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Problema de saude mundial

Anemia continua sendo muito comum (acomete 1/4dap  opulacao mundial)

Worldwide Prevalence of Anemia, by severity
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Severity of Anemia
[0 ™Nermal (<5.0%)
[0 mid (5.0-19.9%)
B Moderate (20.0-39.9%)
Bl scverc (240.0%)
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Adaptado de: Benoist, B. et al. Worldwide prevalence of anaemia 1993-2005 : WHO global database on anaemia [Internet].
Switzerland: WHO, 2008 [cited 2015 Oct 05]. Available from: http://goo.gl/CJiQBB.




Prevaléncia Mundial de Anemia
segundo etiologia, 1990 e 2010
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Anemia por deficiéncia de ferro - lider global emin  capacidade

4 13 B

ADF ¢ a quarta causa DF é o décimo tercceiro A alta prevaléncia de ADF tem

principal de incapacidade’ principal fator de risco de DALY s? importantgs consequéncias
econdmicas adversas3+

ADF: Anemia por deficiéncia de ferro
DALY: anos de vida ajustados com incapacidade

“A deficiéncia de ferro e a anemia reduzem a capacida  de de trabalho de
individuos e populacdes inteiras, trazendo serias co nsequéncias
econdmicas e obstaculos ao desenvolvimento nacional =

1. GBD 2015 Disease. Lancet 2016;388:1545-1602; 2. Murray CJ et al. NEJM 2013;369:448-57; 3. Hunt JM. J Nutr 2002;132:794S-801S;
4. Horton S & Ross J. Food Policy 2003;28:51-75; 5. WHO. Micronutrient deficiencies. 2013. http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/




Prevaléncia de anemia em IC aguda

] Prevalence

EHFS-I I OPTIMIZE-HF I ADHERE I ARIC

Yiksel Cavusoglu et al. Turk Kardiyol Dern Ars 2017; Suppl 2: 1-38



Prevaléncia de anemia em IC estavel

Estudo N De}t;ifr_?{ia(;na';?ada Prevaléncia
Androne 196 Hct <41% M, <38% F 61%
Silverberg 142 Hgb <12 g/dL 56%
STAMINA-HFP 982 Hgb <12 g/dL F, Hgb <13 g/dL M 33%
UCLA Study 1.061 Hgb <12 g/dL F, Hgb <13 g/dL M 30%
Val-HeFT 5.010 Hgb <12 g/dL F, Hgb <13 g/dL M 23%
PRAISE 1.130 Hct <37,6% 20%
RENAISSANCE 912 Hgb <12 g/dL 20%
COPERNICUS 2.286 Hgb <12,5 g/dL 19%
ELITE II 3.044 Hgb <12,4 g/dL 17%
Szachniewicz 176 Hgb <12 g/dL 17%
IN-CHF 2.411 Hgb <11 g/dL F, <12 G/dL M 16%
Tanne 193 Hgb <12 g/dL 15%

Androne AS. Circulation. 2003;107:226-229; Silverberg DS. J Am Coll Cardiol. 2000;35:1737-1744; Adams KF. ACC Annual Meeting 2004; Anand | et al (in
press); Herzog CA. Circulation. 2002;106(suppl):2333A. Mozaffarian D. J Am Coll Cardiol. 2003;41:1933-1939; Anker SD. J Am Coll Cardiol. 2004:43(supp!
A):842-2; Sharma. Eur Heart J. 2004;25:1021-1028; Szachniewicz J. Int J Cardiol. 2003;90:303-308; Maggioni. ESC Congress 2002; Tanner H. Int J Cardiol.
2002;86:115-121; Anand I. Circulation. 2004;110:149-154; Cohn JN. Engl J Med. 2001;345:1667-1675; Anand | et al. Circulation. 2005.



Incidéncia (%)

Anemia e IC no Brasil

506 pts 59 pts 135 pts 142 pts 180 pts 343 pts
66 anos 61,6 anos 76,5 anos 69,5 anos 50,46 anos 52,5 anos
82,6%
52%
45,9% Anemia
Hemoglobina <12 g/dL
28,8%
22,1%
10%
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I I | | | |
H. Clinicas HUPE Procardiaco UFF InCor InCor
(RS) (RJ) (RJ) (RJ) (SP) (SP)

Arg Bras Cardiol 2005; 85 (supl I): 17 e 20 — 85 (supl 1V): 23
Arg Bras Cardiol 2005; 84: 78 e 180-83






Causas de anemia na IC
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Causas de Deficiencia de Ferro

Diminui¢c&o da ingesta ou
Absorcao inadequada

Deficit de
utilizacao
de ferro

Anemia

Perda
de sangue

Cancado RD, Chiattone CS. Rev Bras Hematol Hemoter, 2010; 32:240-246






Declinio Funcional na Deficéncia de
Ferro antes da Anemia Ocorrer

Deposito Ferro

Functioning

Hemoglobina

Ca . Deficiéncia Ferro e
Normal Deficiéncia Ferro )
Anemia

Beard JL (2001), modified



Deficiéncia de Ferro, mas ndo anemia esta
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Cumulative survival (%)
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Deficiéncia de Ferro determina pior prognoéstico do que  Anemia

Klip IT et al. Am Heart J 2013;165:575-82



Hazards ratio

Anemia e risco de morte
Sistema Medicare
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Amostra Medicare 1,1 milh&o de pacientes (5%), seguimento de 2 anos dos
pacientes com mais de 65 anos, ajustados para idade, sexo e raca

Herzog CA et al. J Card Fail. 2004;10(6):467-72.



