparado ao grupo
tratado com sulfato ferroso®*®,

FERINJECT foi associado a uma resposta de ferritina sérica em proporgdes significativamente superiores (p<0,0002) as
constatadas com sulfato ferroso, proporcionando aumentos rapidos e pronunciados dos niveis de ferritina sérica, com
média®*’ ou mediana! de 300-600 mcg/L na primeira ou segunda semana de tratamento. Embora esses niveis tenham
apresentado algum declinio subsequente, permaneceram até o final do estudo cerca de 40-400 mcg/L acima dos niveis
basais, tendo os pacientes recebido suas Gltimas doses de ferro durante a semana 2 ou 337, Ao final da semana 12 (fim
do estudo), a proporgéo de pacientes com resposta de ferritina (definida como niveis séricos de 50-800 mcg/L® ou 100-
800 mcg/L') foi maior no grupo tratado com FERINJECT do que no tratado com ferro em pacientes com doenca
inflamatdria intestinal (26,5% vs. 3,3%)* e com anemia pds-parto (77,7% vs. 32,6%)3.

A saturacéo de transferrina apresentou aumento de 15-28% na semana 2% ou na semana 4° com o uso de FERINJECT
e de 10-17% com o sulfato ferroso'*¢. Em todos os periodos de avaliagdo do estudo, as alteracdes da saturacdo de
transferrina em relacdo ao basal foram significativamente mais elevadas (p<0,001) com FERINJECT do que com
sulfato ferroso.

Em anemia pds-parto / poés-cirurgia, Breymann C et al. comparam a seguranca e a eficacia da carboximaltose férrica
com sulfato ferroso para tratar anemia por deficiéncia de ferro. Os pacientes foram randomizados (proporg¢éo 2:1) para
receber carboximaltose férrica (até o maximo de trés doses semanais de 1.000 mg administradas em 15 min; n=227) ou
sulfato ferroso (100 mg duas vezes ao dia, 12 semanas; n=117). Analisaram-se as mudanc¢as na hemoglobina e nos
estoques de ferro na semana 12. A carboximaltose férrica foi tdo eficaz quanto o sulfato ferroso na correcdo da
hemoglobina, porém com um periodo muito menor de tratamento (2 semanas vs. 12 semanas). Os niveis de ferritina
foram significativamente maiores. Portanto, a carboximaltose férrica parenteral é uma opcao de tratamento segura e
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eficaz para a anemia poés-parto / pés-cirurgia, com as vantagens de um periodo de tratamento menor, melhor adeséo,
normalizagéo rapida dos estoques de ferro e menor incidéncia de eventos adversos gastrointestinais®.

O tratamento com FERINJECT em 459 pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (classe Il ou Il do NYHA) e
deficiéncia de ferro com ou sem anemia demonstrou melhora dos sintomas e da funcdo renal de acordo com o0s
resultados em um estudo multicéntrico, randomizado e comparativo com placebo FAIR-HF (FERINJECT Assessment
in patients with IRon deficiency and chronic Heart Failure). Dentre os pacientes que receberam FERINJECT, 50%
registraram melhora de acordo com a avaliacdo global do paciente, em comparacdo com 28% dos que receberam
placebo. Nas semanas 4, 12 e 24 observou-se aumento da taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR) com
FERINJECT vs. uma discreta reducdo da funcéo renal no grupo placebo; ao final do estudo (semana 24), a eGFR
aumentou no grupo FERINJECT em média 3,2 mL/min/1,73 m? em relacdo ao basal enquanto se reduziu 0,6
mL/min/1,73 m? no grupo placebo (p=0,017). A resposta ao FERINJECT foi independente do nivel de
comprometimento da funcéo renal, do sexo, da idade, da gravidade da insuficiéncia cardiaca ou da presenca de anemia
ao inicio do estudo®'.

