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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NORIPURUM FOLICO®
ferripolimaltose, acido folico

APRESENTACOES
O medicamento ¢ apresentado em embalagens de 10 e 30 comprimidos mastigaveis com concentragao de 100 mg
(ferro III) + 0,35 mg (4cido folico) por comprimido.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido mastigavel contém:

ferripolimaltose (equivalente a 100 mg de ferro III) ........ccovievieiieiiii e, 363,70 mg

ACTAO TOLICO ...ttt b et ettt e bt e bt et et enteeaeeeaeas 0,35 mg
Excipientes: ciclamato de sodio, vanilina, talco, macrogol, aroma de chocolate, manitol, p6 de cacau, celulose
microcristalina e povidona.

1. INDICACOES

NORIPURUM FOLICO® ¢ indicado:

. em anemias ferro e folicoprivas;

. em profilaxia e tratamento das anemias da gravidez, do puerpério e no periodo de amamentacdo, caracterizadas por
ferropenia e hipofolinemia;

. em anemias ferropénicas graves, pés-hemorragicas, pés-ressec¢do gastrica, pos-parto e pos-operatorias;

. no pré-operatorio de pacientes anémicos;

. em anemia hipocromica essencial, cloroanemia aquilica, anemias alimentares qualitativas e quantitativas;

. como adjuvante no tratamento da subnutri¢ao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia clinica de ferripolimaltose mais acido folico na prevencao e no tratamento da anemia por deficiéncia de ferro
durante a gravidez foi demonstrada em diferentes estudos clinicos controlados, conduzidos em mulheres gravidas com
ou sem deficiéncia de ferro [1,2,3,4]. O complexo ferripolimaltose mais acido folico foi também estudado em mulheres
anémicas ndo gravidas [7] e em mulheres lactantes [5].

Complexo ferripolimaltose mais dcido félico comparado com formulagdes padrio de ferro (II) mais acido félico

Em um estudo que incluiu 90 mulheres gravidas ndo anémicas (do terceiro ao quinto més de gravidez), Geisser et al
compararam ferripolimaltose mais acido félico (100 mg de ferro, 350 mcg de acido folico) com dois diferentes
preparados de ferro mais acido folico: sulfato ferroso (105 mg de ferro) mais 305 mcg de acido folico ¢ 500 mg de
vitamina C, ¢ fumarato ferroso (100 mg de ferro), mais 300 mcg de acido folico ¢ 300 mcg de cianocobalamina [1]. Os
individuos receberam 100 mg de ferro (mais acido folico) por dia durante oito semanas. No final do tratamento, ndo se
observaram diferencas significativas entre os grupos de tratamento quanto a Hb, hematdcrito, volume corpuscular médio
(MCV) ou ferritina sérica. Os niveis de Hb mantiveram-se em todos os trés grupos de tratamento e os niveis de folato
revelaram aumento da absor¢do de folato em todos os trés preparados.

Em outro estudo, em gestantes ndo anémicas, o efeito da suplementacdo diaria com ferripolimaltose mais acido folico
sobre os niveis de Hb e peroxidagéo lipidica foi comparado ao da suplementagdo diaria ou semanal com sulfato ferroso
mais acido folico [4]. Noventa mulheres gravidas com 14 a 18 semanas de gestagdo foram divididas aleatoriamente em
trés grupos e tratadas até o parto: o grupo I recebeu diariamente sulfato ferroso e acido folico (100 mg de ferro / 500
mcg de acido folico por dia), o grupo II recebeu semanalmente sulfato ferroso e acido folico (200 mg de ferro / 1000
mcg de acido folico por semana) e o grupo III recebeu diariamente ferripolimaltose mais acido folico (100 mg de ferro
/ 350 mcg de acido folico por dia). Nos grupos I e 111, os niveis de Hb se mantiveram, enquanto no grupo II cairam
ligeiramente (-3,9 g/l, p = 0,004); o MCV diminuiu ligeiramente em todos os trés grupos (p < 0,09). A peroxidagdo
lipidica foi medida com base no nivel de acido tiobarbittrico (TBARS), que aumenta com o aumento da peroxidagéo, e
de glutationa, que diminui com o aumento da produgdo de perdxidos lipidicos. Considerando que o tratamento com
sulfato ferroso / acido folico diario resultou em aumento significativo de TBARS (0,61 mmol/l, p = 0,000), o tratamento
diario com a ferripolimaltose mais acido folico (0,007 mmol/l, p = 0,519) ou semanal com sulfato ferroso / acido félico
(0,02 mmol/ I, p = 0,096) ndo. A glutationa ndo se alterou significativamente em nenhum dos grupos. Nao houve
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diferenca significativa entre os trés grupos na incidéncia de complicagdes da gestagdo ou dos resultados neonatais.
Complexo ferripolimaltose mais acido folico comparado com formulacdes padrao de ferro (II)

