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MODELO DE BULA
DO PROFISSIONAL DA SAUDE

ENDOFER
ferripolimaltose

IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACAO:
Endofer (ferripolimaltose) é apresentado na forma de comprimido mastigavel de 100 mg em caixas
contendo 30 comprimidos mastigaveis.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO:

Cada comprimido mastigavel contém:

ferro 11 ..ooveeeieee e 100 mg

(equivalente a 333,333 mg de ferripolimaltose)

Excipientes: manitol, sucralose, vanilina, diéxido de silicio, celulose microcristalina, pd alcalino de

cacau, aroma de chocolate, talco, copovidona e macrogol.

INFORMAGOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

Endofer (ferripolimaltose) é indicado para:

- sindromes ferropénicas latentes e moderadas;

- anemias ferroprivas devido a subnutri¢do e/ou caréncias alimentares qualitativas e quantitativas;

- anemias das sindromes disabsortivas intestinais;

- anemia ferropriva da gravidez e da lactacéo;

- anemia por hemorragias agudas ou crénicas e em condi¢8es onde seja conveniente suplementagdo dos
fatores hematogénicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Saha K e cols. avaliaram em estudo clinico duplo cego e randomizado, a eficécia, seguranca, adesao e
custo efetividade de uma preparacdo contendo ferro polimaltosado versus outra formula¢do contendo
sulfato de ferro em 100 pacientes gestantes. Os resultados apontaram que a preparagéo contendo ferro
polimaltosado é uma alternativa eficaz no tratamento da anemia por deficiéncia de ferro durante a
gestacgdo, além de demonstrar uma significativa adesdo ao tratamento.

Murahovschi J et al, verificaram a influéncia da terapéutica marcial na correcdo dos estados de ferropenia
e/ou anemia ferropénica, empregando-se hidréxido de ferro polimaltosado. Para tanto, foram internadas
no Hospital Infantil 49 criancas com 6 a 40 meses de idade, selecionadas de maneira aleatoria,
provenientes de populagdo de baixa renda e portadores de infeccOes respiratorias. Os participantes foram
separados em 2 grupos, considerados homogéneos quanto ao peso, altura, estado nutricional e pardmetros
hematoldgicos: o Grupo | (em estudo) tratado com o complexo de hidréxido de ferro polimaltosado e
Grupo 1 (controle) tratado com sulfato ferroso, na dose de 4 mg de ferro elementar por Kg de peso
corporal, por dia, durante 60 dias. Conclui-se pela eficécia similar dos dois farmacos e pela melhor
tolerabilidade do ferro polimaltosado.

Em 2007, Geisser P concluiu que a forma de absorg¢éo e incorporacdo de ferro no organismo se faz de
forma mais fisioldgica quando administrado na forma de ferro polimaltosado.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Endofer age como antianémico especificamente indicado para o tratamento das anemias nutricionais e
microciticas causadas por deficiéncia de ferro. A ferripolimaltose apresenta-se sob a forma de um
complexo macromolecular, ndo idnico, o que confere ao preparado caracteristicas vantajosas: boa
absorcdo e utilizagdo pelo organismo, baixa toxicidade e boa tolerabilidade, ndo interagdo com certos
medicamentos (p.ex., tetraciclinas, glicosideos cardiacos, anticoncepcionais, hormonios esteroides), ndo
diminuigdo do seu volume utilizavel, nem por eliminacéo renal, nem por dep6sito no tecido adiposo.
Endofer ndo mancha o esmalte dos dentes.

Propriedades Farmacodinamicas

Os nucleos polinucleares de hidroxido de ferro 111 sdo envolvidos em moléculas de polimaltose de ligagao
ndo covalente, resultando em um complexo de massa molecular de aproximadamente 50kD, de tamanho
tal que a difusdo através da membrana da mucosa é cerca de 40 vezes menor do que a difuséo do ferro Il
hexaquo. O complexo é estavel e ndo libera o ferro ibnico em condigdes fisioldgicas. A estrutura da
ligacdo do ferro nos nicleos polinucleares € similar a estrutura da ferritina. Devido a essa similaridade,
apenas o ferro 111 do complexo é absorvido por um processo de absorcdo ativa. Por meio de troca
competitiva de ligagbes, qualquer proteina ligante de ferro no fluido gastrintestinal e na superficie do
epitélio pode retirar o ferro 111 do complexo polimaltosado. O ferro absorvido é armazenado
principalmente no figado, ligado a ferritina. Posteriormente, na medula, ele é incorporado na
hemoglobina.