Evistatiev R. et al. compararam a eficacia e a seguranca de um novo esquema de dose Unica (1.000 mg semanal) de
carboximaltose férrica (CMF) com doses de sacarose férrica (SF) calculadas individualmente em pacientes com doenca
inflamatdria intestinal (DII) e anemia por deficiéncia de ferro (ADF). Analisaram-se os resultados dos 240 pacientes
tratados com CMF e dos 235 pacientes tratados com SF. Mais pacientes com CMF do que com SF alcangaram resposta
de hemoglobina (Hb) (150 [65,8%] vs. 118 [53,6%]; diferenca de 12,2%, p=0,004) ou normalizacdo da Hb (166
[72,8%] vs. 136 [61,8%]; diferenca de 11,0%, p=0,015). As drogas em estudo foram bem toleradas e os eventos
adversos relacionados a elas estavam alinhados com a experiéncia clinica. O estudo demonstrou melhor eficécia e
aderéncia ao tratamento com um esquema posolégico mais simples com CMF, assim como um bom perfil de seguranca
em comparagdo com o esquema posolégico com SF calculado pela formula Ganzoni®2.

O estudo observacional de Steinmetz T et al. avaliou 401 pacientes com cancer (maiores de 18 anos) com anemia por
deficiéncia de ferro registrados em 73 centros de hematologia / oncologia aleméaes entre dezembro de 2008 e julho de
2010. Administrou-se carboximaltose férrica (CMF) associada ou ndo a agentes estimulantes da eritropoiese (AEE).
90% dos pacientes apresentavam tumores solidos e recebiam quimioterapia citotoxica (72%). A dose média por
paciente foi de 1.333 mg de CMF, sendo que 15,7% receberam AEE. Os beneficios foram comparaveis em pacientes
com anemia leve, moderada e grave. Em média, a hemoglobina aumentou em cinco semanas e manteve-se entre 11-12
g/dL até o fim do estudo (semana 12). A CMF foi bem tolerada; em 2,4% dos pacientes relataram-se ndusea e diarreia.
Concluiu-se, portanto, que a hemoglobina em pacientes com cancer e anemia por deficiéncia de ferro tratada com CMF
se mantém estabilizada em 11-12 g/dL independentemente dos niveis basais de hemoglobina ou de terapia com AEE
concomitante, sugerindo que a CMF é eficaz no tratamento de anemia ferropénica em pacientes com cancer.

Uma revisdo de Mufioz mostra a necessidade de suplementacdo de ferro em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica.
Porém, a adesdo ao tratamento com ferro por via oral ndo é boa. Além disso, observa-se refratariedade a administracéo
desses compostos por via oral nas deficiéncias de ferro j& instaladas. Nessas situacdes, o ferro administrado por via
intravenosa surge como uma alternativa segura e eficaz no tratamento da anemia por deficiéncia de ferro. Mesmo ap0s
correcdo da anemia e reposi¢do das reservas de ferro, a monitoracdo deve continuar indefinidamente e a reposicdo de
ferro deve ser realizada sempre que necessaria. Novas apresentagdes de ferro para administracéo intravenosa, como a
carboximaltose férrica, sdo seguras, faceis de usar e podem ser aplicadas em dose Unica de 1.000 mg, tornando-se uma
excelente ferramenta para tratar ou prevenir a deficiéncia de ferro nessa populagéo de pacientes.*

Em resumo, a introducdo da carboximaltose férrica (FERINJECT), que pode ser administrada mais rapidamente e em
doses mais elevadas, proporciona uma nova dimenséo a terapia intravenosa com ferro. A compreensdo dos mecanismos
fisiopatoldgicos da anemia em varias situacBes clinicas, como por exemplo na doenca renal crdnica, nas doencas
obstétricas, nos pacientes oncoldgicos submetidos a quimioterapia, em mulheres com menorragia e pacientes com
doenca inflamatoria intestinal (DII), permite uma abordagem terapéutica com ferro intravenoso, reduzindo o nimero e o
volume das transfusdes sanguineas®®.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas:

