PORTARIAS

SECRETARIA DE ASSISTENCIA A SAUDE
PORTARIA N° 437, DE 8 DE OUTUBRO DE 2001
O Secretario de Assisténcia a Saude, no uso de suas atribuicbes legais,

Considerando a necessidade de estabelecer Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas para o tratamento da Anemia em Pacientes Portadores de Insuficiéncia
Renal Cronica e tratamento de Reposicdo e Manutencao de Estoques de Ferro em
Pacientes Portadores de Insuficiéncia Renal Cronica, que contenham critérios de
diagnéstico e tratamento, observando ética e tecnicamente a prescricdo médica,
racionalizem a dispensacao dos medicamentos preconizados para o tratamento da
doenca, regulamentem suas indicagdes e seus esquemas terapéuticos e estabelegam
mecanismos de acompanhamento de uso e de avaliacdo de resultados, garantindo
assim a prescricao segura e eficaz;

Considerando a Consulta Publica n°® 02, de 31 de julho de 2001 - Anexos I e II, a
gue foram submetidos o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Tratamento da
Anemia em Pacientes Portadores de Insuficiéncia Renal Cronica: Eritropetina Humana
Recombinante e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Tratamento de
Reposicao e Manutencdo de Estoques de Ferro em Pacientes Portadores de
Insuficiéncia Renal Cronica: Sacarato de Hidréxido de Ferro III, que promoveu sua
ampla discussdo e possibilitou a participagdo efetiva da comunidade técnico cientifica,
sociedades médicas, profissionais de salde e gestores do Sistema Unico de Salude na
sua formulagao, e

Considerando as sugestdes apresentadas ao Departamento de Sistemas e Redes
Assistenciais no processo de Consulta Publica acima referido, resolve:

Art. 1° - Aprovar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas contidos nos
seguintes Anexos desta Portaria:

- Anexo I - Tratamento da Anemia em Pacientes Portadores de Insuficiéncia Renal
Cronica: Eritropetina Humana Recombinante;

- Anexo II - Tratamento de Reposicao e Manutengao de Estoques de Ferro em
Pacientes Portadores de Insuficiéncia Renal Cronica: Sacarato de Hidroxido de Ferro
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§ 19 - Estes Protocolos, que contém o conceito geral da patologia, os critérios de
inclusdo/exclusao de pacientes no tratamento, critérios de diagndstico, esquemas
terapéuticos preconizados e mecanismos de acompanhamento e avaliacao destes
tratamentos, sdo de carater nacional, devendo ser utilizados pelas Secretarias de
Saude dos estados, do Distrito Federal e dos municipios, na regulacao da dispensagao
dos medicamentos neles previstos.

§ 29 - As Secretarias de Saude que ja tenham definido Protocolos préprios com a




mesma finalidade deverdo adequa-los de forma a observar a totalidade dos critérios
técnicos estabelecidos nos Protocolos aprovados por esta Portaria;

§ 39 - E obrigatdria a observancia destes Protocolos para fins de dispensagao dos
medicamentos nele previstos;

§4°-E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos
preconizados para o tratamento da Anemia em Pacientes Portadores de Insuficiéncia
Renal Cronica: e tratamento de Reposicao e Manutencdo de Estoques de Ferro em
Pacientes Portadores de Insuficiéncia Renal Cronica, o que devera ser formalizado por
meio da assinatura do respectivo Termo de Consentimento Informado, de acordo com
o medicamento utilizado, conforme os modelos aprovados e estabelecidos que sao
parte integrante de cada Protocolo aprovado - Anexo I e II desta Portaria.

Art. 29 - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo, revogadas as
disposigdes em contrario.

RENILSON REHEM DE SOUZA
ANEXO I
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

TRATAMENTO DA ANEMIA EM PACIENTES PORTADORES DE INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA

Medicamento: Eritropoetina Humana Recombinante
1 - Introducgao

A eritropoetina é uma glicoproteina que estimula, na medula 6ssea, a divisdo e a
diferenciacao dos progenitores das células vermelhas do sangue. A Eritropoetina alfa,
produzida por tecnologia de DNA recombinante, é idéntica e tem os mesmos efeitos
bioldgicos da eritropoetina enddgena(1). Sua reposicao sistematica e a conseqiiente
correcao da anemia levam a reducdo da necessidade de transfusdao sanguinea, da
morbidade, da mortalidade e a melhora da qualidade de vida em pacientes portadores
de IRC. Apos 2 meses de tratamento virtualmente todos os pacientes nao estardo
mais necessitando transfusdes sanguineas. O alvo terapéutico recomendado tem sido
manter hemoglobina entre 11 e 12 g/dl ou hematdcrito entre 33 a 36 % e o
tratamento deve ser acompanhado de manutencdo de estoques de ferro
adequados(2,3). Para tanto é indispensavel avaliar as reservas de ferro e prover a
reposicdo deste quando necessario (ver protocolo de reposicdo de ferro endovenoso).

2 - Classificacao CID 10: N 18 - D63

3 - Critérios de Inclusdao no Protocolo de Tratamento(1-5)




Serdo incluidos no protocolo de tratamento todos os pacientes que apresentarem
(cumulativamente) os 4 itens abaixo:

a - Paciente de qualquer idade portador de insuficiéncia renal cronica;

b - Paciente portador de anemia, caracterizada por hemoglobina menor do que 11
g/dl ou hematdcrito menor do que 33%;

c - Paciente com estoques de ferro adequados;

d - Auséncia de outras causas de anemia, como por exemplo: sangramento, hemodlise,
anemia perniciosa ou hemoglobinopatias.

4 - Critérios de Exclusdo no Protocolo de Tratamento

Os diversos fabricantes recomendam evitar o uso da medicacdo nas seguintes
condigdes:

a - Pacientes portadores de hipertensao arterial sistémica, enquanto estiver
descontrolada: PA3140/90 a despeito de tratamento regular com 3 drogas incluindo
diurético;

b - Pacientes com hipersensibilidade a albumina humana e a produtos derivados de
células de mamiferos.

5- Cuidados especiais

Recomenda-se cuidados especiais em:

a - Gravidez;

b - Porfiria;

c - Hipertensao arterial sistémica controlada;

d - Histéria de epilepsia e convulsdes;

e - Doenca cardiaca;

f - Histéria de tromboembolismo arterial ou venoso
g - Paciente com diagndstico de Neoplasia

6- Avaliacdo e Reposicao dos Estoques de Ferro

A maioria dos pacientes necessitara suplementacao de ferro para manter a ferritina
sérica e a saturacao de transferrina em niveis adequados para efetiva eritropoiese
estimulada pelo tratamento com eritropoetina. (Ver protocolo de reposicdo de ferro
endovenoso).

Os exames indispensaveis, que deverdo ser executados antes e durante o tratamento
a cada 3 meses (exceto hematodcrito e hemoglobina que deverdo ser mensais), sao:

a - Saturacdo da transferrina (calculada pela razao entre ferro sérico e capacidade




total de ligacdo do ferro multiplicada por 100): deve ser igual ou maior que 20%;
b - Ferritina sérica: deve estar em pelo menos 100 ng/ml;

¢ - Hemograma completo e contagem de plaquetas.