O complexo de hidréxido de ferro 111 polimaltosado ndo apresenta atividade pro-oxidativa, como 0s sais
de ferro Il. A suscetibilidade a oxidag&o das lipoproteinas como VLDL + LDL é reduzida.

Propriedades Farmacocinéticas

Estudos que empregaram técnica de is6topos (*°Fe e 5°Fe) demonstram que a absorcéo de ferro medida
como hemoglobina em eritrécitos é inversamente proporcional a dose administrada (quanto maior a dose,
menor absor¢do). Estatisticamente, hd uma correlacdo negativa entre a extensdo da deficiéncia de ferro e a
quantidade de ferro absorvida (quanto maior a deficiéncia de ferro, melhor a absor¢do). A maior absorcéo
de ferro ocorre no duodeno e jejuno. O ferro ndo absorvido é excretado nas fezes. Devem ser
consideradas as situacdes de maior necessidade de ferro; fisiologicamente, a excrecdo via esfoliacdo das
células epiteliais do trato gastrintestinal e da pele, assim como transpiragdo, bile e urina, chega a apenas
cerca de 1 mg de ferro por dia; para mulheres, a perda de ferro durante a menstruacao deve ser levada em
consideragéo.

Dados de Seguranca Pré-Clinica

Em estudos com ratos e camundongos recebendo doses orais de até 2000 mg de ferro/kg de peso corporal,
ndo pdde ser observada a DLso, comprovando a elevada seguranca do complexo de hidréxido de ferro 111
polimaltosado, comparado aos sais de ferro.

4. CONTRAINDICACOES

Endofer é contraindicado nos casos de:

- hipersensibilidade aos sais de ferro ou a qualquer um dos componentes do produto.

- todas as anemias ndo ferropénicas, particularmente aquelas causadas por acimulo de ferro ou
incapacidade de sua utilizacdo, tais como hemocromatose, hemossiderose, anemia falciforme, anemia




hemolitica, anemia provocada por chumbo, anemia sideroacréstica, talassemia, anemia por tumores ou
infeccBes (sem deficiéncia de ferro), anemias associadas a leucemia aguda ou crénica; hepatopatia aguda.
- processos que impedem a absorcao de ferro por via oral, como diarreias crénicas, retocolite ulcerativa.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Gerais — Como todos os preparados férricos, Endofer deve ser administrado com cautela na presenca de
alcoolismo, hepatite, infeccdes agudas e estados inflamatdrios do trato gastrintestinal (enterites, colite
ulcerativa), pancreatite e Glcera péptica.

A administracdo do produto em pacientes submetidos a transfusdes repetidas de sangue deve ser realizada
sob rigoroso controle médico e observacdo do quadro sanguineo, visto que a concomitancia da aplicacdo
de sangue com alto nivel de ferro eritrocitario e sais de ferro por via oral pode resultar em sobrecarga
férrica.

Em casos de anemias associadas as infec¢des ou neoplasias, o ferro substituido é armazenado no sistema
reticulo-endotelial, de onde € mobilizado e utilizado somente apds a cura da doenca priméria.

Gravidez —A gravidez aumenta a necessidade materna de ferro para suprir as necessidades do bebé.
Apesar do aumento da capacidade de absorcéo de ferro durante a gravidez, grande parte das mulheres
gravidas que ndo recebe suplemento de ferro desenvolve anemia. A deficiéncia de ferro nos dois
primeiros trimestres de gravidez dobra a possibilidade de parto prematuro, triplica o risco de recem-
nascido com baixo peso e de recém-nascidos com deficiéncia de ferro. A deficiéncia de ferro da infancia
traz prejuizos substanciais para o desenvolvimento fisico e intelectual das criangas.

Durante a gravidez ou lactagdo, Endofer somente devera ser administrado apds o médico ser consultado.
Estudos de reproducdo em animais ndo demonstram nenhum risco ao feto. Estudos controlados em
mulheres gravidas ap6s o primeiro trimestre de gravidez ndo tém demonstrado nenhum efeito adverso
para a mae ou neonato. Ndo ha evidéncia de risco durante o primeiro trimestre de gravidez e é improvavel
a influéncia negativa sobre o feto, desde que a gestante ja apresente neste trimestre, a deficiéncia
ferropriva para suplementar. Deve-se evitar 0 uso suplementar de ferro neste 1° trimestre sem o critério
necessario.