Hemoglobina em pacientes com IC

15.8%
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1 g/dL de Aumento
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na Hb risco de

morte

Anand et al Circulation 2004;110:149-154






SOLVD: Hb e TFG

Probabilidade de sobrevida (Hb)
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Adaptado de Amin Al Ahmad al. JACC 2001;38:955-62



Cumulative Survival

Val-HeFT: Hb e desfechos
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Anand | S et al. Circulation 2005; 112:1121-1127




Anemia e Mortalidade

Mortalidade de acordo com a presenca
ou nao de anemia (Hb < 12 g/dl)

Mortalidade (%)

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

p=0,0007

Ilanemia
Msem anemia

H Clinicas Procardiaco UF InCor (SP)
(RGS) (RJ) Fluminense

Arg Bras Cardiol 2005; 85 (supl I): 20 — 85 (supl IV): 23
Arg Bras Cardiol 2005; 84: 237-240.
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*Grupo 1- Hb>12g/dl
*Grupo 2 — Hb 10-12g/dlI
*Grupo 3 — Hb<10g/dlI
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p <0,0001 M Grupo 2
33,3 B Grupo 3

4,1

Mortalidade Intra-Hospitalar

Mourilhe Rocha R et al. Crit Care 2005, 9(Suppl 2):P25 (DOI 10.1186/cc3569)






Deficiéncia de Ferro - Patogénese da Anemia

Heart failure
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Sequéncia na deficiencia de ferro

Normal Deplecao do estoque

VCM
VHb
Ferritina

Fg_rro.

RDW

CTLF

Adaptado de: Grotto HZW. Rev Bras Hematol Hemoter. 2010;32(Supl. 2):22-28.






Diagnostico diferencial da anemia

Paciente com Anemia
(Hb <13 g/dL & ou <12 g/dL?)

|

Saturacao da transferrina < 20%

I Ferritina E—"
Ferritina 30-100 ng/mL . 1;51;;;:“'.
<30 ng/mL PCR
Ig/ 1 PCR A
Anemia Anemia \
Ferropriva* Ferropriva Anemia da
+ Anemia da Inflamagao**

Inflamacao

* Anemia hipocrémica microcitica
** Anemia normocrdémica normocitica

Adaptado de: Weiss G, Goodnough LT. N Engl J Med. 2005;352(10):1011-23.



Os espectros da deficiencia de ferro

Ferriting
(ng/ml)

r Crianca  Adulto  Gestante ﬁ

<15 <30 < 30
Hemoglobina Hemoglobina
(g/dL) (g/dL)
Crianca Adulto  Gestante Crianga  Adulto  Gestante
213 d <13 d
> >
211 512 9 211 <1l <129 <11

Deficiéncia de Ferro

Cortesia: Dr. Flavio A. Naoum

Anemia ferropriva

Cancado RD, Chiattone CS. Rev Bras Hematol Hemoter, 2010; 32:240-246

Cook JD. Best Pract Res Clin Haematol. 2005;18:319-332

WHO, 2011 (WHO/NMH/NHD/MNM/11.2). Available at: http://www.who.int/vmnis/indicators/serum_ferritin.pdf






OpcoOes atuals para o tratamento

v Transfusdo de sangue

v Ferro oral

v' Eritropoetina

v Ferro intravenoso



Transfusédo de sangue é associada ao aumento da
mortalidade e maior tempo de Hospitalizacao

Age (Years) 1
35—-64 v 18—34 1 L
65 & up v. 18—=34
Gender 1
Female v. Male 1 -
UNK v. Male 1 -
Race/Ethnicity 1
Black v. White 1
Hispanic v. White -
Asian v. White 1
Nat. Am. v. White A
Other v. White 1
UNK v. White - -
Admission Type .
Unsched. v. Sched. 1 -
Other v. Sched. 1
Hypertension 1 -
IHD 1 -
Diabetes 1 -
Atrial Fib. 1 -
COPD 1 -
Dislipidemia 1 -
Hemodialysis 1
Anemia 1 -
Renal Insuff. 1
—Teamshimios
Anemia & Transfusion -
SRS & renal msam.