7- Objetivo do Tratamento

. Manter hemoglobina entre 11 e 12 g/dl ou hematdcrito entre 33 e 36%.

8- Resposta Inadequada ou Resisténcia

Caracterizada pela incapacidade de se atingir o objetivo acima (hemoglobina entre 11
e 12 g/dl ou hematodcrito entre 33 e 36%) a despeito de dose adequada de
eritropoetina em paciente com reservas de ferro adequadas. Resposta inadequada ou
resisténcia é definida quando a dose de eritropoetina € de 300 U/Kg/semana via
subcutanea apds 4 a 6 semanas de tratamento.

Pacientes com resposta inadequada devem ser avaliados para as seguintes
possibilidades:

a - Deficiéncia absoluta ou funcional de ferro;

b - Doenca infecciosa, inflamatdria ou maligna (mieloma multiplo, por exemplo);
c - Perda sanguinea (aguda ou cronica);

d - Doenca hematoldgica associada como talassemia, hemoglobinopatias, anemia
refrataria ou outra doenca mielodisplasica;

e - Deficiéncia de vitamina B12 ou de folato;

f - Hemolise;

g - Intoxicagdo por aluminio;

h - Hiperparatireoidismo secundario;

i - Desnutricdo importante;

j - Didlise inadequada.

OBS: Na auséncia de uma causa para a resposta inadequada a agao da eritropoetina,
sugere-se consulta hematoldgica e bidpsia de medula dssea.

9 - Tratamento Recomendado
9.1 - Via de Administracao:

A melhor relagdo custo-beneficio é obtida com a via subcutdnea que permite uma
economia de 30 a 50%. Utilizar a via subcutanea sempre que possivel. Em casos de
criancas ou adultos onde a dor no local da administracao tornar-se um fator limitante
recomenda-se:

a - aumentar o intervalo das administragdes para 1x/semana;
b - modificar o local de administragao;
c - substituir o tampao da medicacao de citrato para fosfato e/ou administrar




eritropoetina beta no lugar da alfa (6-7).
9.2- Doses:

Para pacientes com insuficiéncia renal cronica a dose de eritropoetina varia de 50 a
300 U/kg via subcutanea dividida em 2 a 3 aplicagdes semanais. Nao existem
evidéncias de que doses maiores sejam mais eficazes.

Iniciar com 80 a 100 U/kg divididas em 2 a 3 doses/semana.
A dose de manutencgao deve ser individualizada.

Nos pacientes que realizam didlise peritoneal (CAPD, APD ou DPI) ou que estdo ainda
em tratamento conservador da IRC, pode-se usar a auto-administragdo subcutanea 1
a 3 vezes por semana.

9.3- Critérios para modificacao de doses:

a - Monitorizar a hemoglobina ou o hematdcrito a cada 2 semanas quando em acerto
ou apods qualquer mudanca de dose, até estabilizacdo, e apds a intervalos regulares
de 4 semanas;

b - Aumentar a dose em 50 % se: hemoglobina ndo aumentar em 2 g/dl ou
hematdcrito ndo aumentar em 5 a 6 pontos em 8 semanas e hemoglobina continua
abaixo de 11 g/dl ou hematodcrito continua abaixo de 30%;

¢ - Reduzir a dose em 25 a 50% se: hemoglobina se aproxima de 12 g/dl ou
hematocrito se aproxima de 36% ou se o hemoglobina aumentar mais de 1,5 g/dl ou
hematdcrito aumentar mais de 4 pontos em qualquer periodo de 2 semanas. Reduzir
as doses em 25% se hemoglobina igual ou maior do que 12 g/dl ou hematdcrito igual
ou maior do que 36%;

d - Suspender temporariamente a eritropoetina se hemoglobina igual ou maior de 13
g/dl ou hematdcrito igual ou maior que 40%.

A dose total semanal pode ser reduzida de 23 a 52% quando se utiliza a via
subcuténea ao invés da via intravenosa. A lenta absorcdo subcuténea parece ser
responsavel por este efeito. As doses subcutaneas requeridas para manter a
hemoglobina entre 9.4 a 10.7 gramas/decilitro variaram de 2800 a 6720 unidades por
semana comparadas com 8350 a 20300 unidades por semana quando os mesmos
pacientes recebiam a administragao intravenosa.(5-8)

10 - Beneficios Esperados com o Tratamento
a - Reducdo do nimero de transfusdes sanguineas;

b - Melhora sintomatica e da qualidade de vida;




c - Reducdo da morbi-mortalidade;

d - Melhora nas funcdes neuroldgicas, enddcrinas, cardiaca, imunoldgica;
e - Prevencdao e melhora da hipertrofia ventricular esquerda;

f - Diminuicdo do niumero de hospitalizacoes;

g - Melhora nas funcdes cognitivas e na capacidade funcional.

11- Riscos e Cuidados Especiais

Aproximadamente 80% dos pacientes com IRC tém histdria de hipertensdo arterial
sistémica. Durante a fase de aumento da hemoglobina ou do hematdcrito, 25% dos
pacientes com IRC em hemodidlise podem requerer inicio ou aumento de dose de
antihipertensivos. Encefalopatia e convulsdes foram relatadas em pacientes com IRC
em tratamento com eritropoetina.

Recomenda-se:
a - Controle rigoroso da pressao arterial;
b - Insistir na adesao ao tratamento antihipertensivo;

c - Portadores de doenga isquémica do coracao ou insuficiéncia cardiaca congestiva:
nao ultrapassar hemoglobina de 12 ou hematdcrito de 36%;

d - Monitorizar sintomas neuroldgicos especialmente convulsdes: existe davida na
literatura sobre a relacdo entre aumento rapido do hematocrito e convulsées sendo
esta a razdo para reduzir a dose toda vez que a hemoglobina aumentar mais de 1,5
g/dl ou o hematocrito aumentar 4 ou mais pontos em qualquer periodo de 2
semanas;

e - Alertar para neoplasias: é possivel que a eritropoetina atue como fator de
crescimento em qualquer tipo de tumores especialmente os do tecido mieldide;

f - Trombose: pacientes com IRC em tratamento cronico com eritropoetina poderao
necessitar aumento de doses de heparina na hemodialise.

12- Consentimento Informado

E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado neste
Protocolo, o que devera ser formalizado por meio da assinatura de Termo de
Consentimento Informado, de acordo com o modelo constante deste Anexo.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
ERITROPOETINA HUMANA RECOMBINANTE

O Paciente abaixo identificado e firmado declara para todos os efeitos legais que foi
informado de todos os beneficios, contra-indicagdes, potenciais efeitos colaterais,
riscos e adverténcias relativos ao uso do medicamento ERITROPOETINA, preconizado
para o tratamento da anemia associada a insuficiéncia renal cronica.