FERINJECT solugdo para injecao/infusdo é uma solucéo coloidal de carboximaltose férrica, contendo ferro estavel na
forma de um complexo de ferro ndo-dextrano com nucleo 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
ligacdo fraca (também chamado labil ou ferro livre). A estrutura do nucleo da carboximaltose férrica é semelhante a da
ferritina, a proteina fisiolégica de armazenamento de ferro. Este complexo é destinado a fornecer de forma controlada
ferro utilizdvel para o transporte férrico e armazenamento de proteinas no organismo (transferrina e ferritina,
respectivamente).

A utilizacdo de 5°Fe 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 pés-dose. O tratamento com FERINJECT
em pacientes com anemia por deficiéncia de ferro desencadeou um claro aumento na contagem de reticuldcitos
indicando 0 aumento da maturacéo 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 hematoldgica e reposicdo dos estoques de ferro mais rapidos apds a
administracdo intravenosa do FERINJECT do que com a administracéo de outros farmacos pela via oral.

Propriedades farmacocinéticas:

Absorcéo: N&o aplicavel.

Distribuicdo: ap6s a administracdo de uma dose Unica de carboximaltose férrica de 100 a 1.000 mg de ferro em
pacientes com anemia, os picos de concentragdo de ferro sérico foram entre 37 e 333 mcg/mL.

O volume de distribuicdo do compartimento central corresponde ao volume do plasma (aproximadamente 3 L).

Um estudo de fase 1/2 foi também realizado para avaliar a seguranga, tolerabilidade, farmacocinética e
farmacodinamica de carboximaltose férrica intravenosa (10% ferro) administrada em injegdo em bolus em pacientes
com deficiéncia de ferro ou anemia por deficiéncia de ferro. Pacientes (n=31) receberam uma formulacdo de
carboximaltose férrica contendo 10% ferro (carboximaltose férrica 10%) com doses variando entre 200 a 1.000 mg de
ferro, de 100 mg de ferro/segundo. O volume médio de distribui¢do variou entre 2,3 e 3,2 L, correspondente ao volume
do plasma. A meia-vida de eliminacdo terminal variou entre 7,2 e 10,5 horas, semelhante & formulagcdo de
carboximaltose férrica com 5% de ferro (7-12 horas).

Demonstrou-se por meio de tomografia por emissdo de pdsitrons (TEP), que 52Fe de carboximaltose férrica marcada
com 52Fe/>°Fe foi distribuido rapidamente para o figado, baco e medula dssea. Uma fase de distribuicdo de cerca de 25
minutos foi observada no figado e baco enquanto, para a medula 6ssea, uma absorcéo rapida foi observada durante os
primeiros 10 minutos, seguida por um influxo adicional a uma velocidade mais baixa, mas constante. 2Fe foi
rapidamente eliminado do sangue, e no final do periodo de observacéao (cerca de 8 horas), a maior parte da dose injetada
foi distribuida na medula 6ssea. A utilizacdo de 5°Fe pelos eritrocitos variou de 61% a 99%. Apds 24 dias, os pacientes
com anemia por deficiéncia de ferro mostraram utilizacdo de 5°Fe entre 91% a 99%, e os pacientes com anemia renal
mostraram utilizacdo de 5°Fe de 61% para 84%.

Metabolismo: carboximaltose férrica é retida principalmente no sistema reticuloendotelial da medula 6ssea, figado e
baco.

Eliminacéo: o ferro da carboximaltose férrica é rapidamente eliminado do plasma, em um estudo a meia-vida terminal
variou entre 7 e 12 horas e o tempo de residéncia médio variou entre 11 e 17 horas. A eliminacéo renal do ferro foi
insignificante.