A eficacia de ferripolimaltose mais acido folico foi comparada com a de sulfato ferroso no tratamento de anemia por
deficiéncia de ferro (Hb 90-110 g/l) em 39 mulheres gravidas durante o terceiro trimestre [2]. As pacientes foram
alocadas aleatoriamente para receber por 30 dias comprimidos de sulfato ferroso na dose de 210 mg de ferro por dia (n
= 18) ou ferripolimaltose mais acido félico, 100 mg de ferro por dia, (n = 19). Ao final do estudo, a Hb aumentou 16,2
g/l (p <0,05) e 21,6 g/l (p <0,05) respectivamente nos grupos tratados com sulfato ferroso e com ferripolimaltose mais
acido folico. A diferenca entre os grupos de tratamento néo foi significativa (p>0,05). A ferritina dos gldobulos vermelhos
e a saturacdo da transferrina também melhorou em ambos os grupos de tratamento. Os niveis séricos de ferritina cairam
em dois grupos, mas permaneceram dentro da escala normal. A diminuigo da ferritina foi significativamente maior no
grupo de sulfato ferroso (p<0,05). Eventos adversos, incluindo nauseas e constipagdo, foram relatados apenas no grupo
tratado com sulfato ferroso.

Reddy et al, 2001 compararam ferripolimaltose mais acido folico com fumarato ferroso em 100 criancas anémicas (Hb
<100g/1) do sexo feminino (ndo gravidas) [7]. Administrou-se diariamente ferripolimaltose mais acido folico (100 mg
de ferro) durante 3 meses. Os niveis de hemoglobina aumentaram em ambos os grupos de tratamento (59,4 g/l com
ferripolimaltose mais acido folico, 39,5 g/l com fumarato ferroso), embora o aumento tenha sido significativamente
maior no grupo tratado com ferripolimaltose mais acido folico. Houve relatos de eventos adversos por 56% (28/50) do
grupo tratado com fumarato ferroso de por 14% (7/50) do grupo tratado com ferripolimaltose mais acido folico. Os
eventos adversos mais comuns foram intolerancia gastrointestinal, diarreia e prisdo de ventre no grupo tratado com
fumarato ferroso e intolerancia gastrointestinal e diarreia no grupo tratado com ferripolimaltose mais acido folico.

A eficécia e a tolerabilidade de ferripolimaltose mais acido folico também foi demonstrada em pacientes idosos (60 a 75
anos) com anemia por deficiéncia de ferro [8].

Complexo ferripolimaltose mais acido folico oral versus sacarato de hidroxido férrico mais acido félico intravenoso

Al et al, 2005 [3] compararam o tratamento oral de ferro com ferripolimaltose (acrescida de um suplemento de 4cido
folico) com terapia com ferro intravenoso a base de sacarato de hidroxido férrico (mais um suplemento de acido f6lico)
em 90 mulheres gravidas com anemia por deficiéncia de ferro (Hb: 80-105 g/ 1; ferritina <13 mcg/ 1). No grupo tratado
com ferripolimaltose oral (n = 45) administraram-se aos pacientes 300 mg de ferro mais 500 mcg de acido folico por
dia. No grupo tratado com medicagao intravenosa (n = 45), as doses foram calculadas com base nos niveis reais de Hb
das pacientes, em seu peso corpéreo e no nivel de Hb alvo (110 g/ I). A dose média administrada foi de 600 mg de
ferro. No inicio do tratamento, todas as pacientes estavam em seu terceiro trimestre. Ambos 0s grupos apresentaram
aumento significativo dos niveis de hemoglobina durante o estudo, embora em qualquer momento do periodo de
medi¢do os aumentos fossem significativamente maiores no grupo intravenoso do que no grupo tratado com
ferripolimaltose oral. Na semana 4, os niveis de Hb alvo (110 g/l) foram atingidos por 20% das pacientes (n = 9) tratadas
com ferripolimaltose oral e por 62,2% das pacientes (n = 28) tratadas com ferro endovenoso (p <0,001 entre os grupos).
No parto, os niveis de Hb alvo foram alcangados por 62,2% (n = 28) das pacientes tratadas com ferripolimaltose e por
95,6% (n=43) das tratadas por via intravenosa (p <0,001 entre os grupos). Os niveis de ferritina aumentaram em ambos
os grupos de tratamento, mas aumentaram mais rapidamente e foram significativamente maiores no grupo de ferro
intravenoso. Ambos os tratamentos foram bem tolerados, embora a incidéncia de sintomas gastrointestinais fosse maior
no grupo tratado com ferripolimaltose oral do que no grupo de ferro intravenoso.