Expressa, ainda, sua concordancia e vontade em submeter-se ao tratamento
preconizado ja referido, assumindo inteira responsabilidade e risco pelos eventuais
efeitos indesejaveis que venham a ocorrer em decorréncia do mesmo.

Assim declara que:

Foi claramente informado que a medicacdo ERITROPOETINA pode trazer os seguintes
beneficios no tratamento da anemia associada a insuficiéncia renal cronica:

- Redugao do numero de transfusdes sanguineas;
- Melhora sintomatica e da qualidade de vida;
- Redugdo da morbi-mortalidade;

- Melhora nas fungdes neuroldgicas, enddcrinas, cardiaca, imunoldgica;




- Prevencdo e melhora da hipertrofia ventricular esquerda;
- Diminuicdo do nimero de hospitalizacoes;
- Melhora nas funcdes cognitivas e na capacidade funcional.

Foi também claramente informado quanto as seguintes contra-indicacdes, potenciais
efeitos colaterais, riscos e adverténcias a respeito da medicagdo ERITROPOETINA no
tratamento da anemia associada a insuficiéncia renal cronica:

- MedicacOes classificadas na gestacao como fator de risco C (significa que risco para
o bebé nado pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior que os
riscos);

- Contra-indicado em casos de hipersensibilidade (alergia) a albumina humana ou
produtos derivados de células de mamiferos;

- Precaucao deve ser tomada com seu uso em presenca de porfiria, hipertensdo e
historia de convulsoes;

- Os estoques de ferro no organismo devem ser verificados antes do seu uso e
reposto caso necessario;

- Em qualquer momento do seu uso, o tratamento deve ser interrompido caso a
hemoglobina se eleve mais de 1,5 g/dl ou o hematocrito se eleve em mais de 4
pontos percentuais num periodo de 2 semanas;

- Efeitos adversos comuns sdo hipertensdo, fadiga, cefaléia e febre;

- Podem ocorrer edema, dor no peito, taquicardia, nduseas, vomitos, diarréia,
artralgias, astenia, perda de acesso venoso;

- Efeitos raros sdo infarto do miocardio, convulsdes, falta de ar, rash cutaneo, reacoes
de hipersensibilidade;

O paciente declara, ainda, estar ciente que pode suspender este tratamento a
qualquer momento, sem que este fato implique em qualquer forma de
constrangimento entre ele e seu médico, que se dispde a continuar tratando-o em
quaisquer circunstancias.

Assim, o paciente faz sua adesdo ao tratamento de forma livre, por espontanea
vontade e por decisdo conjunta dele e de seu médico.

Paciente:

Responsavel Legal (quando for o caso):
Sexo do paciente: ( ) Masculino ( )Feminino - Idade do Paciente:____
R.G. (do paciente ou responsavel legal)
Enderego:
Cidade: CEP: Telefone:( )




Assinatura do Paciente ou Responsavel Legal (quando for o caso)

Médico Responsavel: CRM:

Enderego do Consultério:

Cidade: CEP: Telefone:( )
/ /

Assinatura e Carimbo do Médico Data
Obs.:

1 - O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sao
imprescindiveis para o fornecimento do medicamento

2 - Este Termo ficara arquivado na farmacia responsavel pela dispensagdo dos
medicamentos.

ANEXO II
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

TRATAMENTO DE REPOSICAO E MANUTENCAO DOS ESTOQUES DE FERRO EM
PACIENTES PORTADORES DE INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Medicamento: Sacarato de Hidroxido de Ferro III
1 - Introducao:

A deficiéncia absoluta ou funcional de ferro desempenha um papel importante na
génese e manutencdo da anemia na insuficiéncia renal cronica(1). Além disso, é a
causa mais comum de resposta inadequada ao tratamento com eritropoetina. Nao
existem duvidas na literatura quanto a necessidade de reposicao de ferro nestes
pacientes. Infelizmente sua administracdo pela via oral é freqlientemente insuficiente
€ nao se consegue repor as perdas estimadas em 1 a 4 litros de sangue (0,5 a 2 g de
ferro) por ano nos pacientes em hemodialise(2-3). As divergéncias da literatura
referem-se as doses e aos parametros de acompanhamento a longo prazo(4). A
abordagem mais adequada parece ser a utilizacdo de ferro em todos os pacientes que
preenchem os critérios de utilizacdo de eritropoetina. Nestes pacientes o uso de ferro
endovenoso € util para repor ou manter os estoques como também para otimizar o
uso da eritropoetina(5-8).

2 - Classificacao CID 10: N 18 - D63
3 - Critérios de Inclusdo no Protocolo de Tratamento:

Serdo incluidos neste protocolo de tratamento todos os pacientes que apresentarem
os itens abaixo:

a - Paciente de qualquer idade portador de insuficiéncia renal crénica;

b - Paciente portador de anemia, caracterizada por hemoglobina menor do que 11




g/dl ou hematdcrito menor do que 33%;

Obs: O uso de eritropoetina é um critério que isoladamente ja indica o tratamento
com ferro, ressalvados os critérios de exclusdo abaixo.

4 - Critérios de Exclusdo do Protocolo de Tratamento:

a - Hemocromatose;

b - Hemosiderose;

c - Anemia hemolitica;

d - Hipersensibilidade ao produto ou a qualquer um de seus componentes;

e - Ferritina sérica maior que 800 ng/ml ou saturagdo da transferrina maior que 50%.
5 - Cuidados especiais:

a - Conhecida anafilaxia a outros produtos semelhantes;

b - Infeccao ativa ou suspeita de processo infeccioso;

c - Insuficiéncia hepatica;

d - Farmaco classificado na categoria C do FDA (U.S. Food and Drug Administration).
Significa que o risco para o bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial
pode ser maior que os riscos. Nao é recomendado seu uso no primeiro trimestre da
gravidez.

6 - Objetivos do Tratamento:

a - Manter a hemoglobina entre 11 e 12 g/dl ou o hematdcrito entre 33 e 36%);
b - Manter o nivel de ferritina sérica entre 100 e 800 ng/ml;

c - Manter a saturacao da transferrina entre 20 e 50%;

d - Otimizar o efeito da eritropoetina: Existem evidéncias na literatura que manter os
niveis de ferritina sérica superior a 200 ng/ml e da saturacdo da transferrina maior
gue 30% reduz a dose de eritropoetina necessaria para manter o hematécrito nos
niveis alvos.

7 - Monitorizacao Laboratorial:

Ferrina sérica e saturacdo da transferrina (calculada pela razao entre ferro sérico e
capacidade total de ligacao do ferro multiplicada por 100) devem ser dosadas tanto




no inicio do tratamento com ferro endovenoso como quando iniciar eritropoetina.
Pode-se repetir mensalmente enquanto nao se atinge o alvo de hemoglobina entre 11
e 12 g/dl ou o hematdcrito entre 33 e 36%.

As dosagens subsequentes da ferritina sérica e da saturagao da transferrina sao
trimestrais. Suspender a administracao de ferro endovenoso por 7 a 10 dias antes da
realizacao destes exames.