Dados preé-clinicos de seguranca: os dados pré-clinicos baseados em estudos convencionais de farmacologia de
seguranga, toxicidade de doses repetidas, toxicidade reprodutiva e genotoxicidade néo revelaram riscos especiais para
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humanos. Os estudos pré-clinicos indicam que o ferro liberado de FERINJECT atravessa a barreira placentéria e é
excretado no leite em quantidades limitadas e controladas. Em estudos de toxicologia reprodutiva com animais repletos
de ferro, FERINJECT foi associado com pequenas anormalidades esqueléticas no feto, mas somente em doses que
causaram toxicidade materna. Em um estudo de fertilidade em ratos ndo houve efeitos sobre a fertilidade ou
performance de acasalamento. N&o foram realizados estudos de longo prazo em animais para avaliar o potencial
carcinogénico de FERINJECT. Os dados em animais demonstram que FERINJECT ndo apresenta reagdo cruzada com
anticorpos anti-dextrano e ndo parecem possuir potencial sensibilizante. FERINJECT ndo foi genotdxico em ensaios de
mutacdo genética (ensaios in vitro bacterianos e de células de linfoma de camundongos) e de dano cromossémico
(ensaios in vitro de linfdcitos humanos e in vivo do micronucleo do rato).

4. CONTRAINDICACOES
FERINJECT néo deve ser usado:
- por pacientes com hipersensibilidade conhecida ao complexo de carboximaltose férrica, a solucdo de
carboximaltose férrica ou a qualquer dos excipientes da formulacéo;
- por pacientes com qualquer tipo de anemia ndo causada por deficiéncia de ferro (ndo-ferropénica), por
exemplo outra anemia microcitica;
- nas situagBes de sobrecarga de ferro ou de transtornos na utilizagdo do ferro.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacbes de Hipersensibilidade

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

Reagdes de hipersensibilidade também foram relatadas ap6s 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 aplicacdo de FERINJECT.

Osteomalacia Hipofosfatémica

Preparacdes de ferro administradas por via parenteral podem causar hipofosfatemia que na maioria dos casos é
transitoria e sem sintomas clinicos. Casos eventuais de hipofosfatemia necessitando de atencdo médica foram
reportados, principalmente em pacientes com fatores de risco pré-existentes e ap6s exposic¢éo prolongada a altas doses
de ferro intravenoso.

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

Pacientes que recebem varias doses elevadas para um tratamento de longo prazo e com fatores de risco subjacentes
(como deficiéncia de vitamina D, ma absorcdo de célcio 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.

Infeccdes

Preparados intravenosos de ferro devem ser utilizados com precaucdo em caso de infeccdo aguda ou crdnica, asma,
eczema ou alergia atdpica. Recomenda-se interromper a administracdo de FERINJECT em pacientes com bacteremia.
Em pacientes com infec¢do cronica deve-se realizar uma avalia¢do do risco/beneficio, considerando a supressdo da
eritropoiese decorrente de infec¢do cronica.

Extravasamento

Devem-se tomar precaucdes para evitar o extravasamento venoso durante a administracdo, pois pode causar no local da
injecdo uma coloracdo amarronzada potencialmente de longa duracdo e irritacdo da pele. Caso ocorra, a administracdo
deve ser descontinuada imediatamente.

Excipientes

FERINJECT contém 0,24 mmol (ou 5,5 mg) de sédio por mililitro de solugdo ndo diluida equivalente a 0,3% da dose
méaxima diéria de 2g de sodio para um adulto recomendada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS).
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FERINJECT contém no maximo 75 ug de aluminio por mililitro de solucdo ndo diluida. Isto devera ser considerado no
tratamento de pacientes submetidos a dialise.