Categoria B - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacgdo — O ferro ligado em lactoferrina passa para o leite materno em pequenas quantidades, mas é
improvavel a ocorréncia de efeitos adversos ao lactente.

Pediatria — N&o existem restricdes ou cuidados especiais quanto ao uso do produto em criancgas, sendo
recomendavel a apresentacdo mastigavel acima de 6 anos de idade.

Geriatria (idosos) — N&o existem restri¢des ou cuidados especiais quanto ao uso do produto por pacientes
idosos.

Insuficiéncia renal/hepética — O produto ndo deve ser usado por pacientes com doencas hepéticas
agudas, com doengas gastrintestinais que impecam ou prejudiquem a absor¢do do medicamento.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

Até o momento, ndo foram descritos casos de interacdo medicamentosa com o uso do produto. Gragas a
alta estabilidade do seu complexo, Endofer, diferentemente dos sais ferrosos, ndo sofre diminuigdo da sua
absorcdo por interacdo com certos medicamentos (p.ex., tetraciclinas, antidcidos, hormdnios esteroides e
anticoncepcionais, tais como etinilestradiol, norgestrel e medroxiprogesterona) ou com certos alimentos
que contém fitatos, oxalatos, taninos, etc (p.ex., legumes, gréos, verduras, frutas, cha e chocolate),
porventura empregados concomitantemente.

A administracdo concomitante de ferro por via parenteral e oral deve ser evitada porque a absorcao de
ferro oral seria drasticamente inibida.

A ingestdo excessiva de alcool, causando incremento do depdsito hepatico de ferro, aumenta a
probabilidade de efeitos colaterais adversos e até téxicos do ferro, quando em uso prolongado.




O teste para deteccdo de sangue oculto nas fezes ndo é afetado; portanto, ndo requer interrupcao da
terapia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha Endofer em temperatura ambiente (15 a 30°C), protegido da umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero 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.
Caracteristicas: comprimido de cor marrom com manchas brancas, circular, biplano, chanfrado, liso, com
odor e sabor 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

Vocé deve remover o comprimido de Endofer (ferripolimaltose) da embalagem, com as méaos secas, e
colocar imediatamente na cavidade oral. Mastigue para que este se dissolva em segundos, engula com
saliva. Ndo € necessario ingerir com liquidos.

Este medicamento deve ser administrado somente pela via recomendada para evitar riscos desnecessarios.

Para uso pediétrico, a dose diaria de ferro elementar a ser administrada é calculada na base de 2,5 mg a
5,0 mg por kg de peso, conforme a gravidade do caso e salvo critério médico diferente. Para fins de
calculo, lembra-se que:

1 comprimido mastigavel = 100 mg de ferro elementar

A dose e a duragdo da terapia sdo dependentes da extensdo da deficiéncia de ferro.

Como posologia média sugere-se:

Criancas de 6 a 12 anos:
Deficiéncia de ferro manifesta: 1 comprimido mastigavel, 1 a 2 vezes ao dia por 3 a 6 meses.
Deficiéncia de ferro latente: 1 comprimido mastigavel por dia, por 1 a 2 meses.

Criangas maiores que 12 anos, Adultos e Lactantes:

Deficiéncia de ferro manifesta: 1 comprimido mastigavel 1 a 3 vezes por dia, por 3 a 5 meses até a
normalizacdo dos valores de hemoglobina. Posteriormente, a terapia deve ser continuada, com 1
comprimido mastigavel por dia, por varias semanas (2 a 3 meses), afim de que se restaure a reserva de
ferro.

Deficiéncia de ferro latente: 1 comprimido mastigavel por dia, por 1 a 2 meses.

Anemia ferropriva

. 1 a 2 comprimidos mastigaveis em uma ou mais tomadas.
manifesta

3 comprimidos mastigaveis ou, se necessario, 0 uso de

Casos mais graves LT L
ferripolimaltose parenteral como tratamento inicial.

Em casos de anemia ferropénica grave ou de necessidade elevada de ferro, as doses podem ser
aumentadas, a critério médico, ou ser necessario o uso de ferripolimaltose parenteral como tratamento
inicial.