Complexo ferripolimaltose mais acido folico em lactantes

Em um estudo, 14 mées lactantes com anemia por deficiéncia de ferro leve entre 7 e 12 semanas apds o parto foram
tratadas com ferripolimaltose mais acido f6lico na dose de 300 mg de ferro por dia, tendo a anemia se reduzido a metade
depois de 2,5 a 3 meses de tratamento [5]. Adicionalmente, sete lactentes foram tratados com ferripolimaltose sem
acido folico. De 3,5 a 4 meses apds o tratamento, os parametros hematologicos das maes aumentaram para dentro da
faixa normal (por exemplo Hb: 91 a 121 g/l; ferritina sérica: 6 a 34 mcg/l) e os niveis de ferro e lactoferrina medidos
no leite materno aumentaram. Os indices de globulos vermelhos também melhoraram nos lactentes, com aumento da
hemoglobina de 114,1 para 124,3 g/1.

Os efeitos preventivos da ferripolimaltose em lactentes ¢ maes tratadas com ferripolimaltose foram semelhantes aos
descritos no estudo de Malikova e Rassadina [6].
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

NORIPURUM FOLICO® age como antianémico especificamente indicado para o tratamento das anemias nutricionais
e microciticas causadas por deficiéncia de ferro e acido folico.

O ferro de NORIPURUM FOLICO® apresenta-se sob a forma de um complexo macromolecular ndo iénico, o que
confere ao produto caracteristicas vantajosas: boa absor¢do e utilizagdo pelo organismo, baixa toxicidade e boa
tolerabilidade, auséncia de interagdo com certos medicamentos (p.ex. tetraciclinas, anticoncepcionais, hormdnios
esteroides), preservagdo do seu volume utilizavel sem perdas por eliminagdo renal nem por deposito no tecido adiposo.

Propriedades farmacodinimicas

Os nucleos polinucleares de hidroxido de ferro III sdo envolvidos em moléculas de polimaltose de ligacdo ndo
covalente, resultando em um complexo de massa molecular de aproximadamente 50 kD, de tamanho tal que a difusao
através da membrana da mucosa € cerca de 40 vezes menor do que a difusdo do ferro II hexaquo. O complexo ¢ estavel
e ndo libera ferro id6nico em condi¢des fisiologicas. A estrutura da ligagdo do ferro nos nicleos polinucleares ¢ similar
a estrutura da ferritina. Devido a essa similaridade, apenas o ferro III do complexo ¢ absorvido por um processo de
absorc¢ao ativa. Por meio de troca competitiva de ligagdes, qualquer proteina ligante de ferro no fluido gastrintestinal e
na superficie do epitélio pode retirar o ferro III do complexo polimaltosado. O ferro absorvido ¢ armazenado
principalmente do figado, ligado a ferritina. Posteriormente, na medula, ele € incorporado & hemoglobina.

O complexo de ferripolimaltose ndo apresenta atividade pro-oxidativa, como os sais de ferro II. A susceptibilidade a
oxidagdo das lipoproteinas como VLDL + LDL ¢ reduzida.