]
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QOdds Ratio +/— 95% Cl

Fatores associados a mortalidade na regresséao
logistica em pc hospitalizados por IC, 2000-2006
(n=596.456)

Feature (ICD-9-CM code) Mortality Unadjusted LOS (Days),
(%) OR (95% CI) Median
(Q1-Q3)
All 4.23% — 4 (2-6)
Men 4.24% — 4 (2-6)
Women 4.10%  0.96 (0.94-0.99) 4 (2-6)
White 4.86% — 4 (2-6)
Hispanic 3.07%  0.62 (0.59-0.65) 4 (2-6)
Black 2.08%  0.42(0.39-0.44) 3(2-6)
Asian 3.76%  0.76 (0.0.72-0.82) 4(2-7)
Native-American 1.85%  0.37(0.19-0.72) 4 (2-6)
Other race 3.58%  0.73 (0.64-0.83) 4 (2-6)
Scheduled admission 5.60% — 4(2-8)
Unscheduled admission 4.12% 0.73 (0.69-0.76) 4 (2-6)
Hypertension 341%  0.61(0.59-0.62) 4 (2-6)
Coronary heart disease 4.57% 1.18 (1.15-1.21) 4 (2-6)
Diabetes mellitus 3.75%  0.82(0.80-0.84) 4 (2-6)
Atrial fibrillation 5.64% 1.60 (1.56-1.64) 4(2-7)
Renal insufficiency 7.25%  2.45(2.39-2.52) 5(3-8)
Anemia 4.96% 1.27 (1.24-1.30) 5(3-8)
Dyslipidemia 2.67%  0.56 (0.54-0.58) 3(2-6)
Hemodialysis 7.43% 1.93 (1.85-2.01) 4 (2-8)
Transfusion 8.37% 2.22(2.13-3.21) 6(4-11)
Chronic obstructive 5.35% 1.36 (1.31-1.40) 4(2-7)
pulmonary disease
Neither anemia nor renal 2.95% — 3(2-5)
insufficiency
Anemia and renal 6.82% 2.40(2.32-2.49) 5(3-9)
insufficiency
Renal insufficiency, 7.56%  2.69(2.61-2.78) 4(2-7)
no anemia
Anemia, no renal 358%  1.22(1.17-1.27) 4 (3-7)
insufficiency
Neither anemia nor 3.81% — 3(2-6)
transfusion
i ion 7.09% 103(1 84 202) 6410
Transfusion, no anemia 17.46%  5.34(4.94-5.78) 10(6-17.5)
Anemia, no transfusion 4.43% 1.17 (1.14-1.21) 4(3-7)

Q1 = quartile 1; Q3 = quartile 3.

Kao DP, et al

. Am J Cardiol 2011;107:69-73.




Ferro VO: 12 linha...
mas apresenta limitacoes importantes

« Absorvemos
 10% do Ferro da dieta: 1 a 2 mg/dia

« Eventos adversos
e 15a>40%
* Inadequado em certas condicoes (doenca renal, doenca
inflamatoria interstinal, gastroplastia, etc)

» Terapéutica:

 Comer lentilhas, bife de figado... Resolve?
 Aumentar 2 a 3 comprimidos/dia. Resolve?

Camaschella C. N Engl J Med 2015;372:1832-43.



Tratamento da Anemia Ferropriva com Ferro VO

100 a 300 mg/dia de ferro elementar em adultos?! e
2,5-5,0 mg/kg/dia de ferro elementar em criancas?

12 Fase? Correcao da Anemia 1 a 2 meses

Reposicao dos

2 a 3 meses
estoques de ferro*

22 Fase?

* Até obtencao de ferritina 2 15 ng/ml (criancas) e
2 30 ng/ml (adolescentes e adultos) 2

Adaptado de: 1. Rimon E, et al. Am J Med. 2005;118(10):1142-47.;
2. Toblli JE, Brignoli R. Arzneimittelforschung. 2007;57(6A):431-8.



|IC - Reposicao de Ferro Oral

Ferro VO nao se sobrep0e ao bloqueio da hepcidina

Ferro VO Doenca Cronica (bloqueio da hepcidina)

—
15 mg/d Fe

Ferroportina Plasma transferrina

* Ferro VO né&o e absorvido, particularmente em  pc com IC

« O transporte duodenal do ferro esta comprometido na IC

McDonagh T, Eur J Heart Fail 2015 ;7:248-62.



Sobrepondo -se ao bloquelo da
hepcidina com Ferro IV

Ferro IV Doenca Cronica (blogueio da hepcidina)

Hepcidina

Lo
Macrofagos - —— Fe
a5 mg/d
Ferroportina Plasma transferrina

Over-expression de ferroportina

* Niveis elevados de Ferro intracelular podem superpor o sequestro do
ferro mediado pela hepcidina pela acao maior da ferroportina

McDonagh T, Eur J Heart Fail 2015 ;7:248-62.