Mulheres Gréavidas:

Deficiéncia de ferro manifesta: 1 comprimido mastigavel 2 a 3 vezes por dia, até a normalizacdo dos
valores de hemoglobina. Posteriormente, a terapia deve ser continuada, com 1 comprimido mastigavel por
dia, pelo menos até o final da gravidez, afim de que se restaure a reserva de ferro.




Deficiéncia de ferro latente a prevencao da deficiéncia de ferro: 1 comprimido mastigavel por dia.

9. REACOES ADVERSAS

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

A seguranca e a tolerabilidade da ferripolimaltose foram avaliadas em artigos publicados na literatura
cientifica ou em relatorios de estudos clinicos.

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

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

Reag¢do comum (> 1/100 e < 1/10): nausea, dor abdominal, dispepsia, diarreia, desconforto epigastrico,
distensdo abdominal, constipacéo;

Reacio incomum (> 1/1000 e < 1/100): vémito, regurgitacdo, escurecimento de dente, gastrite, rash
(exantema, erupc¢do cuténea, rash cutaneo, erupc¢ao cutanea macular, erup¢do cuténea vesicular), urticéria,
prurido, eritema, cefaleia;

Reacéo rara > 1/10.000 e < 1/1.000: espasmos musculares (contragdo muscular involuntéria, tremor),
mialgia.

*Durante o tratamento com Endofer pode ocorrer escurecimento das fezes, porém esta caracteristica néo é
especifica deste produto, mas de todos os compostos de ferro e ndo possui significancia clinica.

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

10. SUPERDOSE

Em casos de superdose, ndo foram observados sinais ou sintomas de intoxicacao e tampouco de
sobrecarga férrica, pois Endofer apresenta-se sob a forma de complexo hidréxido de ferro 111
polimaltosado; portanto, ndo se encontra na forma de ferro livre no trato gastrintestinal e ndo é absorvido
via difusdo passiva.

Quando da ingestéo acidental ou proposital de doses muito acima das preconizadas de sais de ferro 11, ndo
complexados, sintomas como nauseas e sensacao de plenitude gastrica podem ocorrer e, nesses casos,
deve-se proceder ao esvaziamento gastrico e empregar medidas usuais de apoio.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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MODELO DE BULA
DO PROFISSIONAL DA SAUDE
ENDOFER

ferripolimaltose
IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACAO:
Endofer (ferripolimaltose) 50 mg/mL solucdo oral (gotas) é apresentado em frasco plastico contendo 30
mL.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Solugéo Oral

Cada mL (20 gotas) contém:;

ferro 1 ..oooooevvieeieee 50 mg

(equivalente a 167 mg de ferripolimaltose)

Excipientes: sacarose, metilparabeno, propilparabeno, aroma de liméo, propilenoglicol, hidroxido de
sodio e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS A0S PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Endofer (ferripolimaltose) gotas é indicado para:

- tratamento das sindromes ferropénicas latentes e moderadas;

- anemias ferroprivas devido a subnutricdo e/ou caréncias alimentares qualitativas e quantitativas;

- anemias das sindromes disabsortivas intestinais;

- anemia ferropriva da gravidez e da lactacéo;

- anemia por hemorragias agudas ou cronicas e em condi¢fes nas quais seja conveniente a suplementacéo
dos fatores hematogénicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Saha K e cols. avaliaram em estudo clinico duplo cego e randomizado, a eficécia, seguranca, adesdo e
custo efetividade de uma preparacdo contendo ferro polimaltosado versus outra formula¢do contendo
sulfato de ferro em 100 pacientes gestantes. Os resultados apontaram que a preparagdo contendo ferro
polimaltosado é uma alternativa eficaz no tratamento da anemia por deficiéncia de ferro durante a
gestacdo, além de demonstrar uma significativa adeséo ao tratamento.

Murahovschi J et al, verificaram a influéncia da terapéutica marcial na correcdo dos estados de ferropenia
e/ou anemia ferropénica, empregando-se hidréxido de ferro polimaltosado. Para tanto, foram internadas
no Hospital Infantil 49 criancas com 6 a 40 meses de idade, selecionadas de maneira aleatoria,
provenientes de populacdo de baixa renda e portadores de infeccdes respiratdrias. Os participantes foram
separados em 2 grupos considerados homogéneos quanto ao peso, altura, estado nutricional e parametros
hematoldgicos: o Grupo | (em estudo) tratado com o complexo de hidroxido de ferro polimaltosado e o
Grupo 11 (controle) tratado com sulfato ferroso, na dose de 4 mg de ferro elementar por Kg de peso
corporal, por dia, durante 60 dias. Conclui-se pela eficacia similar dos dois farmacos e pela melhor
tolerabilidade do ferro polimaltosado.

