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ZEMCIFER SUSPENSION
ASCORBATO FERROSO

Compaosgicion

Cada 5 ml de suspension contiene;

Ascorbato Ferroso 250 mg

{Equivalente a 30 mg de hlerro elemental)

Excipientes: Propilenglicol, Metilparabeno, Propilparabeno, Clorure de Sodlo, DIéxida de
Silicio Coloidal, Manitol, Sabar chacolate, Sabor frutas mixtas, Caramela, Citrate de sodio,
Hidréxido de sodio, Sucralosa, Agua purificada, Sorbitol solucién, ¢.s,

a Descripcion del Ingrediente Activo:-

Nombre quimico: 5 (-)-2-[{2-Animoetoxi}-metil]-4-{2-clorofenil)-1,4-dihidro-6-metil-
3,5-piridinacarboxilico dcido-3-etil-5-metil éster-besilato hemlpentahidrato.
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C. Clasificacion Terapéutica @ Antianemico

d. Accion farmacologica -

El hierro es absorbido en forma ferrosa mas facilmente que en forma férrica. S0lo una
pequefia cantidad de hierro es absorbido con hierro férrico. El hierro ferroso es absorbido
tres veces mas que el hierro férrico. Una vez que el hierro ferroso de una dleta o
administrado como sales ferrosas, entrar al ambiente alcalino del intestino delgado, es
oxidado en hiero férrico. Esta oxidacion plantea una consecuencia doble, una absarcion
reducida de hierro vy la liberacidn de radicales libres durante el proceso de oxidacion
llevando a efectos adversos en el tracto gastrointestinal. La mayor porcion de hierro en
una dieta vegetariana estd disponible en la forma de hierro no heminico en forma férrica.
Ademadas, este hierrn férrico estd ligado de manera indisoluble & proteinas, fitatos,

Pagina 1de 8




Ref.: RF289139/11 Reg. ISP N° F-19469/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
ZEMCIFER SUSPENSION ORAL 30 mg/5 mL

oxalatos, fosfatos y carbonatos. Los fitatos, oxalatos y fosfatos, los cuales son una parte
integral de los alimentos vegetarianos como pan y cereales, también oxidan el hierro
ferroso hacia una forma férrica volviendo incluso mayormente no absorbible. Ha sido
dermostrado que el acido ascérbico Inhibe el efecto de los fitatos, fosfatos y oxalatos en |g
absorcldn de hierro.’

Ha sido demostrado que el 4cido ascorbico inhibe la conversion de hierro ferroso a hierro
férrico; esto lleva a un aumento en la absorcion de hierro, La fraccion de ascorbato de la
molécula mantiene ¢l hierro en un estado ferroso, el cual es facilmente reabsorbible, y
esto apoya la incorporacion de hierro en ferritina y heminica. El Acido ascdrbico también
facilita la absorcion de hierro mediante la formaclén de complejos sofubles de hierro-
ascorbato y mediante la inhibicion de formacion de complejos indisolubles de hierro. La
inhibicién de conversion de hierro ferroso en hierre férrico reduce la cantidad de radicales
libres generados, por lo tanto, minimizando los efectos adversos GI. El propio acido
ascorbico es una antioxidante que puede atrapar los radicales libres generados. Por lo
tanto, cualquier radical libre que sea generado, sera eliminado por el antioxidante de
acido ascorbico. Mds aun, el acido ascorbico moviliza hierro desde el ndcleo de la ferritina
2 los sitios de eritropoyesis, y al mismo tiempo inhibe la conversién de ferritina a
hemosiderina, la cual no puede ser utilizada. De este maodo, el acido ascorbico mejora la
utilizacion de hierro y previene una sobrecarga de hierro. La administracién de hlerro
Junto con las comidas no afectdé la absorcion desde el ascorbato-Fe (IT). El Acido félico
también es requerido para la eritropoyesis.!