O que torna um Ferro IV seguro ?

Stress Oxidaﬁvo_f‘

(efeitos toxicos do ferro livie)

Carboximaliose
ferrica

- -] -

Adaptado de: Qunibi WY. Arzneimittelforschung. 2010;60(6a):399-412.



Carboximaltose Férrica versus Sacarato Feéerrico

., Carboximaltose Sacarato

Variavel . ..
féerrica ferrico

200 mg
- . 1000 mg .

Dose maxima por aplicacao (maximo

1x/semana
3x/semana)
Velocidade de 1000 mg 200 mg
Infusao EV em 15 min em 30-60 min

N° de visitas / 1000 mg 1 5

Adaptado de: Evstatiev R, et al. Gastroenterology . 2011; 141(3):846-853.
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IRON-HF: estudo brasileiro

Ferro oral vs Ferro |V

Delta Tsat

IV Iron

PO Iron

Placebo

m Delta
Tsat (%)

3.5

25

1.5

0.5

-0.5

-1.5

Delta VO2 per group
35
1.86
W Delta VO2
(ml/kg/min)
-0.86
IV iron PO Iron Placebo

Beck-da-Silva L et al. Int J Cardiol. 2013;168:3439-42.



Fﬂfﬂ%& IRONQOUT: desfecho primario

Alta dose de ferro VO nao melhorou o pico de VO

2
N=225 do basal até semana 16
ICFERO Diferenga do Tratamento
FE<40% 0,30 (-0,27 a 0,87) ml/kg/min; p=0,03

= 1.5 - |

£

©o 1 -

=

2% ¥

- O

=

- -0.5

L)

[ T

<] -1

-1.5 — Ferro oral Placebo

Mediana (Percentil 252-752)
Hb basal 12,6 g/dL 12,7 g/dL

Lewis GD et al JAMA 2017; 317: 1958-66



FAIR-HF:Ferric Carboxymaltose in Patients
with Heart Failure and Iron Deficiency

B NYHA Functional Class

A Self-Reported Patient Global Assessment

N=459
ICFER
CF 1I-1

o A 804 P<0O001 P<0.001 P=0.001

5 &
O %
2 = | 404
& =
e 2 | 204
&
p T
- 8 =
Ogg | 054

=

o 4

0.0 T T T T T 1
0 4 & 12 16 20 24

Weeks since Randomization
MNo. of Patients
FCM 282 2491 2682
Placebo 146 149 149

P<0.001 P<0.001 P=0.001
= A 3.0
g &£
2 & | 40
& =
e | 204
&
= 0
2
g 8% | 05
Sm
o Y
0.0 T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24

Weeks since Randomization
No. of Patients
FCM 304 287 264 204
Placebo 155 147 150 150

C 6-Minute-Walk Test

50+ P<0.001 P<0.001 P<0.001
= 1
E
= FCM 1
[¥]
£
-~
5
o
< Placebo |
acebo
& i)
£ e |
= =
S
-10 T T T T T 1
0 4 g 12 16 20 24
Weeks since Randomization
FCM
No. of patients 303 284 230 268
Mean 274+6 294+7 312:6 3137
distance (m)
Placebe
No. of patients 155 144 141 134
Mean 269+9  269:10 272+10 27710
distance (m)
Mean Study-Treatment 21+6 37+7 3548
Effect

D EQ-5D Visual Analog Scale
144
12

P<0.001 P<0.001 P<0.001

Change in Score

Weeks since Randomization

FCM

No. of patients 295 274 283 285

Mean 541 60=1 62z1 63+1
score

Placebe

No. of patients 152 140 145 146

Mean 54+1 5422 5612 57+2
scare

Mean Study-Treatment  6+1 62 72
Effect

Sem eventos adversos significativos

Anker SD et al. N Engl J Med 2009;361:2436-48



CONFIRM-HF

End-point or event FCM (n = 150)

Tortal

Incidence/100

Placebo (n = 151)

Total

Incidence/100

CONFIRM-HF: long-term reposicéo de ferro IV
com carboximaltose férrica

na IC

Time to first event P-value
number of patient-years at risk number of patient- years at hazard ratio 95% ClI
events events risk
Death 12 12 (8.9) 14 14 (9:9) 0.89 (0.41— 1.93) 0.77
Death for any cardiovascular 11 11 (8.1) 12 12 (8.5) 0.96 (042— 2.16) 091
reason
Death due to worsening HF 4 4(3.0) 3 3(21) 1.39 (0.31-6.21) 0.67
Death due to other 7 7(5.2) 9 (64) 0.81 (0.30-2.17) 0.68
cardiovascular reason
Hospitalizations 46 32 (26.3) &9 44 (37.0) 0.71 (045-1.12) 0.14
Hospitalizations for any 26 21 (16.6) 51 33 (26.3) 0.63 (0.37-1.09) 0.097
cardiovascular reason
Hospitalizations due to 10 10 (7.8) 32 25 (19.4) 0.39 (0.19-0.82) 0.009
worsening HF
Hospitalizations due to other 16 13 (10.0) 19 15 (11.0) 0.91 (0.43-1.92) 0.81
cardiovascular reason
L]
£
'ﬁ 30 | ma=-Placebo
el
=
2 | Log-rank test
=<1 p=0.009
= PR ==
- -
E -
g 10 L
— ".---.n.
£ - "
[-%
3
z 0 = ;
0 20 180 270 360
Time in days
Placebo 151 138 127 117 78
ECM 150 140 131 126 77 Ponikowski P et al. Eur Heart J. 2015;36:657-668