Em 2007, Geisser P concluiu que a forma de absorgéo e incorporacdo de ferro no organismo se faz de
forma mais fisiologica quando administrado na forma de ferro polimaltosado.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Endofer gotas age como antianémico especificamente indicado para o tratamento das anemias
nutricionais e microciticas causadas por deficiéncia de ferro. A ferripolimaltose apresenta-se sob a forma
de um complexo macromolecular, ndo idnico, o que confere ao preparado caracteristicas vantajosas: boa
absorcdo e utilizagdo pelo organismo, baixa toxicidade e boa tolerabilidade, ndo interagdo com certos
medicamentos (p.ex., tetraciclinas, glicosideos cardiacos, anticoncepcionais, hormonios esteroides), ndo
diminuigdo do seu volume utilizavel, nem por eliminacéo renal, nem por depo6sito no tecido adiposo.
Endofer gotas ndo mancha o esmalte dos dentes.

Propriedades Farmacodinamicas

Os nucleos polinucleares de hidroxido de ferro 111 sdo envolvidos em moléculas de polimaltose de ligagao
ndo covalente, resultando em um complexo de massa molecular de aproximadamente 50kD, de tamanho
tal que a difusdo através da membrana da mucosa é cerca de 40 vezes menor do que a difuséo do ferro Il
hexaquo. O complexo é estavel e ndo libera o ferro ibnico em condigdes fisioldgicas. A estrutura da
ligacdo do ferro nos nicleos polinucleares € similar a estrutura da ferritina. Devido a essa similaridade,
apenas o ferro 111 do complexo é absorvido por um processo de absorcdo ativa. Por meio de troca
competitiva de ligacbes, qualquer proteina ligante de ferro no fluido gastrintestinal e na superficie do
epitélio pode retirar o ferro 111 do complexo polimaltosado. O ferro absorvido é armazenado
principalmente no figado, ligado a ferritina. Posteriormente, na medula, ele é incorporado na
hemoglobina.

O complexo de hidréxido de ferro 111 polimaltosado ndo apresenta atividade pro-oxidativa, como 0s sais
de ferro Il. A suscetibilidade a oxidag&o das lipoproteinas como VLDL + LDL é reduzida.

Propriedades Farmacocinéticas

Estudos que empregaram técnica de is6topos (*°Fe e 5°Fe) demonstram que a absorcéo de ferro medida
como hemoglobina em eritrécitos é inversamente proporcional a dose administrada (quanto maior a dose,
menor absor¢do). Estatisticamente, hd uma correlagéo negativa entre a extensdo da deficiéncia de ferro e a
quantidade de ferro absorvida (quanto maior a deficiéncia de ferro, melhor a absorcéo). A maior absorcéo
de ferro ocorre no duodeno e jejuno. O ferro ndo absorvido é excretado nas fezes. Devem ser
consideradas as situacdes de maior necessidade de ferro; fisiologicamente, a excrecédo via esfoliacdo das
células epiteliais do trato gastrintestinal e da pele, assim como transpiragdo, bile e urina, chega a apenas
cerca de 1 mg de ferro por dia; para mulheres, a perda de ferro durante a menstruagéo deve ser levada em
consideracéo.

Dados de Seguranca Pré-Clinica

Em estudos com ratos e camundongos recebendo doses orais de até 2000 mg de ferro/kg de peso corporal,
ndo pdde ser observada a DLsg, comprovando a elevada seguranca do complexo de hidréxido de ferro 111
polimaltosado, comparado aos sais de ferro.

4. CONTRAINDICACOES

Endofer é contraindicado nos casos de:

- hipersensibilidade aos sais de ferro ou a qualquer um dos componentes do produto.