8 - Tratamento e Doses:
8.1- Dose teste:

Sempre que iniciar tratamento com ferro endovenoso realizar uma dose teste antes
da primeira administracao. Diluir 25 mg (de ferro elementar) em 100 ml de solucao
salina e administrar via endovenosa em 15 minutos no minimo, de preferéncia em
ambiente hospitalar. Esperar 15 minutos antes de administrar o restante da primeira
dose ou repor as doses necessarias nos dias subsequentes, caso ndo ocorra reacoes
adversas.

Reacdes adversas que podem ocorrer sdo cefaléia, nduseas, vomitos, parestesias,
distUrbios gastrointestinais, dores musculares, febre, hipotensdo, urticaria, rubor e
reacdo anafilatica.

8.2 - Dose de ataque:

Iindicado quando o nivel de ferritina sérica for inferior a 100 ng/ml ou a saturagdo da
transferrina for menor que 20%. Administrar1000 mg divididos em 10 sessdes de
hemodialises ou em 10 dias diferentes (2 ou 3 vezes por semana) nos pacientes em
programa de didlise peritoneal ou em tratamento conservador. Ndo administrar doses
maiores do que 400 mg a cada vez.

8.3 - Manutengao:

Indicado para manter os estoques adequados de ferro em pacientes com niveis de
ferritina sérica maior que 100 ng/ml e saturacao da transferrina maior que 20%.

Administar 100 mg de ferro via intravenosa a cada 15 dias em administracdo Unica.
8.4- Administracao:

O sacarato de hidroxido de ferro III para uso endovenoso apresenta-se em ampolas
de 5 ml contendo 100 mg de ferro III (20 mg/ml). Deve ser diluido em 100 ml de
solucdo fisioldgica (o fabricante recomenda diluir cada 1 ml do sacarato hidréxido de
ferro III em 20 ml de solugdo salina) e infundido em no minimo 15 minutos.

9 - Situagdes Especiais:

a - Pacientes em tratamento conservador ou em programa de didlise peritoneal




podem se beneficiar do uso de ferro por via oral como suplementacao. Caso nao
apresentem tolerancia gastrointestinal, aderéncia ao tratamento prescrito ou a
reposicao via oral de ferro seja ineficiente, recomenda-se reposicao de ferro
parenteral.

b - Na gravidez é recomendada uma dose de 25 mg por semana de sacarato de
hidroxido de ferro III endovenoso. O fabricante ndo recomenda seu uso no primeiro
trimestre.

10 - Critérios de Suspensdo do Tratamento:

Suspender temporariamente a administracao de ferro endovenoso quando a
saturacdo da transferrina for maior do que 50% e/ou a ferritina sérica for maior do
que 800 ng/ml. Apéds retorno dos valores de ferritina sérica para menos que 500
ng/ml e/ou da saturacdo da transferrina para menos do que 50% recomenda-se
reiniciar a administragao do ferro com 50% da dose anterior.

11 - Beneficios Esperados com o Tratamento:

a - Melhora da anemia;

b - Melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida;
¢ - Reducgdo da morbi-mortalidade na IRC;

d - Otimizacao da dose de eritropoetina.

12 - Consentimento Informado

E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado neste
Protocolo, o que devera ser formalizado por meio da assinatura de Termo de
Consentimento Informado, de acordo com o modelo constante deste Anexo.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
SACARATO DE HIDOXIDO DE FERRO III

O Paciente abaixo identificado e firmado declara para todos os efeitos legais que foi
informado de todos os beneficios, contra-indicagoes, potenciais efeitos colaterais,
riscos e adverténcias relativos ao uso do medicamento HIDROXIDO DE FERRO,
preconizado para o tratamento da anemia por deficiéncia de ferro.

Expressa, ainda, sua concordancia e vontade em submeter-se ao tratamento
preconizado ja referido, assumindo inteira responsabilidade e risco pelos eventuais
efeitos indesejaveis que venham a ocorrer em decorréncia do mesmo.

Assim declara que:

Foi claramente informado que a medicacdo HIDROXIDO DE FERRO pode trazer os
seguintes beneficios no tratamento da anemia por deficiéncia de ferro:

- Melhora da anemia;
- Melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida;

- Reducdo da morbi-mortalidade na Insuficiéncia Renal Cronica;




- Otimizacdo da dose de eritropoetina.

Foi também claramente informado quanto as seguintes contra-indicagbes, potenciais
efeitos colaterais, riscos e adverténcias a respeito da medicagdo HIDROXIDO DE
FERRO no tratamento da anemia por deficiéncia de ferro:

- Medicacdo classificada na gestacao como fator de risco C (significa que risco para o
bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior que os
riscos);

- Contra-indicado em casos de hipersensibilidade (alergia) a ferro, hemocromatose,
talassemia, anemia falciforme e anemia hemolitica e anemia associada a leucemias;

- Efeitos adversos locais incluem dor no local de administracao, alteracdo da coloracao
da pele, inflamacao local com linfadenomegalias (inguas) inguinais, dor em
quadrantes inferiores abdominais;

- Toxicidade sistémica ocorre em 0,5 a 0,8% dos casos e inclui reacdes que ocorrem
logo apds a injecdo como cefaléia, dores dsteo-musculares, hemdlise, taquicardia,
calordes, nauseas, vomitos, broncoespasmo com dispnéia (falta de ar), hipotensao,
tonturas e colapso circulatério (reagdes mais comuns com uso intravenoso do que
intramuscular);

- Reacles tardias (em relagdo com a administragdo) incluem tonturas, sincope, febre,
calafrios, vermelhiddo cuténea, urticaria, dores pelo corpo, encefalopatia, convulsGes,
linfadenopatia generalizada, reacdo leucemoide;

- Reacao anafilactdide grave com o6bito pode ocorrer uma para cada 4 milhdes de
doses administradas;

O paciente declara, ainda, estar ciente que pode suspender este tratamento a
qualquer momento, sem que este fato implique em qualquer forma de
constrangimento entre ele e seu médico, que se dispde a continuar tratando-o em
quaisquer circunstancias.

Assim, o paciente faz sua adesdo ao tratamento de forma livre, por espontanea
vontade e por decisdao conjunta dele e de seu médico.

Paciente:

Responsavel Legal (quando for o caso):
Sexo do paciente: ( ) Masculino ( )Feminino - Idade do Paciente:____
R.G. (do paciente ou responsavel legal)

Enderego:

Cidade: CEP: Telefone:( )

Assinatura do Paciente ou Responsavel Legal

Médico Responsavel: CRM:

Enderego do Consultério:

Cidade: CEP: Telefone: ()
/ /

Assinatura e Carimbo do Médico Data




Obs.:

1 - O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sao
imprescindiveis para o fornecimento do medicamento

2 - Este Termo ficara arquivado na farmacia responsavel pela dispensacdo dos
medicamentos.