Propriedades farmacocinéticas

Estudos que empregaram técnica de isdtopos (55Fe e 59Fe) demonstram que a absor¢do de ferro medida como
hemoglobina em eritrocitos ¢ inversamente proporcional a dose administrada (quanto maior a dose, menor a absor¢ao).
Estatisticamente ha uma correlacio negativa entre a extensdo da deficiéncia de ferro e a quantidade de ferro absorvida
(quanto maior a deficiéncia de ferro, melhor a absor¢ao). A maior absorc¢ao de ferro ocorre no duodeno e no jejuno. O
ferro ndo absorvido ¢ excretado nas fezes. Devem ser consideradas as situagdes de maior necessidade de ferro.
Fisiologicamente, a excre¢do via esfoliacdo das células epiteliais do trato gastrintestinal e da pele, assim como na
transpiragdo, na bile e na urina chega a apenas cerca de 1 mg de ferro por dia; em mulheres deve-se levar em
consideracdo a perda de ferro durante a menstruagéo.

O acido folico é absorvido principalmente no intestino delgado, particularmente no duodeno e no jejuno. Dentro de 30-
60 minutos sdo atingidas altas concentragdes no sangue. Pode-se esperar absor¢@o de cerca de 80% com uma dose de
0,35 mg. O acido folico ¢ metabolizado nas células hepaticas e no intestino, além de em outras. Esses folatos, ligados
a proteinas transportadoras, sdo distribuidos a todos os 6rgaos. A eliminag¢do ocorre principalmente nos rins e no trato
digestivo.

Dados de seguranca pré-clinicos

Nao se pdde determinar a DL5( da ferripolimaltose em estudos com ratos e camundongos trataados com doses orais

de at¢ 2.000 mg de ferro’kg de peso corporal, comprovando-se assim a elevada seguranga do complexo de
ferripolimaltose em comparagdo com os sais de ferro.
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4. CONTRAINDICACOES

NORIPURUM FOLICO® ¢ contraindicado nos casos de:

. hipersensibilidade aos sais de ferro, ao acido félico ou a qualquer um dos componentes do produto;

. todas as anemias ndo ferropénicas, particularmente aquelas caracterizadas por acimulo de ferro ou incapacidade
da sua utilizagdo, tais como hemocromatose, hemosiderose, anemia falciforme, anemia hemolitica, anemias provocadas
por chumbo, anemia sidero-acréstica, talassemia, anemias por tumores ou infec¢des (sem deficiéncia de ferro), anemias
associadas a leucemia aguda ou cronica; hepatopatia aguda;

. processos que impedem a absorg@o de ferro ou acido folico por via oral, como diarreias cronicas ou retocolite
ulcerativa.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Durante o tratamento com NORIPURUM FOLICO® pode ocorrer escurecimento das fezes, o que nio tem nenhum
significado clinico. NORIPURUM FOLICO® contém 4cido félico, o que pode mascarar a deficiéncia de vitamina B12.
Em casos de anemias associadas a infecgdes ou neoplasias, o ferro substituido ¢ armazenado no sistema reticulo-
endotelial, de onde ¢ mobilizado e utilizado somente apos a cura da doenga primaria. Assim, recomenda-se uma
avaliacdo de risco/beneficio.

Como todos os preparados férricos, NORIPURUM FOLICO® deve ser administrado com cautela na presenga de
alcoolismo, hepatite, infeccdes agudas e estados inflamatérios do trato gastrintestinal (enterites, colite ulcerativa),
pancreatite e tlcera péptica.

O uso de NORIPURUM FOLICO® nio devera ter impacto sobre a administragio de insulina didria em pacientes com
diabetes. Consulte a bula da medicacdo antidiabética para mais informagdes.

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

NORIPURUM FOLICO® contém 10 mg de sodio (principal componente do sal de cozinha) em cada comprimido.
Isto € equivalente a 0,5% da dose maxima recomendada ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de sodio para
um adulto.

Aos portadores de proteses dentdrias - particularmente a base de "Luva Light" - recomenda-se lavar a boca e escovar
as proteses imediatamente ap6s uso do preparado a fim de evitar o escurecimento delas.

Gravidez e lactacio: Os estudos de toxicidade embriofetal da ferripolimaltose em animais ndo revelaram nenhum
risco para o feto. Com base nesses estudos com animais, ndo ha nenhuma evidéncia de algum risco durante o primeiro
trimestre. Nao existem dados de estudos clinicos disponiveis sobre o uso de ferripolimaltose e acido folico em mulheres
gravidas durante o primeiro trimestre. Até o momento, ndo houve relatos de reagdes adversas graves apds o uso de
ferripolimaltose e acido folico em doses terapéuticas para o tratamento da anemia na gravidez.