CONFIRM-HF

o
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[ ]

Alteracdo basal do 6MWT
média quadrados minimos

40~
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30
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104

CONFIRM-HF: long-term reposicéo de ferro IV
com carboximaltose férrica na IC

Desfecho primario

Alteracao na distancia do TC6M a partir do periodo basal (metros)

~8-FCM 0=0.10

p=0_~_001 p(ﬂ 001
~#-Placebo 4016 " p<0.001

—t 3
i

| l l | l | [ [ [ |
BL 6 12 18 24 30 36 42 48 52

Semanas desde a randomizacéo

Ponikowski P et al. Eur Heart J 2015; 36: 657-68.



IC - Reposicao de Ferro: meta-analise

Reposicao de ferro com carboximaltose férrico reduz E

Hospitalizac&o e Mortalidade CV

12 9 11.3%

reeninge of paticnts

Pe

0,59 (IC 95%: 0,40-0,88),
p=0,009

BFCM
B accho

N 18
0.0% 0.0% 0,0%""

N=839

Estudos
curtos: 12-52
semanas

! 4 - 1]

Hospitalizac&o por IC

ventos CV

e Mortalidade CV

Hospitalizacdo CV e Mortalidade por todas as causas

C .. 11.9%

Percestage of paticnts

127 0,53 (IC 95%: 0,33-0,86),
p=0,011
Ej B Placcho
- "
0,60 (IC 95%: 0,41-0,88),
p=0,009
EFiecsbe

Anker SD et al Eur J Heart Fail 2018; 20: 125-33



N=2278
ICFER
CF 1I-11

RED-HF: Treatment of Anemia with
Darbepoetin Alfa in Systolic HF

A Primary Composite Outcome
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Placebo 1142 1055 942 824 715 599 481 352 264 192 118
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D Death from Cardiovascular Causes or First Hospitalization for
Worsening Heart Failure

100+
g - P=0.92 by stratified log-rank test
E
v
& 60
E /-f"-
2 40 i
w
E /
= 20+ =
& /
0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5

Years since Randomization

No. at Risk

Placebo 1142 956 818 695 551 497 395 290 211 154 92
Darbepoetin alfa 1136 975 855 712 581 473 385 281 212 161 101

Swedberb K et al. N Engl J Med 2013;368:1210-9.






O gue dizem as diretrizes?

ACC/AHA/HFSA

Em pacientes com IC classes Il e Il da NYHA e
deficiéncia de ferro (ferritina <100 ng / mL ou 100 a
300 ng / mL se a saturacéo de transferrina for <20%),
a reposicdo de ferro IV pode ser razoavel para
melhorar o estado funcional e a QoL.  (173.174)

Yancy et al. 2017 ACC/AHA/HFSA Focused Update of the 2013 ACCF/AHA
Guideline for the Management of Heart Failure. Circulation. 2017;DOI: 10.1161/CIR.0000000000000509.

ESC

A carboximaltose férrica IV deve ser considerada em
pacientes sintomaticos com ICFEr e deficiéncia de
ferro (ferritina sérica <100 pg/L, ou ferritina entre 100-
299 pug/L e saturacdo de transferrina <20%) para
aliviar os sintomas de IC e melhorar a capacidade de
exercicio e QoL.

Ponikowski P et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J (2016) 37, 2129-2200




O gue dizem as diretrizes?
SBC

Recomendac¢ao Classe m

Reposicdo de ferro IV deve ser indicada
para pacientes com deficiéncia de ferro,
mesmo na auséncia de anemia, para aliviar
sintomas, aumentar capacidade

exercicio, melhorar QoL e reduzir

hospitalizacao (62:432:433),

Comité Coordenador da Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca. Diretriz Brasileira de IC Cronica e Aguda. Arq Bras Cardiol. 2018;111(3):436-539.
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Aelst V et al. Eur J Heart Fail 2017; 1075-6.
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Perspectivas Futuras

- FAIR-HF2 | Affirm -AHF | HEART-FID |IRONMAN

ClinicalTrials.gov NCT03036462 NCT02937454 NCTO03037931 NCT02642562
Registration number