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

Uso em idosos

FERINJECT foi administrado em mais de 2000 idosos (=65 anos) de acordo com a posologia aprovada: inje¢éo/infusao
<1.000 mg de ferro, ndo mais do que uma vez na semana (estudos de doenca renal crénica ndo-dependente de dialise,
doenca inflamatéria do intestino e insuficiéncia cardiaca crénica) ou como injecido em bolus de <200 mg de ferro, ndo
mais que 3 vezes por semana (estudos de doenca renal cronica dependente de didlise e insuficiéncia cardiaca cronica).
N&o se requerem cuidados especiais para administracdo intravenosa de FERINJECT em pacientes idosos. Os cuidados
devem ser 0s mesmos que para 0s demais pacientes.

Pacientes com doenca renal cronica dependente de hemodialise
Néo exceder uma injecdo de dose Unica maxima diaria de 200 mg de ferro, pois ndo existem dados de seguranca para
pacientes que receberem doses Unicas superiores a 200 mg de ferro.

Pacientes com insuficiéncia renal e cardiaca
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica os quais também tiveram insuficiéncia renal, houve elevacdes de
enzimas hepaticas, mas nao foram levantadas preocupac@es gerais de seguranca.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepética, administracdo parenteral de ferro sd deve ser realizada apds cuidadosa
avaliacdo de risco/beneficio. A administracdo parenteral de ferro deve ser evitada em pacientes com disfuncéo 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.

Néo foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica. Sabe-se que FERINJECT pode levar a aumentos
transitorios das enzimas hepaticas.

A administracdo parenteral de ferro a pacientes com insuficiéncia hepatica sé deve ser realizada ap6s cuidadosa
avaliacdo de risco/beneficio. Nesses casos, se o ferro for prescrito, a fungdo hepatica deve ser monitorada.

Uso na gravidez e amamentacao

Os dados sobre a utilizagdo de FERINJECT em gestantes sdo limitados. Requer-se uma cuidadosa avaliacdo de
risco/beneficio antes da utilizagdo durante a gestacdo ou durante a amamentacdo. FERINJECT ndo deve ser utilizado
durante a gestacdo, principalmente durante o primeiro trimestre a menos que seja claramente necessério. Dados de
estudos em animais sugerem que o ferro liberado de FERINJECT pode atravessar a barreira placentaria, em quantidades
controladas, e que a sua utilizagcdo durante a gestacdo pode influenciar o desenvolvimento esquelético do feto caso se
administrem doses que causem intoxicagdo materna. Estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos direta ou
indiretamente em relagdo a toxicidade reprodutiva.

Pode ocorrer bradicardia fetal apds a administragdo parenteral de ferro, o que geralmente é transitorio e é consequéncia
de uma reacdo de hipersensibilidade na mée. O feto deve ser cuidadosamente monitorado durante a administracdo
intravenosa de ferro parenteral nas mulheres gravidas.

Em muitos casos, a deficiéncia de ferro que ocorre no primeiro trimestre da gravidez pode ser tratada com ferro oral. Se
o0 beneficio do tratamento com FERINJECT for considerado superior ao risco potencial para o feto, recomenda-se que 0
tratamento seja limitado ao segundo e terceiro trimestres.

Estudos clinicos mostraram que a transferéncia de ferro de FERINJECT ao leite humano é insignificante (< 1%). Dados
sobre um ndmero limitado em mulheres lactantes indicaram ser pouco provavel que FERINJECT ofereca riscos as
criancas.

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

Fertilidade
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N&o existem dados do efeito de FERINJECT sobre a fertilidade humana. A fertilidade néo foi afetada apds tratamento
com FERINJECT em estudos com animais.

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

N&o administrar 20 mL (1.000 mg de ferro) como injecéo ou infusdo mais de uma vez por semana.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Assim como todas as apresentacdes a base de ferro para uso parenteral, FERINJECT ndo deve ser administrado
concomitantemente com compostos orais de ferro, uma vez que a absorcéo oral do ferro se reduz. Portanto, se necessaria, a
terapia oral de ferro ndo deve ser iniciada por pelo menos 5 dias apés a Ultima inje¢do de FERINJECT.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto a temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacéo.