Estudos em gestantes apds o primeiro trimestre ndo demonstraram nenhum efeito indesejavel da ferripolimaltose ou da
ferripolimaltose acrescida de acido folico nas maes e/ou nos neonatos. Portanto, ¢ improvavel uma influéncia negativa
sobre o feto com a administragio de NORIPURUM FOLICO®.

O leite materno contém naturalmente ferro ligado a lactoferrina. A quantidade de ferro que passa do complexo para o
leite materno é desconhecida. E improvavel que a administragio de NORIPURUM FOLICO® a mulheres que estejam
amamentando cause efeitos indesejaveis ao lactente.

Durante a gravidez e a lactagio, NORIPURUM FOLICO® s6 deve ser usado apos consulta a um médico. E
recomendavel que se faga uma avaliagdo de risco/beneficio.

Como medida de precaugdo, as mulheres em idade fértil e mulheres durante a gravidez s6 devem usar NORIPURUM
FOLICO® depois de consultar um médico. E recomendével uma avaliagio beneficio /risco.

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

Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: Nao foram realizados estudos relevantes. No entanto, ¢
improvéavel que o NORIPURUM FOLICO® tenha qualquer efeito sobre a capacidade de conduzir veiculos e usar
maquinas.

Interferéncia em exames laboratoriais: NORIPURUM FOLICO® pode causar fezes escurecidas. As fezes
escurecidas podem ocultar o sangramento do trato gastrointestinal visualmente. No entanto, o teste de hemocultura
(seletivo para hemoglobina) para a detecgdo de sangue oculto ndo é prejudicado e, portanto, ndo ha necessidade de
interromper a terapia.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

As interacdes da ferripolimaltose com tetraciclina ou hidréxido de aluminio foram investigadas em trés estudos em
humanos (desenho cruzado, 22 pacientes por estudo). Nao foi observada redugdo significativa na absor¢do de
tetraciclina. A concentracdo plasmatica de tetraciclina nao reduziu abaixo da concentragdo inibitdria minima necessaria
para bacteriostase. A absor¢ao de ferro da ferripolimaltose nao foi reduzida pelo hidréxido de aluminio ou tetraciclina.
A ferripolimaltose pode, portanto, ser administrada ao mesmo tempo que tetraciclina ou outros compostos fendlicos,
bem como com hidréxido de aluminio.

Estudos ndo-clinicos in vitro ndo mostraram interagdo de ferripolimaltose com drogas comumente usadas, como acido
acetilsalicilico, cloridrato de tetraciclina, metildopa sesqui-hidratada, aspartato de magnésio e hormonios esteroides.
Estudos em ratos com tetraciclina, hidroxido de aluminio, acetilsalicilato, sulfassalazina, carbonato de calcio, acetato
de calcio e fosfato de calcio em combinag¢do com a vitamina D3, bromazepam, aspartato de magnésio, D-penicilamina,
metildopa, paracetamol e auranofina ndo mostraram nenhuma interagdo com a ferripolimaltose.

Do mesmo modo, ndo foram observadas intera¢cdes com ingredientes de alimentos tais como acido fitico, acido oxalico,
tanino, alginato de sodio, colina e sais de colina, vitamina A, vitamina D3 e vitamina E, 6leo de soja e farinha de soja
em estudos in vitro com ferripolimaltose. Estes resultados sugerem que a ferripolimaltose pode ser tomada durante ou
imediatamente ap0s a ingestdo de alimentos.

O teste hemocritico (seletivo para Hb) para a deteccdo de sangue oculto ndo ¢é prejudicado e, portanto, ndo ha
necessidade de interromper a terapia. A administragdo concomitante de ferro parenteral e oral ndo ¢ recomendada
uma vez que a absorc¢do de ferro oral seria reduzida.

A ingestdo excessiva de alcool causa incremento do depdsito hepatico de ferro, razéo por que aumenta a probabilidade
de efeitos adversos e até toxicos do ferro quando em uso prolongado.