Data de inicio 07/02/2017 03/04/2017 15/03/2017 08/2016

Data final 10/2020 08/2020 06/2022 02/2021
estimada

Duracéo da IC cronica aguda cronica cronica

N 1200 1100 3014 1300
Intervencéo Carboximaltose Carboximaltose Carboximaltose Ferro isomaltosideo

férrica férrica férrica 1000

Desfecho primario Hospitalizacéo pro IC Hospitalizacéo pro IC e Morte em 1 ano; Hosp. por Hospitalizacéo pro IC e

e morte CV morte CV IC em 1 ano; Mudanca no morte CV
TC6M em 6m
Duracéo do Pelo menos 1 ano 1 ano 1 ano Minimo de 2,5 anos para
estudo o ultimo pc incluido

B u.s. National Library of Medicine

ClinicalTrials.gov

Mordi IR et al. Card Fail Rev. 2018; 4(1): 28-32.



IC — Anemia e Deficiéncia de Ferro
Consideracoes finais

* Anemia e deficiéncia de ferro sao prevalentes na IC e tem impacto
negativo na QoL do paciente .

» Dados suportam o beneficio do uso de carboximaltose férrica em
pacientes com anemia e deficiéncia de ferro e IC.

 Asdiretrizes de IC da ESC 2016, AHA/ACC/HFSA 2017 e SBC 2018
incluiram a recomendacéao para diagnoéstico da deficiéncia de ferro em
todos os pacientes com IC.

* Novos estudos estdao mostrando reducao da morbidade e mortalidade
nos pacientes com IC tratados com carboximaltose férrica.

Ponikowski P et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J 2016;37:2129-2200

Yancy et al. 2017 ACC/AHA/HFSA Focused Update of the 2013 ACCF/AHA
Guideline for the Management of Heart Failure. Circulation. 2017;DOI: 10.1161/CIR.00000000000005089.

Comité Coordenador da Diretriz de Insuficiéncia Cardiaca. Diretriz Brasileira de IC Crbnica e Aguda. Arq Bras Cardiol. 2018;111(3):436-539.



FERINJECT ° carboximaltose férrica

Indicacdes: este medicamento é indicado no tratamento da deficiéncia de ferro quando as apresentagdes orais de ferro ndo sdo eficazes ou ndo podem ser utilizadas. O diagndstico deve basear-se em
exames laboratoriais apropriados. Contraindicacdes: Ferinject® ndo deve ser usado: por pacientes com hipersensibilidade conhecida ao complexo de carboximaltose férrica, a solugdo de carboximaltose
férrica ou a qualquer dos excipientes da formulagdo; por pacientes com qualquer tipo de anemia ndo causada por deficiéncia de ferro (ndo-ferropénica), por exemplo outra anemia microcitica; nas situagdes
de sobrecarga de ferro ou de transtornos na utilizagdo do ferro. Precaucdes e adverténcias: preparados intravenosos de ferro devem ser utilizados com precaugdo em caso de infec¢do aguda ou crénica, asma,
eczema ou alergia atdpica. Recomenda-se interromper a administracdo de FERINJECT® em pacientes com bacteremia. Em pacientes com infec¢do crénica deve-se realizar uma avaliagdo do risco/beneficio,
considerando a supressdo da eritropoiese decorrente de infec¢do cronica. Devem-se tomar precaugdes para evitar o extravasamento venoso durante a administragdo, pois pode causar no local da inje¢do uma
coloragdo amarronzada potencialmente de longa duracdo e irritacdo da pele. Caso ocorra, a administracdo deve ser descontinuada imediatamente. FERINJECT® contém 0,24 mmol (ou 5,5 mg) de sédio por
mililitro de solugdo ndo diluida. Isto devera ser considerado no caso de pacientes em dieta com controle de sédio. FERINJECT® contém no maximo 75 ug de aluminio por mililitro de solugdo ndo diluida. Isto
deverad ser considerado no tratamento de pacientes submetidos a dialise.