Indice das PORTARIAS

PORTARIAS

SECRETARIA DE ASSISTENCIA A SAUDE
PORTARIA N° 437, DE 8 DE OUTUBRO DE 2001
O Secretario de Assisténcia a Saude, no uso de suas atribuicbes legais,

Considerando a necessidade de estabelecer Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas para o tratamento da Anemia em Pacientes Portadores de Insuficiéncia
Renal Cronica e tratamento de Reposicdo e Manutencao de Estoques de Ferro em
Pacientes Portadores de Insuficiéncia Renal Cronica, que contenham critérios de
diagnostico e tratamento, observando ética e tecnicamente a prescricdo médica,
racionalizem a dispensacdo dos medicamentos preconizados para o tratamento da
doenca, regulamentem suas indicagdes e seus esquemas terapéuticos e estabelegam
mecanismos de acompanhamento de uso e de avaliagao de resultados, garantindo
assim a prescricdao segura e eficaz;

Considerando a Consulta Publica n® 02, de 31 de julho de 2001 - Anexos I e II, a
que foram submetidos o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Tratamento da
Anemia em Pacientes Portadores de Insuficiéncia Renal Cronica: Eritropetina Humana
Recombinante e o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Tratamento de
Reposicdao e Manutencdo de Estoques de Ferro em Pacientes Portadores de
Insuficiéncia Renal Cronica: Sacarato de Hidréxido de Ferro III, que promoveu sua
ampla discussdo e possibilitou a participagdo efetiva da comunidade técnico cientifica,
sociedades médicas, profissionais de salde e gestores do Sistema Unico de Salude na
sua formulacao, e

Considerando as sugestdes apresentadas ao Departamento de Sistemas e Redes
Assistenciais no processo de Consulta Publica acima referido, resolve:

Art. 1° - Aprovar os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas contidos nos




seguintes Anexos desta Portaria:

- Anexo I - Tratamento da Anemia em Pacientes Portadores de Insuficiéncia Renal
Cronica: Eritropetina Humana Recombinante;

- Anexo II - Tratamento de Reposicao e Manutengdo de Estoques de Ferro em
Pacientes Portadores de Insuficiéncia Renal Cronica: Sacarato de Hidroxido de Ferro
III

§ 19 - Estes Protocolos, que contém o conceito geral da patologia, os critérios de
inclusdo/exclusao de pacientes no tratamento, critérios de diagndstico, esquemas
terapéuticos preconizados e mecanismos de acompanhamento e avaliacao destes
tratamentos, sdo de carater nacional, devendo ser utilizados pelas Secretarias de
Saude dos estados, do Distrito Federal e dos municipios, na regulacdao da dispensacao
dos medicamentos neles previstos.

8§ 29 - As Secretarias de Saude que ja tenham definido Protocolos préprios com a
mesma finalidade deverao adequa-los de forma a observar a totalidade dos critérios
técnicos estabelecidos nos Protocolos aprovados por esta Portaria;

§3°-F obrigatdria a observancia destes Protocolos para fins de dispensacao dos
medicamentos nele previstos;

§ 4° - E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos
preconizados para o tratamento da Anemia em Pacientes Portadores de Insuficiéncia
Renal Cronica: e tratamento de Reposicao e Manutencdo de Estoques de Ferro em
Pacientes Portadores de Insuficiéncia Renal Cronica, o que devera ser formalizado por
meio da assinatura do respectivo Termo de Consentimento Informado, de acordo com
o medicamento utilizado, conforme os modelos aprovados e estabelecidos que sao
parte integrante de cada Protocolo aprovado - Anexo I e II desta Portaria.

Art. 2° - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao, revogadas as
disposicbes em contrario.

RENILSON REHEM DE SOUZA
ANEXO I
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

TRATAMENTO DA ANEMIA EM PACIENTES PORTADORES DE INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA

Medicamento: Eritropoetina Humana Recombinante

1 - Introdugdo




A eritropoetina é uma glicoproteina que estimula, na medula dssea, a divisdo e a
diferenciacdo dos progenitores das células vermelhas do sangue. A Eritropoetina alfa,
produzida por tecnologia de DNA recombinante, € idéntica e tem os mesmos efeitos
bioldgicos da eritropoetina endégena(1). Sua reposicdo sistematica e a conseqiente
correcao da anemia levam a redugdo da necessidade de transfusdao sanguinea, da
morbidade, da mortalidade e a melhora da qualidade de vida em pacientes portadores
de IRC. Apos 2 meses de tratamento virtualmente todos os pacientes ndo estarao
mais necessitando transfusdes sanguineas. O alvo terapéutico recomendado tem sido
manter hemoglobina entre 11 e 12 g/dl ou hematdcrito entre 33 a 36 % e o
tratamento deve ser acompanhado de manutencdo de estoques de ferro
adequados(2,3). Para tanto é indispensavel avaliar as reservas de ferro e prover a
reposicao deste quando necessario (ver protocolo de reposicdo de ferro endovenoso).

2 - Classificacdo CID 10: N 18 - D63
3 - Critérios de Inclusdo no Protocolo de Tratamento(1-5)

Serdo incluidos no protocolo de tratamento todos os pacientes que apresentarem
(cumulativamente) os 4 itens abaixo:

a - Paciente de qualquer idade portador de insuficiéncia renal cronica;

b - Paciente portador de anemia, caracterizada por hemoglobina menor do que 11
g/dl ou hematdcrito menor do que 33%;

c - Paciente com estoques de ferro adequados;

d - Auséncia de outras causas de anemia, como por exemplo: sangramento, hemolise,
anemia perniciosa ou hemoglobinopatias.

4 - Critérios de Exclusdo no Protocolo de Tratamento

Os diversos fabricantes recomendam evitar o uso da medicacdo nas seguintes
condigdes:

a - Pacientes portadores de hipertensao arterial sistémica, enquanto estiver
descontrolada: PA3140/90 a despeito de tratamento regular com 3 drogas incluindo
diurético;

b - Pacientes com hipersensibilidade a albumina humana e a produtos derivados de
células de mamiferos.

5- Cuidados especiais

Recomenda-se cuidados especiais em:

a - Gravidez;

b - Porfiria;

c - Hipertensao arterial sistémica controlada;




d - Histéria de epilepsia e convulsoes;

e - Doenga cardiaca;

f - Historia de tromboembolismo arterial ou venoso
g - Paciente com diagndstico de Neoplasia

6- Avaliacao e Reposicao dos Estoques de Ferro

A maioria dos pacientes necessitara suplementacao de ferro para manter a ferritina
sérica e a saturacdo de transferrina em niveis adequados para efetiva eritropoiese
estimulada pelo tratamento com eritropoetina. (Ver protocolo de reposicao de ferro
endovenoso).

Os exames indispensaveis, que deverdo ser executados antes e durante o tratamento
a cada 3 meses (exceto hematocrito e hemoglobina que deverdo ser mensais), sao:

a - Saturacao da transferrina (calculada pela razdo entre ferro sérico e capacidade
total de ligacdo do ferro multiplicada por 100): deve ser igual ou maior que 20%;

b - Ferritina sérica: deve estar em pelo menos 100 ng/ml;

¢ - Hemograma completo e contagem de plaquetas.