O tratamento com acido f6lico pode aumentar o metabolismo da fenitoina, resultando na diminuigdo das concentra¢des
séricas de fenitoina, particularmente em pacientes com deficiéncia de folato. Embora normalmente esta interagdo nao
seja relevante na pratica clinica, pode ocorrer aumento na frequéncia das crises em alguns pacientes. Pacientes em
tratamento com fenitoina ou qualquer medicagdo anticonvulsivante devem consultar um médico antes de usar
suplementacdo com acido folico.

Consta que a administracdo concomitante de acido folico e cloranfenicol em pacientes com deficiéncia de acido félico
possa resultar em antagonismo da resposta hematopoiética ao acido folico. Apesar da importancia e do mecanismo da
interacdo ndo serem claros, a resposta hematologica ao acido folico em pacientes tratados com ambas as drogas deve
ser cuidadosamente monitorada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).
NORIPURUM FOLICO® comprimido mastigavel tem prazo de validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.

Numero de lote e data de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

O comprimido mastigavel ¢ um comprimido redondo, plano, liso, marrom escuro, com particulas brancas e odor de
chocolate.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para fins de calculo, note-se que cada comprimido mastigavel contém 100 mg de ferro. A dose e a duragdo da terapia
dependem da extensdo da deficiéncia de ferro.

Para uso pediatrico, a dose diaria de ferro a ser aplicada ¢ calculada conforme a gravidade do caso na base de 2,5 a 5,0
mg por kg de peso. Esta dose pode ser aumentada ou diminuida, a critério médico, e pode ser administrada em uma ou
mais tomadas.

Como posologia média sugere-se:

Adultos e adolescentes:

. Deficiéncia de ferro manifesta: um comprimido mastigavel 2 a 3 vezes por dia até a normalizag@o dos valores de
hemoglobina. Posteriormente, a terapia deve prosseguir com um comprimido mastigavel por dia nos casos de anemia
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na gestacdo pelo menos até o final da gravidez, a fim de restaurar a reserva de ferro.

Com o fim de garantir um tratamento eficiente, com adequada reposicao do estoque organico de ferro, recomenda-se
continuar com a administragio de NORIPURUM FOLICO® durante mais dois a trés meses ap6s o desaparecimento
dos sintomas clinicos e a normalizag¢ao da taxa hemoglobinica.

Deficiéncia de ferro latente e prevencdo de deficiéncia de ferro e 4cido folico: um comprimido mastigével por dia.

Criancas de um a cinco anos: meio comprimido mastigavel ao dia.
Criangas de cinco a doze anos: um comprimido mastigavel ao dia.

Dose (mg) % IDR*
Ferro Acido Folico Ferro Acido Folico
Criangas (1-12 anos) 100 0,35 1.667 -714% 368 - 146%
Gestantes 300 1,05 1.111% 296%
Lactantes 300 1,05 2.000% 356%
Adultos 300 1,05 2.143% 438%

* IDR = Ingestdo Diaria Recomendada. Calculos com base na dose méaxima diaria recomendada em bula.

Método de administracio:
A dose didria pode ser administrada de uma s6 vez ou ser dividida em doses separadas.
NORIPURUM FOLICO® comprimidos mastigaveis deve ser administrado durante ou imediatamente ap0s as refeigdes.

Em casos de anemia ferropénica grave ou de necessidade elevada de ferro, as doses podem ser aumentadas a critério
médico, ou pode haver necessidade de Noripurum Parenteral (IM ou EV) como tratamento inicial.

Populacio especial: Nio existem ou ha dados muito limitados de estudos clinicos disponiveis para o uso de
NORIPURUM FOLICO® em populagdes de pacientes com historia ou evidéncia de disturbios gastrointestinais
significativos, com insuficiéncia hepatica, ou insuficiéncia renal e em pacientes idosos. Levando em consideragdo o
conhecimento sobre a eficacia e a seguranca dos comprimidos mastigaveis d¢ NORIPURUM FOLICO® da experiéncia
pos- comercializagio, ndo ha evidéncias que sugiram que o perfil de seguranga e eficicia d¢ NORIPURUM FOLICO®
seja diferente nesses pacientes, portanto, nenhuma recomendacao de dosagem especial € necessaria para essas populacdes
de pacientes.