Preparados de ferro administrados por via intravenosa podem causar rea¢des de hipersensibilidade, incluindo reagdes anafilactoides, que podem ser fatais. Se ocorrerem reagdes de hipersensibilidade ou
sinais de intolerancia durante a administracdo, o tratamento deve ser interrompido imediatamente. Reagdes de hipersensibilidade também foram relatadas apés 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 ap6s cada aplicacdo de FERINJECT®. Uso na gravidez e
amamentacdo: Os dados sobre a utilizagdo de FERINJECT® em gestantes s3o limitados. FERINJECT © n3o deve ser utilizado durante a gestacdo, principalmente durante o primeiro trimestre a menos que seja
claramente necessario. Dados de estudos em animais sugerem que o ferro liberado de FERINJECT® pode atravessar a barreira placentaria, em quantidade controladas, e que a sua utilizacdo durante a gestacdo
pode influenciar o desenvolvimento esquelético do feto caso se administrem doses que causem intoxicagdo materna. Tratamento em animais gravidas com carboximaltose férrica, em doses maternas ndo
téxicas, ndo resultou em efeitos adversos nos embrides ou fetos. Se o beneficio do tratamento com FERINJECT® for considerado superior ao risco potencial para o feto, recomenda-se que o tratamento seja
limitado ao segundo e terceiro trimestres. Estudos clinicos mostraram que a transferéncia de ferro de FERINJECT® ao leite humano é insignificante (< 1%). Ndo existem dados do efeito de FERINJECT® sobre a
fertilidade humana. A fertilidade n3o foi afetada apds tratamento com FERINJECT® em estudos com animais. Categoria B de risco na gravidez — Este medicamento n3o deve ser utilizado por mulheres gravidas
ou que estejam amamentando sem orienta¢do médica ou do cirurgido-dentista. Uso em criancas: FERINJECT® ndo 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 (265 anos) de acordo com a posologia aprovada: inje¢do/infusdo <1.000 mg de ferro, ndo
mais do que uma vez na semana (estudos de doenca renal crénica ndo-dependente de didlise, doenca inflamatdria do intestino e insuficiéncia cardiaca crénica) ou como injecdo em bolus de < 200mg de ferro,
ndo mais que 3 vezes por semana (estudos de doenca renal cronica dependente de didlise e insuficiéncia cardiaca cronica). Ndo se requerem cuidados especiais para administra¢do intravenosa de FERINJECT®
em pacientes idosos. Pacientes com doenca renal cronica dependente de hemodidlise: Ndo exceder uma injecdo de dose Unica maxima didria 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: Em pacientes com insuficiéncia renal e insuficiéncia cardiaca cronica, houve elevages de enzimas
hepaticas, mas ndo foram levantadas preocupagdes gerais de seguranga. Pacientes com insuficiéncia hepdtica: Ndo foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica. A administracdo
parenteral de ferro deve ser evitada em pacientes com disfun¢do hepdtica, em particular a pacientes com porfiria cutinea tardia, na qual a sobrecarga de ferro é um fator precipitante. Sabe-se que FERINJECT®
pode levar a aumentos transitérios das enzimas hepaticas. E recomendado monitoramento cuidadoso dos niveis de ferro para evitar a sobrecarga de ferro. A administragdo parenteral de ferro a pacientes com
insuficiéncia hepatica s6 deve ser realizada ap6s cuidadosa avaliagdo de risco/beneficio. Nesses casos, se o ferro for prescrito, a fungdo hepatica deve ser monitorada. Efeitos sobre a capacidade de dirigir e
operar maquinas: Ndo ha dados disponiveis, porém é improvavel que o uso deste medicamento tenha qualquer efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos ou de operar maquinas. Nao administrar 20 mL
(1.000 mg de ferro) como inje¢do ou infusdo mais de uma vez por semana. Interacdes 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 absor¢do oral do ferro se reduz. Portanto, se necessaria, a terapia oral de ferro ndo deve ser iniciada por pelo menos 5 dias
apods a ultima injecdo de FERINJECT®. Reagdes adversas: Como todo medicamento, FERINJECT® pode causar eventos adversos, embora nem todos os pacientes os apresentem. A reagdo adversa do
medicamento mais comumente relatada é a ndusea que ocorre em 2,9% dos pacientes. As reagdes adversas relatadas em pacientes tratados com FERINJECT® (n=8245) de estudos clinicos estdo descritas
abaixo.

Classe de Sistema de Orgdos Comum Incomum Rara
(>1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100) (>1/10.000, <1/1.000)
Disturbios do sistema imune - Hipersensibilidade Reacgdes anafilactoides
Disturbios do metabolismo e nutricionais Hipofosfatemial - -
Disturbios do sistema nervoso Cefaleia, tontura Parestesia, disgeusia Perda de consciéncia2, vertigem3
Disturbios cardiacos - Taquicardia -
Disturbios vasculares Rubor, hipertensdo Hipotensdo Sincope3, pré-sincope3
Disturbios respiratdrios, toracicos e mediastinos - Dispneia Broncoespasmo3
Disturbios gastrointestinais Ndusea Vomitos, dispepsia, dor abdominal, constipagdo, diarreia -
Disturbios da pele e tecido subcutaneo - Prurido, urticaria, eritema, erupgdo cutanead Angioedemas, palldez.?:, edema da face2,
dermatite2
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido Mialgia, dor nas costas e articulagdes, dor nas
conjuntivo ) extremidades, espasmos musculares )




Disturbios gerais e condi¢des no local da Reagdes no local da aplicagdo (injegdo/

- ~ : o Febre, fadiga, dor toracica, edema periférico, dor, calafrios Mal estar, doenca semelhante a gripe3
administracdo infusdo) 5