Apos abertura do frasco-ampola deste medicamento ou seu preparo para uso, ele deve ser usado imediatamente.

Ndmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

FERINJECT ¢é apresentado como solucéo para injecdo/infusdo intravenosa, de cor marrom escura, nao transparente.
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 administracdo, a frequéncia e a duracdo do tratamento deverdo ser estabelecidas pelo
médico levando-se em consideragao os parametros hematoldgicos de deficiéncia de ferro.

Determinacdo da dose cumulativa de ferro: a dose cumulativa para reposi¢do de ferro por meio de FERINJECT 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 Pacientes com peso corporal >70 kg
kg a <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 determinacgéo da necessidade de ferro assume a relagdo 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 pardmetros de
ferro devem ser verificados antes de se repetir a dosagem.

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

Dose Unica maxima tolerada: Uma dose Unica de FERINJECT néo deve exceder 1.000 mg de ferro (20 mL) por dia ou
20 mg de ferro (0,4 mL) por quilo de peso corpdreo. Nao administrar 1.000 mg de ferro (20 mL) mais de uma vez por
semana.

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

Infuséo intravenosa: FERINJECT pode ser administrado por infusdo intravenosa até uma dose Gnica maxima de 1.000
mg de ferro (20 mL).

Modo de usar
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FERINJECT deve ser administrado exclusivamente por via intravenosa: em injecdo em bolus (ndo diluido), durante
uma sesséo de hemodidlise (ndo diluido, diretamente na linha venosa do dialisador) ou em infusdo. Em caso de infuséo,
FERINJECT deve ser diluido apenas em solucao estéril de cloreto de sddio a 0,9% m/V.

Nenhuma outra solucéo ou agente terapéutico para uso parenteral deve ser usado devido ao potencial para precipitacdo
e/ou interagdes.

Tabela de diluicdo de FERINJECT para infusdo intravenosa
. Quantidade maxima de _
?:Lllzaglt;\??ggsire Quantidade de Ferro solugép gstéril de cloreto Tzrgr%nrgtnrgggode
de sédio a 0,9% m/\V
2a4mL 100 a 200 mg 50 mL -
>43a10mL > 200 a 500 mg 100 mL 6 minutos
>10a20 mL >5004a1.000 mg 250 mL 15 minutos

Nota: por razBes de estabilidade, ndo séo permitidas diluicdes em concentrac¢des inferiores a 2 mg de ferro/mL.
Inspecionar os frascos visualmente quanto a sedimentos e avarias antes da administracdo do produto. Utilizar apenas se
a solucdo estiver homogénea e sem sedimentos. Cada frasco-ampola de FERINJECT destina-se a uma Unica utilizacao.
Os produtos ndo utilizados ou residuos devem ser descartados de acordo com as exigéncias locais. N&o se conhece a
compatibilidade com recipientes que ndo sejam de polietileno ou de vidro.

FERINJECT ndo deve ser administrado por via subcutdnea ou intramuscular.
9. REACOES ADVERSAS

Como todo medicamento, FERINJECT pode causar eventos adversos, embora nem todos 0s pacientes os apresentem.

A reacdo adversa do medicamento mais comumente relatada é a ndusea que ocorre em 3,2% dos pacientes seguida de
reacdes no local da aplicacdo (injecdo/infusdo), hipofosfatemia, cefaleia, rubor, tontura e hipertensdo. Reacfes no local de
aplicacdo (injecdo/ infusdo) compreendem vérias reacdes adversas as quais individualmente sdo ou incomuns ou raras.

Para pacientes em ensaios clinicos que demostraram uma diminuicdo no fosforo sérico, os valores minimos foram obtidos
apés aproximadamente 2 semanas e, na maioria dos casos, retornaram aos valores basais em 12 semanas apds o tratamento
com carboximaltose férrica.