- todas as anemias nao ferropénicas, particularmente aquelas causadas por acimulo de ferro ou
incapacidade de sua utilizacdo, tais como hemocromatose, hemossiderose, anemia falciforme, anemia




hemolitica, anemia provocada por chumbo, anemia sideroacréstica, talassemia, anemia por tumores ou
infeccBes (sem deficiéncia de ferro), anemias associadas a leucemia aguda ou crénica; hepatopatia aguda.
- processos que impedem a absorcéo de ferro por via oral, como diarreias cronicas, retocolite ulcerativa.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Gerais — Como todos os preparados férricos, Endofer deve ser administrado com cautela na presenca de
alcoolismo, hepatite, infeccdes agudas e estados inflamatdrios do trato gastrintestinal (enterites, colite
ulcerativa), pancreatite e Ulcera péptica.

A administracdo do produto em pacientes submetidos a transfusdes repetidas de sangue deve ser realizada
sob rigoroso controle médico e observacdo do quadro sanguineo, visto que a concomitancia da aplicacdo
de sangue com alto nivel de ferro eritrocitario e sais de ferro por via oral pode resultar em sobrecarga
férrica.

Aos pacientes portadores de préteses dentarias, particularmente a base de "Luva Light" recomenda-se
lavar a boca e escovar as préteses imediatamente ap6s uso do preparado, a fim de evitar escurecimento
das mesmas.

Em casos de anemias associadas as infec¢des ou neoplasias, o ferro substituido é armazenado no sistema
reticulo-endotelial, de onde é mobilizado e utilizado somente apds a cura da doencga primaria.

Atencao diabéticos: Endofer gotas contém agucar.

Gravidez — A gravidez aumenta a necessidade materna de ferro para suprir as necessidades do bebé.
Apesar do aumento da capacidade de absorcdo de ferro durante a gravidez, grande parte das mulheres
gravidas que ndo recebem suplemento de ferro desenvolve anemia. A deficiéncia de ferro nos dois
primeiros trimestres de gravidez dobra a possibilidade de parto prematuro, triplica o risco de recém-
nascido com baixo peso e de recém-nascidos com deficiéncia de ferro. A deficiéncia de ferro da infancia
traz prejuizos substanciais para o desenvolvimento fisico e intelectual das criangas.

Durante a gravidez ou lactacdo, Endofer gotas somente devera ser administrado apds o médico ser
consultado.

Estudos de reproducdo em animais ndo demonstram nenhum risco ao feto. Estudos controlados em
mulheres gravidas, apds o primeiro trimestre de gravidez, ndo tém demonstrado nenhum efeito adverso
para a mée ou neonato. N&o ha evidéncia de risco durante o primeiro trimestre de gravidez e é improvavel
a influéncia negativa sobre o feto, desde que a gestante ja apresente neste trimestre, a deficiéncia
ferropriva para suplementar. Deve-se evitar 0 uso suplementar de ferro neste 1° trimestre sem o critério
necessario.

Categoria B - Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagédo
médica ou do cirurgido-dentista

Lactacao — O ferro ligado em lactoferrina passa para o leite materno em pequenas quantidades, mas é
improvavel a ocorréncia de efeitos adversos ao lactente.

Pediatria — N&o existem restricGes ou cuidados especiais quanto ao uso do produto em criancas.

Geriatria (idosos) — N&o existem restri¢des ou cuidados especiais quanto ao uso do produto por pacientes
idosos.

Insuficiéncia renal/hepatica — O produto ndo deve ser usado por pacientes com doencas hepaticas
agudas, com doengas gastrintestinais que impecam ou prejudiquem a absor¢do do medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Até o momento, ndo foram descritos casos de interagdo medicamentosa com o uso do produto. Devido a
alta estabilidade do seu complexo, Endofer gotas - diferentemente dos sais ferrosos - ndo sofre
diminuigdo da sua absorcéo por interagdo com certos medicamentos (p.ex., tetraciclinas, antiacidos,
hormdnios esteroides e anticoncepcionais, tais como etinilestradiol, norgestrel e medroxiprogesterona) ou
com certos alimentos que contém fitatos, oxalatos, taninos, etc. (p.ex., legumes, graos, verduras, frutas,




ché e chocolate), porventura ingeridos concomitantemente.

A administracdo concomitante de ferro por via parenteral e oral deve ser evitada porque a absorcao de
ferro oral seria drasticamente inibida.

A ingestdo excessiva de alcool, causando incremento do depdsito hepatico de ferro, aumenta a
probabilidade de efeitos adversos e até téxicos do ferro, quando em uso prolongado.

O teste para deteccdo de sangue oculto nas fezes ndo é afetado; portanto, ndo requer interrupcao da
terapia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha Endofer em temperatura ambiente (15 a 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacdo.