7- Objetivo do Tratamento

. Manter hemoglobina entre 11 e 12 g/dl ou hematdcrito entre 33 e 36%.
8- Resposta Inadequada ou Resisténcia

Caracterizada pela incapacidade de se atingir o objetivo acima (hemoglobina entre 11
e 12 g/dl ou hematocrito entre 33 e 36%) a despeito de dose adequada de
eritropoetina em paciente com reservas de ferro adequadas. Resposta inadequada ou
resisténcia é definida quando a dose de eritropoetina € de 300 U/Kg/semana via
subcutanea apds 4 a 6 semanas de tratamento.

Pacientes com resposta inadequada devem ser avaliados para as seguintes
possibilidades:

a - Deficiéncia absoluta ou funcional de ferro;

b - Doenca infecciosa, inflamatdria ou maligna (mieloma multiplo, por exemplo);
c - Perda sanguinea (aguda ou crénica);

d - Doenca hematoldgica associada como talassemia, hemoglobinopatias, anemia
refrataria ou outra doenca mielodisplasica;

e - Deficiéncia de vitamina B12 ou de folato;

f - Hemolise;

g - Intoxicagdo por aluminio;

h - Hiperparatireoidismo secundario;

i - Desnutricdo importante;




j - Didlise inadequada.

OBS: Na auséncia de uma causa para a resposta inadequada a acao da eritropoetina,
sugere-se consulta hematoldgica e bidpsia de medula dssea.

9 - Tratamento Recomendado
9.1 - Via de Administragdo:

A melhor relagdo custo-beneficio é obtida com a via subcutdnea que permite uma
economia de 30 a 50%. Utilizar a via subcutanea sempre que possivel. Em casos de
criancas ou adultos onde a dor no local da administracdo tornar-se um fator limitante
recomenda-se:

a - aumentar o intervalo das administracdes para 1x/semana;

b - modificar o local de administracao;

c - substituir o tampao da medicacao de citrato para fosfato e/ou administrar
eritropoetina beta no lugar da alfa (6-7).

9.2- Doses:

Para pacientes com insuficiéncia renal cronica a dose de eritropoetina varia de 50 a
300 U/kg via subcutanea dividida em 2 a 3 aplicagdes semanais. Nao existem
evidéncias de que doses maiores sejam mais eficazes.

Iniciar com 80 a 100 U/kg divididas em 2 a 3 doses/semana.
A dose de manutencao deve ser individualizada.

Nos pacientes que realizam didlise peritoneal (CAPD, APD ou DPI) ou que estdo ainda
em tratamento conservador da IRC, pode-se usar a auto-administracdo subcutanea 1
a 3 vezes por semana.

9.3- Critérios para modificagcdo de doses:

a - Monitorizar a hemoglobina ou o hematocrito a cada 2 semanas quando em acerto
ou apds qualquer mudancga de dose, até estabilizacdo, e apds a intervalos regulares
de 4 semanas;

b - Aumentar a dose em 50 % se: hemoglobina ndo aumentar em 2 g/dl ou
hematécrito ndo aumentar em 5 a 6 pontos em 8 semanas e hemoglobina continua
abaixo de 11 g/dl ou hematdcrito continua abaixo de 30%;

¢ - Reduzir a dose em 25 a 50% se: hemoglobina se aproxima de 12 g/dl ou

hematocrito se aproxima de 36% ou se o hemoglobina aumentar mais de 1,5 g/dl ou
hematodcrito aumentar mais de 4 pontos em qualquer periodo de 2 semanas. Reduzir
as doses em 25% se hemoglobina igual ou maior do que 12 g/dl ou hematdcrito igual




ou maior do que 36%;

d - Suspender temporariamente a eritropoetina se hemoglobina igual ou maior de 13
g/dl ou hematdcrito igual ou maior que 40%.

A dose total semanal pode ser reduzida de 23 a 52% quando se utiliza a via
subcuténea ao invés da via intravenosa. A lenta absorcdo subcuténea parece ser
responsavel por este efeito. As doses subcutaneas requeridas para manter a
hemoglobina entre 9.4 a 10.7 gramas/decilitro variaram de 2800 a 6720 unidades por
semana comparadas com 8350 a 20300 unidades por semana quando 0s mesmos
pacientes recebiam a administracao intravenosa.(5-8)

10 - Beneficios Esperados com o Tratamento

a - Reducdo do numero de transfusdes sanguineas;

b - Melhora sintomatica e da qualidade de vida;

¢ - Redugdo da morbi-mortalidade;

d - Melhora nas fungbes neuroldgicas, endocrinas, cardiaca, imunoldgica;
e - Prevencao e melhora da hipertrofia ventricular esquerda;

f - Diminuicdo do numero de hospitalizacGes;

g - Melhora nas funcdes cognitivas e na capacidade funcional.

11- Riscos e Cuidados Especiais

Aproximadamente 80% dos pacientes com IRC tém histdria de hipertensao arterial
sistémica. Durante a fase de aumento da hemoglobina ou do hematdcrito, 25% dos
pacientes com IRC em hemodialise podem requerer inicio ou aumento de dose de
antihipertensivos. Encefalopatia e convulsdes foram relatadas em pacientes com IRC
em tratamento com eritropoetina.

Recomenda-se:
a - Controle rigoroso da pressao arterial;
b - Insistir na adesao ao tratamento antihipertensivo;

c - Portadores de doenga isquémica do coracao ou insuficiéncia cardiaca congestiva:
ndo ultrapassar hemoglobina de 12 ou hematdcrito de 36%;

d - Monitorizar sintomas neuroldgicos especialmente convulsdes: existe davida na
literatura sobre a relagdao entre aumento rapido do hematécrito e convulsdes sendo
esta a razdo para reduzir a dose toda vez que a hemoglobina aumentar mais de 1,5




g/dl ou o hematdcrito aumentar 4 ou mais pontos em qualquer periodo de 2
semanas;

e - Alertar para neoplasias: é possivel que a eritropoetina atue como fator de
crescimento em qualquer tipo de tumores especialmente os do tecido mieldide;

f - Trombose: pacientes com IRC em tratamento cronico com eritropoetina poderao
necessitar aumento de doses de heparina na hemodialise.

12- Consentimento Informado

E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado neste
Protocolo, o que devera ser formalizado por meio da assinatura de Termo de
Consentimento Informado, de acordo com o0 modelo constante deste Anexo.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
ERITROPOETINA HUMANA RECOMBINANTE

O Paciente abaixo identificado e firmado declara para todos os efeitos legais que foi
informado de todos os beneficios, contra-indicacdes, potenciais efeitos colaterais,
riscos e adverténcias relativos ao uso do medicamento ERITROPOETINA, preconizado




para o tratamento da anemia associada a insuficiéncia renal cronica.