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

Laboratoriais -

Transtornos psiquidtricos - - Ansiedade3

1 Com base nos achados laboratoriais. 2 Reagdes adversas reportadas exclusivamente no contexto apds comercializagdo. 3 Reagdes adversas reportadas no contexto apos comercializagdo que também foram
observadas no contexto clinico. 4 Inclui os seguintes termos preferidos: erupgdo cutanea (frequéncia individual da reacdo adversa determinada como incomum) e erupgdo cutanea eritematosa, generalizada,
macular, maculo-papular e pruritica (as frequéncias individuais de todas as rea¢des adversas sdo determinadas como raras).. > Inclui os seguintes termos preferidos: dor no local da aplicagdo (injecdo/infusdo),
hematoma, alteragdo da cor, extravasamento, irritacdo e reacdo no local de aplicacdo (as frequéncias individuais de todas as reagGes adversas sdo determinadas como incomum) e parestesia no local de
aplicagdo (frequéncia individual da reacdo adversa determinada como rara).

Posologia e modo de usar: a dose adequada, a forma de administragdo, a frequéncia e a duragdo do tratamento deverdo ser estabelecidas pelo médico levando-se em consideragdo os parametros
hematoldgicos de deficiéncia de ferro. Determinacéo da dose cumulativa de ferro: a dose cumulativa para reposicdo 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 kg a < 70 kg Pacientes com peso corporal > 70 kg
<10 1.500 mg 2.000 mg
>10 1.000 mg 1.500 mg

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

Dose tnica méxima tolerada: Uma dose Unica de FERINJECT® ndo deve exceder 1.000 mg de ferro (20 mL) por dia ou 20 mg de ferro (0,4 mL) por quilo de peso corpéreo. Ndo 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 solucdo ndo diluida. Para doses até 200 mg de
ferro, ndo ha tempo de administracdo 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. Infusdo intravenosa: FERINJECT® pode ser administrado por infusdo intravenosa até uma dose Unica méxima de 1.000 mg de
ferro (20 mL). Modo de usar: FERINJECT® deve ser administrado exclusivamente por via intravenosa: em injecido em bolus (n3o diluido), durante uma sessdo de hemodiélise (ndo diluido, diretamente na linha
venosa do dialisador) ou em infusdo. Em caso de infusdo, FERINJECT® deve ser diluido apenas em solugdo estéril de cloreto de sédio a 0,9% m/V. Nenhuma outra solucdo ou agente terapéutico para uso
parenteral deve ser usado devido ao potencial para precipitagdo e/ou interagdes.

Tabela de diluicdo de FERINJECT® para infus3o intravenosa

. l tidad axima d lugdo estéril d - - =
Quantidade de FERINJECT Quantidade de Ferro Quantidade maX|m’a N € solucdo esterfl de Tempo minimo de administracdo
cloreto de sédio a 0,9% m/V
2a4mL 100 a 200 mg 50 mL -
>4310mL >200a 500 mg 100 mL 6 minutos
>10a20mL >5004a 1.000 mg 250 mL 15 minutos

Nota: por razdes de estabilidade, ndo s3o permitidas diluigdes em concentra¢des inferiores a 2 mg de ferro/mL. FERINJECT® n3o deve ser administrado por via subcutidnea ou intramuscular. MS —
1.0639.0262. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIGAO. FJEV_0118_0218_VPS.

Contraindicagdo: Ferinject® ndo deve ser usado: por pacientes com hipersensibilidade conhecida ao ferro, a carboximaltose ou a qualquer dos componentes da formulagdo;
nas situacdes de sobrecarga de ferro ou de transtornos na utilizagdo do ferro. Interagdo medicamentosa: assim como todas as apresentagdes a base de ferro para uso
parenteral, FERINJECT® ndo deve ser administrado concomitantemente com compostos orais de ferro, uma vez que a absorgdo oral do ferro se reduz. Portanto, se
necessaria, a terapia oral de ferro ndo deve ser iniciada por pelo menos 5 dias apds a Ultima injecdo de FERINJECT®. Uso na gravidez e amamentagdo: os dados sobre a
utilizagdo de FERINJECT® em gestantes sdo limitados. Requer-se uma cuidadosa avaliagdo de risco/beneficio antes da utilizagdo durante a gestagdo ou durante a
amamentagdo. FERINJECT® ndo deve ser utilizado durante a gestacgdo, principalmente durante o primeiro trimestre a menos que seja claramente necessario. 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.




SE PERSISTIREM OS SINTOMAS O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. MEDICAMENTO SOB PRESCRIGAO.

Takeda Distribuidora Ltda. CNPJ 11.635.171/0004-56
Mais informacdes poderado ser obtidas diretamente no nosso departamento de Assuntos Cientificos pelo e-mail
inteligenciacientifica@takeda.com ou por meio de nossos representantes.
Material destinado exclusivamente a classe médica - SAC: 0800-7710345.
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