El folato tiene un rol Importante en la embriogénesis normal, particularmente en lo que
involucra su apoyo a la division normal de células. Un estatus adecuado de folato ha sido
unido c<on la reduccién de riesgos de anormalidad en el desarrollo temprano de
embriogénesis y especificamente con el rlesgo de malformaciones del cerebro
embrionario y/o la médula espinal, referida de manera colectiva como defectos neurales.?

El acido folico es reducide a tetrahidrofolato, €l cual es una coenzima para varios
procesos metabdlicos incluyendo la sintesis de nucledtidos de purinas y pirimidinas, y por
consiguiente es muy importante en la sintesis del DNA. Incluso es5 mas, s¢ ha sugerido
durante un largo tiempo que la deficiencia de acido folico sea la causa de defectos en el
tubo neural en los infantes recién nacidos,?

El embarazo, sin embargo, genera una demanda de folato y puede reducir las reservas,
aungue esto no csta reflejado en los bajos niveles sanguineos en las primeras etapas del
embarazo. El requerimiento promedio de ingesta de folato se encuentra en el rango de
145 - 565 pg/dia.’
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e. Farmacocinética:

El hierro es absorbido por el borde en cepillos de las células epiteliales de las vellosidades
del intestino, particularmente en el duedeno y en el yeyuno superior. Existe un
mecanismo de retroalimentacidn que aumecnta la absorcién de hierro en personas que
tienen deficiencia de hierro, En contraste, en las personas con una sobredosis de hlerro,
la absorcion de hierro se pierde. El estado fisico del hierro que entra ¢l duodeno influencla
grandemente su absorcidn. En un pH fisioldgico, el hierro ferroso es rdpidamente oxidado
a la forma férrica indisoluble. El acide gastrico disminuye el pH en el ducdeno proximal,
aumentando la solubilidad y absorcion del hierro férrico.!

El ascorbato v citrato aumentan la absorcién de hierro en parte al actuar como qguelatos
débiles que ayudan a solubllizar ¢l metal en el duodeno, El hierro es inmediatamente
transferido desde estos compuestos hacia el revestimiento mucoso de 1as células.?

La blodisponibilidad del hierré én la forma dé ascorbato ferroso fue evaluada en ratas.
Los estudios fueron llevados a cabo en los animales intactos bajo condicignes basales y
también cuando los requerimientos para este metal eran, ya sca, aumentados o
disminuldos par almacenamientos de manipulacion o actividad eritropoyética, El rango de
transferencia desde el lumen hacia [a sangre portal alcanzé un maximo con la sal a 30
minutos. Desde |a sal, aparece el hierro rdpidamente en la ferritina del duadeno pero no
en la ferritina ileal, mientras que la transferrina mucosa auménta bajo condlclones de
absorcion simulada, suglriendo que esta proteina puede actuar como medio de transporte
para este metal,?

El mecanismo a través del cual ¢l hierro entra a las células mucosas que cubren el tracto
gastrolntestinal superior ¢s desconocida. Se ¢reée que la mavyoria de las células en el resto
del cuerpo adquieren hierro desde el plasma transferrino (un quelato hierro-proteico), via
receptores especificos de transferrina y endocitosis mediada por un receptor.!

El folato en la forma de poliglutamil es hidrolizado para liberar folato a través de una
conjugasa (r-L-glutamil carboxipeptidasa) presente en el epitelio del intestino delgado. El
folato libre es absorbido activamente desde el Intesting delgado superior.® La absorcion
del &cido folico es mas eficiente en el duodeno proximal. Las enzimas en el epitelio
intestinal son r-L- glutamil carboxipeptidasas. Hay dos actividades distintivas de
conjugasa folato en los humanas, una en &l borde en cepillo y la otra, que es lisasomica y
estd dentro de la célula, La absorcidn intestinal del poliglutamato es muy eficiente.’