Expressa, ainda, sua concordancia e vontade em submeter-se ao tratamento
preconizado ja referido, assumindo inteira responsabilidade e risco pelos eventuais
efeitos indesejaveis que venham a ocorrer em decorréncia do mesmo.

Assim declara que:

Foi claramente informado que a medicagao ERITROPOETINA pode trazer os seguintes
beneficios no tratamento da anemia associada a insuficiéncia renal cronica:

- Redugdo do numero de transfusbes sanguineas;

- Melhora sintomatica e da qualidade de vida;

- Reducdo da morbi-mortalidade;

- Melhora nas fungdes neuroldgicas, enddcrinas, cardiaca, imunoldgica;
- Prevencdo e melhora da hipertrofia ventricular esquerda;

- Diminuicdo do numero de hospitalizagdes;

- Melhora nas fungdes cognitivas e na capacidade funcional.

Foi também claramente informado quanto as seguintes contra-indicacbes, potenciais
efeitos colaterais, riscos e adverténcias a respeito da medicacdo ERITROPOETINA no
tratamento da anemia associada a insuficiéncia renal cronica:

- Medicacoes classificadas na gestacdo como fator de risco C (significa que risco para
o bebé nao pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior que os
riscos);

- Contra-indicado em casos de hipersensibilidade (alergia) a albumina humana ou
produtos derivados de células de mamiferos;

- Precaucao deve ser tomada com seu uso em presenca de porfiria, hipertensdo e
historia de convulsoes;

- Os estoques de ferro no organismo devem ser verificados antes do seu uso e
reposto caso necessario;

- Em qualquer momento do seu uso, o tratamento deve ser interrompido caso a
hemoglobina se eleve mais de 1,5 g/dl ou o hematocrito se eleve em mais de 4
pontos percentuais num periodo de 2 semanas;

- Efeitos adversos comuns sdo hipertensdo, fadiga, cefaléia e febre;




- Podem ocorrer edema, dor no peito, taquicardia, nauseas, vomitos, diarréia,
artralgias, astenia, perda de acesso venoso;

- Efeitos raros sdo infarto do miocardio, convulsdes, falta de ar, rash cutaneo, reagdes
de hipersensibilidade;

O paciente declara, ainda, estar ciente que pode suspender este tratamento a
qualquer momento, sem que este fato implique em qualquer forma de
constrangimento entre ele e seu médico, que se dispbe a continuar tratando-o em
guaisquer circunstancias.

Assim, o paciente faz sua adesdo ao tratamento de forma livre, por espontanea
vontade e por decisdo conjunta dele e de seu médico.

Paciente:

Responsavel Legal (quando for o caso):
Sexo do paciente: () Masculino ( )Feminino - Idade do Paciente:__
R.G. (do paciente ou responsavel legal)
Enderego:
Cidade: CEP: Telefone: ()

Assinatura do Paciente ou Responsavel Legal (quando for o caso)

Médico Responsavel: CRM:

Enderego do Consultério:

Cidade: CEP: Telefone:( )
/ /

Assinatura e Carimbo do Médico Data
Obs.:

1 - O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sao
imprescindiveis para o fornecimento do medicamento

2 - Este Termo ficara arquivado na farmacia responsavel pela dispensacao dos
medicamentos.

ANEXO II
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

TRATAMENTO DE REPOSICAO E MANUTENCAO DOS ESTOQUES DE FERRO EM
PACIENTES PORTADORES DE INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Medicamento: Sacarato de Hidroxido de Ferro III
1 - Introducao:

A deficiéncia absoluta ou funcional de ferro desempenha um papel importante na
génese e manutencdo da anemia na insuficiéncia renal cronica(1). Além disso, € a
causa mais comum de resposta inadequada ao tratamento com eritropoetina. Nao
existem duvidas na literatura quanto a necessidade de reposicdo de ferro nestes




pacientes. Infelizmente sua administracdo pela via oral é freqientemente insuficiente
€ ndo se consegue repor as perdas estimadas em 1 a 4 litros de sangue (0,5 a 2 g de
ferro) por ano nos pacientes em hemodialise(2-3). As divergéncias da literatura
referem-se as doses e aos parametros de acompanhamento a longo prazo(4). A
abordagem mais adequada parece ser a utilizacdo de ferro em todos os pacientes que
preenchem os critérios de utilizacdo de eritropoetina. Nestes pacientes o uso de ferro
endovenoso é util para repor ou manter os estoques como também para otimizar o
uso da eritropoetina(5-8).

2 - Classificagao CID 10: N 18 - D63
3 - Critérios de Inclusdo no Protocolo de Tratamento:

Serdo incluidos neste protocolo de tratamento todos os pacientes que apresentarem
os itens abaixo:

a - Paciente de qualquer idade portador de insuficiéncia renal croénica;

b - Paciente portador de anemia, caracterizada por hemoglobina menor do que 11
g/dl ou hematdcrito menor do que 33%;

Obs: O uso de eritropoetina é um critério que isoladamente ja indica o tratamento
com ferro, ressalvados os critérios de exclusdao abaixo.

4 - Critérios de Exclusdo do Protocolo de Tratamento:

a - Hemocromatose;

b - Hemosiderose;

¢ - Anemia hemolitica;

d - Hipersensibilidade ao produto ou a qualquer um de seus componentes;

e - Ferritina sérica maior que 800 ng/ml ou saturacao da transferrina maior que 50%.
5 - Cuidados especiais:

a - Conhecida anafilaxia a outros produtos semelhantes;

b - Infeccao ativa ou suspeita de processo infeccioso;

c - Insuficiéncia hepatica;

d - Farmaco classificado na categoria C do FDA (U.S. Food and Drug Administration).
Significa que o risco para o bebé nao pode ser descartado, mas um beneficio potencial
pode ser maior que os riscos. Ndo é recomendado seu uso no primeiro trimestre da




gravidez.

6 - Objetivos do Tratamento:

a - Manter a hemoglobina entre 11 e 12 g/dl ou o hematdcrito entre 33 e 36%);
b - Manter o nivel de ferritina sérica entre 100 e 800 ng/ml;

c - Manter a saturacao da transferrina entre 20 e 50%;

d - Otimizar o efeito da eritropoetina: Existem evidéncias na literatura que manter os
niveis de ferritina sérica superior a 200 ng/ml e da saturacao da transferrina maior
gue 30% reduz a dose de eritropoetina necessaria para manter o hematdcrito nos
niveis alvos.

7 - Monitorizagao Laboratorial:

Ferrina sérica e saturacdo da transferrina (calculada pela razdo entre ferro sérico e
capacidade total de ligacao do ferro multiplicada por 100) devem ser dosadas tanto
no inicio do tratamento com ferro endovenoso como quando iniciar eritropoetina.
Pode-se repetir mensalmente enquanto nao se atinge o alvo de hemoglobina entre 11
e 12 g/dl ou o hematdcrito entre 33 e 36%.