9. REACOES ADVERSAS

Efeitos indesejaveis de estudos clinicos (pré e pos-registro, incluindo estudos de seguranca pos-registro)

A seguranga e a tolerabilidade da ferripolimaltose foram avaliadas em uma meta-analise de 24 publicagdes ou
relatorios de estudos clinicos que abrangeram um total de 1473 pacientes expostos.

As fezes escurecidas sdo uma reagdo adversa bem conhecida dos medicamentos orais por ferro, no entanto, isso nao
tem relevancia clinica. Outros efeitos colaterais comumente vistos foram distirbios gastrointestinais (nduseas,
constipagdo, diarreia e dor abdominal).

As principais reacdes adversas medicamentosas que foram relatadas nestes estudos sdo:

Reacdo muito comum (>1/10): fezes escurecidas';

Reagiio comum (= 1/100 e < 1/10): diarreia, ndusea, dor abdominal?, constipacio;

Reacdo incomum (> 1/1000 e < 1/100): vomito®, escurecimento de dente, gastrite, rash™®, urticaria®, prurido, eritema®,
cefaleia;

Reacdo rara > 1/10.000 e < 1/1.000: espasmos musculares*, mialgia.

'As fezes escurecidas foram relatadas com menos frequéncia na meta-analise, mas ¢ uma rea¢do bem conhecida pelo
uso de medicamentos da terapia de ferro oral em geral. Por isso, foi atribuido a frequéncia muito comum de reacdes
adversas.

*Inclui: dor abdominal, dispepsia, desconforto epigastrico, distensdo abdominal.

3 Inclui: vomitos, regurgitacio.

“Incluicontracdo muscular involuntéria, tremor

SInclui: erup¢do cutinea, erupcdo cutinea macular, erupgio cutinea vesicular.

6 e s A , e . .
Eventos originarios de Relatorios Espontaneos Pos-comercializagdo, incidéncia estimada de <1/491 pacientes
(limite superior do intervalo de confianca de 95%).
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa
10. SUPERDOSE

Em caso de superdose, intoxica¢do ou acimulo de ferro sdo improvaveis com ferripolimaltose, devido a sua baixa
toxicidade (em camundongos ou ratos: DL50 > 2.000 mg Fe/kg de massa corporea) e absorcdo controlada de ferro.
Nao foram relatados casos de intoxicagdo acidentais com desfecho fatal.

Em caso de ingestdo acidental ou proposital de sais de ferro II ndo complexados em doses muito acima das preconizadas,
podem ocorrer sintomas como nauseas ou sensagdo de plenitude gastrica. Nesses casos deve-se proceder ao
esvaziamento gastrico e empregar medidas usuais de apoio.

Consta que doses excessivas de acido folico podem causar alteragdes no sistema nervoso central (descritas como
mudangas do estado mental, alteragdes nos padrdes de sono, irritabilidade e hiperatividade), nausea, distensdo
abdominal e flatuléncia.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacido que altera bula

Dados das alteracées de bulas

Data do . Data do o . = Versodes - .
expediente No. expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto Data de aprovagio Itens de bula (VP/VPS) Apresentacdes relacionadas
- APRESENTACOES
ESPECIFICO — ESPECIFICO — ) ’ 100MG + 0,35MG COM MAST
. ~ . ~ QUANTO TEMPO POSSO
Notificagéo de Notificagdo de GUARDAR ESTE CTBL AL/AL X 10
26/08/2026 - alteragdo de texto N.A. N.A. alteragdo de texto N.A. VP/VPS 100MG + 0,35MG COM MAST
. L MEDICAMENTO?
de bula - publicagdo de bula - publicagdo CT BL AL/AL X 30
no Bulario RDC no Bulario RDC - 7. CUIDADOS DE
60/12 60/12 ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
- DIZERES LEGAIS
ESPECIFICO — ESPECIFICO — 100MG + 0,35MG COM MAST
Notificagdo de Notificagdo de CT BL AL/AL X 20
17/07/2022 4408381/22-5 alteracdo de Fext? N.A. N.A. alteracdo de Fext? N.A. N.A. VP 100MG + 0.35MG COM MAST
de bula - publicacdo de bula - publicacdo
no Bulario RDC no Bulario RDC CT BL AL/AL X 30
R R 100MG + 0,35MG COM MAST
CT BL AL/AL X 90
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