En alguna etapa durante la absorcidn del folato libre, el folato libre parece ser reducido y
metilado en metil-THF.* El folato monoglutamil es absorbide princlpalmente por un
sisterna mediado por partadorcs, aunque puede haber un elemento de absorcion pasiva.
La absorcidn de folato puede ocurrlr por mecanismos saturables y no saturables. Estudios
de membrana vesicular han mostrado que el pH tanto a les componentes
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saturables como no saturables, probablemente por un intercambic de anidn {iones de
falato / hidroxilo). Un medicambiente ligeramente acido en el lumen intestinal facilita la
absorcion. Una disposicién intracelular subsecuente del folato absorbido incluye
reduccion, metilacién y formllaclén. Esto puede influenciar el rango de liberacidn del dcido
folico absorbido.’ El &cido falico es almacenado principalmente en el higado, el cual
contiene normalmente 5 - 15 ma/kg. Pequefas cantidades son excretadas en heces y
orina, pero se presume que cantidades adiclonal son metabolizadas vy algo se pierde en la
descamacién de células de |a superficie del cuerpo.*

f. Mecanismo de acclén:-

El hierro es absorbido en forma ferrosa mas facilmente que en forma férrica. Una vez que
el hierro ferroso de una dieta o administrade como sales ferrosas, entran al
medloambiente alcaling del intestine delgado, es oxidado en hierro ferrico. Esta oxidacion
posee dos consecuencias, reduce la absorcion de hierro v la liberacion de radicales libres
durante el proceso de oxidacion que lleva a efectos adversos en el tracto gastrointestinal,
La mayor porclén de hierro en una dieta vegetariana estd disponible en forma de hierro
no heminico en forma de férrica. Ademds, este hierro férrico estd vinculado de forma
indisoluble con proteinas, fitatos, oxalatos, fosfatos y carbonatos. Fitatos, oxalatos y
fosfatos, gue son una parte integral de alimentos vegetarianas como pan y cereales,
también oxidan el hierro ferroso en forma férrica volviéndolo alin menos absorbible. Se
ha mostrado que el acido ascorbico inhibe el efecto de fitatos, fosfatos y oxalatos en la
absorcion de hierro.’

Se ha maostrado que el Acido ascorbica inhibe la conversidn de hierro ferroso en férrico,
esto lleva a un aumento en la absorcion de hierro. La fraccion de ascorbato de la
molécula mantiene el hierre en un estado ferroso, cl cual es facilmente reabsorblble y
ecto soporta la incorporacién de hierro en ferritina y hemo. El cido ascdrbico también
facilita la absorcién de hierro a través de la formacion de complejos solubles de hierro-
ascorbato y a traveés de la inhibicion de la formacién de complejos de hierro indisolubles.
La inhibicién de conversion de hierro ferroso a férrlco reduce la cantidad de radicales
libres generadas, minimizando por lo tanto las efectos adversos del GI. El Acido ascorbico
en si mismo es un antioxidante que puede atrapar los radicales libres generados. Por lo
tanto, cualquier radical libre que sea generado, serdn eliminados por el dcido ascérbico
antioxidante. Mas aun, el dcido ascérblco movlliza hierre desde el ndcleo de la ferritina
hacla los lugares de eritropoyesis y al mismo tiempo inhibe la conversidn de ferritina en
hemosiderina, 10 que no puede ser utilizado. De este modo el dcido ascorbico mejora la
utilizacién de hierro y previene |la sobrecarga de hierro. La administracién de hierro junto
con las comidas no afectd la absorcion desde el Fe(II) - ascorbato.
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g. Contra indicaciones:-

Hipersensibilidad al hierro o a cualquiera de los componentes de la formula;
hemocromatosis, hemosiderosis y anemlas hemoliticas: pacientes recibiendo
repetidamente transfusiones de sangre. Las preparaciones orales de hierro astan contra
indicadas cuando se usan de manera concomitante con terapia parental de hierro.