Namero 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.
Caracteristicas:

Solugdo Oral: liquido marrom acobreado, com sabor e odor caracteristico de liméo.

Antes de usar observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Este medicamento deve ser administrado somente pela via recomendada para evitar riscos desnecessarios.

A dose e a duracdo da terapia séo dependentes da extensdo da deficiéncia de ferro.

Para uso pediatrico, a dose diaria de ferro a ser aplicada é 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 conforme o volume total resultante, em uma ou mais tomadas. Para fins de calculo,
lembra-se que : 1 mL (20 gotas) = 50 mg de ferro.

Para a deficiéncia de ferro manifesta, a terapia deve durar cerca de 3-5 meses, até a normalizagdo dos
valores de hemoglobina. Posteriormente, a terapia deve ser continuada por varias semanas (cercade 2 a 3
meses) ou, em casos de mulheres gravidas, pelo menos até o final da gravidez, com uma dose igual a
descrita para deficiéncia de ferro latente, afim de que se restaure a reserva de ferro.

Para a profilaxia da anemia, a terapia deve durar cerca de 1-2 meses.

Como posologia média sugere-se:

Deficiéncia de ferro manifesta
Profilaxia da anemia (tratamento da anemia)*

1-2 gotas (2,5-5 mg de ferro) / Kg peso corporal por dia por 3-5 meses

Prematuros T
ou a critério médico
Criancas até 1 ano 6-10 gotas / dia 10-20 gotas / dia
¢ (15-25 mg de ferro) (25-50 mg de ferro)
. 10-20 gotas / dia 20-40 gotas / dia
Criangas de 1 a 12 anos (25-50 mg de ferro) (50-100 mg de ferro)
Maiores de 12 anos, adultos e 20-40 gotas / dia 40-120 gotas / dia
lactantes (50-100 mg de ferro) (100-300 mg de ferro)
Mulheres aravidas 40 gotas / dia 80-120 gotas / dia
g (100 mg de ferro) (200-300 mg de ferro)

* Em casos mais graves, ferripolimaltose parenteral pode ser utilizado como tratamento inicial, conforme
critério médico.

Método de Administracgéo




A dose diaria pode ser administrada de uma vez ou pode ser dividida em doses separadas.

Endofer gotas deve ser administrado durante ou imediatamente apds as refeicdes.

Para facilitar a administracdo, a dose pode ser misturada com mingau, sucos de frutas ou verduras, ou
leite, uma vez que Endofer gotas ndo sofre reducdo apreciavel da absorcéo intestinal, como ocorre com
outros sais de ferro.

Uma possivel alteracdo na coloracdo nao afeta o gosto e nem a eficacia do produto.

Observacdo: no tratamento de ferropenias em prematuros e pacientes idosos recomenda-se 0 uso de
Endofer gotas que, além da sua alta tolerabilidade, oferece a vantagem de permitir uma dose exata e
facilmente fracionavel.
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Modo de abertura: Modo de gotejamento:

Gire a tampa no Vire o frasco, mantendo-o

sentido anti-horario. na posicao vertical para
comegar o gotejamento.

Né&o administre medicamentos diretamente na boca das criangas, utilize uma colher para pingar as
gotinhas.

A fim de garantir um tratamento eficiente, com adequada reposi¢do do estoque organico de ferro,
recomenda-se continuar com a administracdo de Endofer durante mais 2 a 3 meses apés o
desaparecimento dos sintomas clinicos e a normalizacdo da taxa hemoglobinica.

9. REACOES ADVERSAS

A seguranga e a tolerabilidade da ferripolimaltose foram avaliadas baseada na literatura cientifica ou em
relatérios de estudos clinicos.

As principais reagdes adversas medicamentosas que foram relatadas nesses estudos s&o:

Reaciio muito comum (>1/10): fezes escurecidas*;

Reagiio comum (> 1/100 e < 1/10): diarreia, ndusea, dor abdominal, dispepsia, desconforto epigastrico,
distensdo abdominal, constipacéo;

Reagio incomum (> 1/1000 e < 1/100): vomito, regurgitacdo, escurecimento de dente, gastrite, rash
(exantema, erupgao cutanea, erupgdo cutanea macular, erupcéo cutanea vesicular, rash cutaneo), urticéria,
prurido, eritema, cefaleia;

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): espasmos musculares (contracdo muscular involuntaria, tremor),
mialgia.