As dosagens subsequentes da ferritina sérica e da saturacdo da transferrina sao
trimestrais. Suspender a administracao de ferro endovenoso por 7 a 10 dias antes da
realizacao destes exames.

8 - Tratamento e Doses:
8.1- Dose teste:

Sempre que iniciar tratamento com ferro endovenoso realizar uma dose teste antes
da primeira administracao. Diluir 25 mg (de ferro elementar) em 100 ml de solugao
salina e administrar via endovenosa em 15 minutos no minimo, de preferéncia em
ambiente hospitalar. Esperar 15 minutos antes de administrar o restante da primeira
dose ou repor as doses necessarias nos dias subsequentes, caso nao ocorra reacoes
adversas.

Reacdes adversas que podem ocorrer sdo cefaléia, nduseas, vomitos, parestesias,
distUrbios gastrointestinais, dores musculares, febre, hipotensdo, urticaria, rubor e
reacgdo anafilatica.

8.2 - Dose de ataque:

Iindicado quando o nivel de ferritina sérica for inferior a 100 ng/ml ou a saturagdo da
transferrina for menor que 20%. Administrar1000 mg divididos em 10 sessdes de
hemodialises ou em 10 dias diferentes (2 ou 3 vezes por semana) nos pacientes em
programa de didlise peritoneal ou em tratamento conservador. Ndo administrar doses




maiores do que 400 mg a cada vez.
8.3 - Manutencao:

Indicado para manter os estoques adequados de ferro em pacientes com niveis de
ferritina sérica maior que 100 ng/ml e saturacdo da transferrina maior que 20%.

Administar 100 mg de ferro via intravenosa a cada 15 dias em administragdo Unica.
8.4- Administragao:

O sacarato de hidréxido de ferro III para uso endovenoso apresenta-se em ampolas
de 5 ml contendo 100 mg de ferro III (20 mg/ml). Deve ser diluido em 100 ml de
solugao fisiologica (o fabricante recomenda diluir cada 1 ml do sacarato hidréxido de
ferro III em 20 ml de solugao salina) e infundido em no minimo 15 minutos.

9 - Situacdes Especiais:

a - Pacientes em tratamento conservador ou em programa de didlise peritoneal
podem se beneficiar do uso de ferro por via oral como suplementagao. Caso nao
apresentem tolerancia gastrointestinal, aderéncia ao tratamento prescrito ou a
reposicao via oral de ferro seja ineficiente, recomenda-se reposicao de ferro
parenteral.

b - Na gravidez é recomendada uma dose de 25 mg por semana de sacarato de
hidroxido de ferro III endovenoso. O fabricante ndo recomenda seu uso no primeiro
trimestre.

10 - Critérios de Suspensdo do Tratamento:

Suspender temporariamente a administracao de ferro endovenoso quando a
saturacdo da transferrina for maior do que 50% e/ou a ferritina sérica for maior do
que 800 ng/ml. Apéds retorno dos valores de ferritina sérica para menos que 500
ng/ml e/ou da saturacdo da transferrina para menos do que 50% recomenda-se
reiniciar a administracao do ferro com 50% da dose anterior.

11 - Beneficios Esperados com o Tratamento:

a - Melhora da anemia;

b - Melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida;
¢ - Redugdo da morbi-mortalidade na IRC;

d - Otimizacao da dose de eritropoetina.

12 - Consentimento Informado




E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado neste
Protocolo, o que devera ser formalizado por meio da assinatura de Termo de
Consentimento Informado, de acordo com o modelo constante deste Anexo.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
SACARATO DE HIDOXIDO DE FERRO III

O Paciente abaixo identificado e firmado declara para todos os efeitos legais que foi
informado de todos os beneficios, contra-indicagdes, potenciais efeitos colaterais,




riscos e adverténcias relativos ao uso do medicamento HIDROXIDO DE FERRO,
preconizado para o tratamento da anemia por deficiéncia de ferro.

Expressa, ainda, sua concordancia e vontade em submeter-se ao tratamento
preconizado ja referido, assumindo inteira responsabilidade e risco pelos eventuais
efeitos indesejaveis que venham a ocorrer em decorréncia do mesmo.

Assim declara que:

Foi claramente informado que a medicacdo HIDROXIDO DE FERRO pode trazer os
seguintes beneficios no tratamento da anemia por deficiéncia de ferro:

- Melhora da anemia;

- Melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida;

- Redugao da morbi-mortalidade na Insuficiéncia Renal Cronica;
- Otimizagao da dose de eritropoetina.

Foi também claramente informado quanto as seguintes contra-indicagdes, potenciais
efeitos colaterais, riscos e adverténcias a respeito da medicacdo HIDROXIDO DE
FERRO no tratamento da anemia por deficiéncia de ferro:

- Medicacdo classificada na gestacao como fator de risco C (significa que risco para o
bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior que os
riscos);

- Contra-indicado em casos de hipersensibilidade (alergia) a ferro, hemocromatose,
talassemia, anemia falciforme e anemia hemolitica e anemia associada a leucemias;

- Efeitos adversos locais incluem dor no local de administragao, alteracao da coloragao
da pele, inflamacao local com linfadenomegalias (inguas) inguinais, dor em
quadrantes inferiores abdominais;

- Toxicidade sistémica ocorre em 0,5 a 0,8% dos casos e inclui reacbes que ocorrem
logo apods a injecao como cefaléia, dores dsteo-musculares, hemdlise, taquicardia,
calordes, nauseas, vomitos, broncoespasmo com dispnéia (falta de ar), hipotensao,
tonturas e colapso circulatorio (reagdes mais comuns com uso intravenoso do que
intramuscular);

- Reacles tardias (em relagdo com a administragdo) incluem tonturas, sincope, febre,
calafrios, vermelhiddo cuténea, urticaria, dores pelo corpo, encefalopatia, convulsées,
linfadenopatia generalizada, reacdo leucemdide;

- Reacgdo anafilactéide grave com &bito pode ocorrer uma para cada 4 milhGes de
doses administradas;




O paciente declara, ainda, estar ciente que pode suspender este tratamento a
qualguer momento, sem que este fato implique em qualquer forma de
constrangimento entre ele e seu médico, que se dispde a continuar tratando-o em
guaisquer circunstancias.

Assim, o paciente faz sua adesdo ao tratamento de forma livre, por espontanea
vontade e por decisdao conjunta dele e de seu médico.

Paciente:

Responsavel Legal (quando for o caso):
Sexo do paciente: ( ) Masculino ( )Feminino - Idade do Paciente:____
R.G. (do paciente ou responsavel legal)

Enderego:

Cidade: CEP: Telefone:( )

Assinatura do Paciente ou Responsavel Legal

Médico Responsavel: CRM:

Enderego do Consultério:

Cidade: CEP: Telefone:( )
/ /

Assinatura e Carimbo do Médico Data
Obs.:

1 - O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sao
imprescindiveis para o fornecimento do medicamento

2 - Este Termo ficara arquivado na farmacia responsavel pela dispensagdo dos
medicamentos.
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