h. Precauciones y advertencias:-

Las preparaciones orales de hierro pueden agravar la existencia de ulcera péptica,
enteritls reglonal y colitis ulcerosa. Cuando se dan antidcldos de manera concomitante se
puede disminuir la absorcion de hierro. Los compuestos ferrosos reducen la absorcion de
tetraciclinas, ciprofloxacino, levofloxacino, norfloxacino, ofloxacine, sales de zinc y
Penicilamina. Ademas puede reducir la absorcién de entacapona y levodopa. La absorclén
de compuestos ferrosos puede ser reduclda por el trisllicate de magnesio, zing y
tetraciclinas. Los compuestos ferrosos pueden reducir el efecto hipotensor de la
metildopa. Las preparaciones de hierro deben ser mantenidas fuera del alcance de los
nifios. Envenenamiento agudo por hierro acurre raramente en adultos, sin embargo se
puede suceder si los nifios tragan este medicamento. Antes de empezar el tratamiento,
es importante excluir cualquier causa subyacente de anemia.

i» Interaccion.-
Interaccion de la Droga:

Los compucstos dc hierro tomados de manera oral pueden perjudicar la absorcion de
antibidticos con tetraciclina. Los antldcidos dados concomitantemente con compuesto de
hierro pueden disminuir la absorcidn de hierro.

S¢ puede esperar que las pastillas de ascorbato ferroso reduzcan la absorcién de
preparaciones orales de hierro administradas concomitantemente,

Las siguientes Interacciones de la droga y/o problemas refaclonados han  sido
seleccionadas sobre la base de su potencial significado clinlco.

Nota: Combinaciones que contengan cualquiera de las siguientes, dependiendo de la
cantidad presente, también pueden interactuar con este suplemento de hierro.

1. Acido acetohidroxamico (hierro, y posiblemente otros metales pesados, cuando se
torman oralmente, son queletados por el 4cido acetohidroxdmico; esto puede
resultar en una absorcion intestinal reducida de tanto el acido acetohidroxamico y
suplementos orales de hierro.
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. Alcohol (el uso simultaneo con hierro férrico por un periodo prolongado puede

resultar en toxicidad debido a que la absorcién y almacenamiento hepético del
hierro son aumentados, especialmente si el uso del alcohol as alto.

Antiacidos o suplementos de calcio (carbonato o fosfato de calclo) o Café, o
Huevos, o Alimentos, o medicamentos que contengan bicarbonatos, carbonatos,
oxalatos, o fosfatos, o lLeche, o Productos Lacteos, o Té que contengan acido
tanico, o Pan de Granos Enteros, o Cereales {(que contengan acido fitico) v flbras
alimenticias (utilizadas simultaneamente con hierra puede disminulr 1a absaorclén
de hierro debido a la formacion de complejos menos solubles o indisolubles; 10s
suplementos de hierro no deben tomarse dentro de 1 hora antes o 2 horas
después de la ingestion de cualquier de los mencionados anteriormente.

. Cimetidina (la disminucion en el acido gastrico causado por la cimetidina puede

disminuir la absorcidn de hierro no heminico; el uso simultaneo con suplementos
de hierro no es recomendado; los suplementos de hierro deben ser tomados al
menos 2 horas antes o después la cimetidina.

Deferoxamina, y poslblemente otros agentes quelantes (quelantes de hierro vy
deferoxamina es usada en el tratamiento de sobredosis de hierro y otras
condiciones de sobrecarga de hierro; el hierro puede ser necesario en pacientes
que reciben otros agentes quelantes; sin embargo, deheria ser dada al menos 2
horas después del agente quelante.

Dimercapral (la administracién simultanea de hierro medicinal con dimercaprol
resulta en la formacion de un complejo téxico; si hay presencia de la deficiencia
de hierro, su tratamiento debe ser postergado hasta que la terapla con
dimercaprol haya sido descontinuado por al menos 24 horas; anemia severa por
deficlencia de hierro que ocurra durante la terapia con dimercaprol debe ser
manejada con transfusiones sanguineas).

Etidronato (el uso simultaneo puede prevenir fa ahsorclén de etidronato oral; los
pacientes debean ser advertidos sobre evitar usar suplementos de hierro dentro de
las 2 horas que se ha usado etidronato).