*Durante o tratamento com Endofer pode ocorrer escurecimento das fezes, porém esta caracteristica néo é
especifica deste produto, mas de todos os compostos de ferro e ndo possui significancia clinica.

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




10. SUPERDOSE

Em casos de superdose, ndo foram observados sinais ou sintomas de intoxicagao e tampouco de
sobrecarga férrica, pois Endofer apresenta-se sob a forma de complexo hidréxido de ferro 111
polimaltosado; portanto, ndo se encontra na forma de ferro livre no trato gastrintestinal e ndo é absorvido
via difusdo passiva.

Quando da ingestdo acidental ou proposital de doses muito acima das preconizadas de sais de ferro 1, ndo
complexados, sintomas como nauseas e sensacdo de plenitude gastrica podem ocorrer €, nesses casos,
deve-se proceder ao esvaziamento gastrico e empregar medidas usuais de apoio.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Historico de alteragdes do texto de bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de bula Versdes |Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
10454 - Solucéo Oral
ESPECIFICO - VPS: 50 mg/mL
Notificagdo de Frasco
19/04/2021 | 1497617/21-0 Alteracio de N/A N/A N/A N/A 9. Reacdes adversas VPS contendo
Texto de Bula - (frase Vigimed) 30 mi
RDC 60/12
10454 - 8. Quais os males que Solugdo Oral
ESPECIFICO - ' " g 50 mg/mL
Notificagdo de este medicamento Frasco
08/08/2019 | 3173816/19-8 4 N/A N/A N/A N/A pode me causar? VP e VPS
Alteracédo de contendo
Texto de Bula - ~ 30 mi
RDC 60/12 9. Reacdes Adversas
10454 - ~ Solugdo Oral
ESPECIEICO - 9. ReagOes Adversas 50 mg/mL
30/07/2019 | 1906089/19-1 N:f;::gagzo d‘ie N/A N/A N/A N/A 8. Quais os males que | VP e VPS Cg;?;‘igo
¢ este medicamento
Texto de Bula - ode me causar? 30 mi
RDC 60/12 P '
10454 - 10199 - Solugdo Oral
ESPECIFICO - ESPECIFICO - 50 mg/mL
Notificagdo de x — Frasco
07/05/2019 | 0407484/19-0 : 19/07/2018 | 0853170/18-6 Alteracéo 06/03/2019 Composigao VP e VPS
Alteracéo de moderada de contendo
Texto de Bula - excipiente 30 ml
RDC 60/12 P
10454 - . . Solucéo Oral
08/06/2017 | 1132646/17-8 ESPECIFICO - N/A N/A N/A N/A Dizeres legais VP e VPS 50 mg/mL




Notificacdo de

Frasco

Alteracéo de contendo
Texto de Bula - 30 ml
RDC 60/12
Dizeres legais
10454 - Solucéo Oral
ESPECIFICO - 50 mg/mL
25/04/2017 | 0707425/17-5 | \ouTicagdo de N/A N/A N/A N/A VPevps | Frasco
Alteracdo de contendo
Texto de Bula - 30 mi
RDC 60/12
5. Adverténcias e
Precaugdes — Gravidez
6. Interacdes
Medicamentosas
8. Posologia e Modo
10248- de Usar
10454 - ESPECIFICO- 9. Reacdes Adversas Solug&o Oral
ESPECIFICO - Incluséo de local Dizeres Legais 50 mg/mL
Notificagdo de de fabricacéo do VP e VPS Frasco
08/02/2017 | 0214478/17-6 Alteracio de 02/12/2016 | 2565927/16-8 medicamento de 16/01/2017 4. 0 que devo saber contendo
Texto de Bula — liberagéo antes de usar este 30 ml
RDC 60/12 convencional com medicamento?
prazo de analise 6. Como devo usar
este medicamento?
8. Quais os males que
este medicamento
pode me causar?
Dizeres Legais
10461 — 10461 — . Solucéo Oral
15/05/2014 | 0382445/14-4 ESPECIFICO - N/A N/A ESPECIFICO - N/A Verséo inicial VP e VPS 50 r%wg/mL




Inclusdo Inicial
de Texto de bula
—RDC 60/12

Inclusao Inicial de
Texto de bula —
RDC 60/12

Frasco
contendo
30 ml

N/A: N&o se aplica