Classe de Sistema Comum Incomum Rara Frequéncia
de Orgéos (>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) (>1/10.000, <1/1.000) desconhecida
Distarbios do sistema | - Hipersensibilidade Reac0es anafilaticas -
imune
Distlrbios do Hipofosfatemia! | - - -
metabolismo e
nutricionais
Transtornos - - Ansiedade® -
psiquiatricos
Disturbios do sistema | Cefaleia, tontura - Perda de consciéncia?
nervoso Disgeusia, parestesia
Disturbios cardiacos | - Taquicardia - -
Disturbios vasculares | Rubor, Hipotenséo -
hipertensdo Pré-sincope?®, sincope®

Distlrbios - Dispneia Broncoespasmo® -
respiratérios,
toréacicos e
mediastinos
Disturbios Nausea Dor abdominal, - -
gastrointestinais voémitos,

constipacao, diarreia,

dispepsia
Disttrbios dapelee | - Erupcdo cutanea®, Angioedema ®, descoloragdo | Dermatite?, edema facial®
tecido subcutaneo prurido, urticéria, de pele a distancia®, palidez®

eritema
DistUrbios - Artralgia, mialgia, - Osteomalacia
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musculoesqueléticos dor nas Hipofosfatemica?
e do tecido extremidades, dor
conjuntivo nas costas, espasmos

musculares
Distarbios gerais e Reacbes no local | Febre, fadiga, Doenca semelhante a gripe® | -
condicdes no local da | da aplicagdo calafrios, dor
administracéo (injegdo/ torécica, edema

infusdo) ° periférico, dor, mal-

estar

Laboratoriais - Aumento da alanina | - -

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

1 Com base nos achados laboratoriais
2 ReacGes adversas reportadas exclusivamente no contexto ap6s comercializagio, estimada como rara
% Reag0es adversas reportadas no contexto apés comercializagdo que também foram observadas no contexto clinico

4 Inclui os seguintes termos preferidos: erupcéo cutinea (frequéncia individual da reagdo adversa determinada como
incomum) e erupcdo cutdnea eritematosa, generalizada, macular, maculo-papular e pruritica (as frequéncias
individuais de todas as reacGes adversas sdo determinadas como raras).

5 Inclui os seguintes termos preferidos: dor no local da aplicacdo (injecdo/infusdo), hematoma, alteracdo da cor,

extravasamento, irritacdo e reacdo no local de aplicacdo (as frequéncias individuais de todas as reagdes adversas sdo

determinadas como incomum) e parestesia no local de aplicagdo (frequéncia individual da reacdo adversa determinada

COMo rara).

8 Inicio pode variar de algumas horas a varios dias.

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

10. SUPERDOSE

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

A administracdo de FERINJECT em quantidades que excedam as necessarias para corrigir o déficit de ferro no
momento da administracdo pode levar ao acumulo de ferro nos locais de armazenamento, causando eventualmente
hemossiderose. A monitoracdo dos parametros de ferro, como a ferritina sérica e a saturacdo de transferrina, pode
auxiliar a detectar este acimulo de ferro. Se ocorrer acimulo de ferro, tratar de acordo com as praticas médicas padrao,
por exemplo, pode-se considerar o uso de um quelante de ferro.

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

MS — 1.0639. 0262
Farm. Resp: Alex Bernacchi
CRF-SP n° 33.461

Importado por:

Takeda Pharma Ltda.

Rodovia SP 340 S/N km 133,5, Ed. Adm. - Jaguaritna - SP
CNPJ 60.397.775/0001-74

Fabricado e embalado (emb. primaria e secundaria) por:
BIPSO GmbH
Singen -Alemanha

ou
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Fabricado e embalado (emb primaria) por:
BIPSO GmbH

Singen - Alemanha

Embalado (emb. secundaria) por:

Takeda GmbH
Singen -Alemanha

Comercializado sob licenga de Vifor (International), Inc. Suiga

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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