Fluoroguinolenas (el hierro puedc reducir la absorclién de fluoroquinolonas por
quelacion, resultanda en bajas concentraciones de fluoroquinolonas en suero y
orina; fluoroquinolonas deben ser tomadas al menos 2 horas antes o 2 horas
despues de los suplementos de hierro.

Pancreatina o Pancrelipasa (el uso simultaneo de ostos medicamentos con
suplementos de hlerro pueden disminuir las absorcion de hierro).

Penicilamina o Trientina (el uso simultanes con suplementos de hierro pueden
disminuir los efectos terapéuticos de estos medicamentos; si es necesarlo, se
puede administrar hierro en transcursos cortos, pero un periodo de 2 horas debe
pasar entre la administracién de Penicilarnina o Trientina v hierro).
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11.Tetraclclinas, oral (el uso simultaneo con hierro reduce la capacidad de absorcion y
efectos terapéuticos resultantes de tetraciclinas orales, los paclentes deben ser
advertidos sobre tarmar suplementos de hierro 2 horas después de tetracicina).

12, Suplementos de zIng, oral {(5¢ ha ¢ncontrado que grandés dosis de suplementos
de hlerrc Inhlben la absorcién intestinal de zine; esto puede ser un problema en
individuos que estén tomando preparaciones cormerciales de multivitaminicos vy
minerales o leche de infantes que tlenen una alta praporcion de hierro v zine: sin
embargo, la mayoria de las firmas en Estados Unidos han reformulado sus
productos; los suplementos de zine deben ser tornados al menos 2 horas después
de los suplementos de hierra).

3. Administracion y dosis -
Adultos: 5-10 ml a tomar 2-3 veces al dia segln el requerimlento del paciente y
como sea indicado por el médico,

Nifios (desde 6 afios a 10 aiflos): 3 a 6 miligramos de hierro elemental/kilo de
peso/24 horas, dividido en £ 2 a 3 tomas o segun lo indique el médico

k. Presentacién:-

+58 X ml de suspensidn son contenidos en una botella de Politereftalato de Etlleno {PET)
de color Ambar, sellado con una tapa pilfer proof con etiqueta impresa, en estuche de
cartulina impresa con ins

erto y doslificador.
I. Tratamiento de sobredosis:-

Envenenamiento por hlerro es raro en los adultos pero puede resultar un
envenenamiento severo agudo en nifios por la ingestién de dosis que excedan lgr. Los
niveles de sugro de hierro por sobre los 500 mcg/dl pueden ser tomados como evidencla
presumible de envenenamiento; envenenamiento severo es usualmente asociado con
riveles muy por sobre las 1000 mcg/dl. Los sintomas pueden ocurrir a los 30 minutos o
pueden retrasarse varias horas. Los principales son aquellos de irritacion gastrointestinal
y necrosis con vomitos, diarrea, deposiciones negras, hematemesis, pulso rapido y débil,
letargo, baja presién sanguinea, coma y sefiales de colapso circulatorio periférico. Puede
haber un periodo de transiciébn de aparente recuperacion luego de 4 a 6 horas, seguido
por una sequnda crisis caracterizada por cianosis, edema pulmonar, colapso circulatorio,
convulsiones, y después puede ocurrir un coma seguido por la muerte en 12 a 48 horas.
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el L v ppiet

Se debe llevar al paciente a un centro asistencial para realizar un lavado gastrico
con una solucion al 1% de bicarbonato sddico (para convertir el hierro a una forma
menos soluble). El lavado gastrico no debe ser realizado luego de la primera hara de la
ingestién de hierro debido al peligro de perforacién a causa de la necrosis géstrica. Si un
agente de hierro-quelante tal como deferoxamina mesilato estd disponible, éste debe ser
utilizado, No se debe usar BAL (dimercaprol} yva que puede formar un complejo toxico.
Fuede ser necesario tomar medldas para combatir estados de shock, pérdida de sangre y
fallas respiratorias,
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