Wl Anemia Sideropenica:
s DA

Soffri di

Anemia da Deficit di Ferro (IDA*)?

Vorresti aumentare Sideremia e Ferritinemia del
50-70% in soli 30 giorni?

E senza effetti collateralil

ECCO COME !

* = Iron Deficency Anemia



0@@ Cause di ANEMIA

/ Fattori genetici che provocano Anemia
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Alterazione del metabolismo della milza

Anemia da Deficit di Ferro

Anemia causata da cancro

Nomal Blood Anemia Polycythemia

Y
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IRON DEFICIENCY
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In generale, gli alimenti non sono mai carenti di ferro!

Beef Liver Mussels

Ferro nei cibi; 6-7 mg/1000 Kcal @ Nt
perlopiu ubiquitario

@5 CARNE/PESCE 40% heme .
B 60% non-heme

& ALTRI CIBI : 100% non-heme

PROBLEMA:

Il ferro e di difficile assorbimento: 1-2 mg su 12-20 mg presenti nella
dieta quotidiana




i@ ABSORBIMENTO DEL FERRO

DIETA

QUOTIDIANA Cibi di origine vegetale,
uova e latte
w / \ Plant Orlgln

Carne, pesce

e .

FERRO NON EME

FERRO EME s
Carne, pesce e acido ascorbico Ca2+, Tannini, the, vino e
fibre rendono il ferro non
ACCELERANO ASSORBIMENTO solubile : POVERO
N . ASSORBIMENTO
; l :
ASSORBIMENTO DIRETTO ASSORBIMENTO LIMITATO

25% 5%



ib Livello di Assorbimento

Assorbito in misura del

20%- 30%

Assorbito in misura del 5%
||~ Ferro (promosso da Acidi Citrico, Lattico
ed Ascorbico)

Non Eme

Polifenoli e tannini riducono I’lassorbimento del 30%




Sintomi dell Anemia

Fatica,
Mal di testa
Mancanza di concentrazione

Labbra screpolate
Alterazioni della mucosa
Bruciore alla lingua

Anemia
Immunodeficienza
Inefficienza

Anoressia

Bruciore di stomaco k " I /
Disturbi gastrointestinali ] - ‘ Unghie arcuate e fragili

Pallore, Pelle secca
Sensazione di freddo




INntegrazione orale di

S

FERRO

L'integrazione orale di ferro e di gran lunga la prima e
piu frequente terapia.

Efficacia: molto modesta

Aumento dei parametri di ferro 10 - 30% 90- 120 giorni, e in meno del 50% dei pazienti

Resultati: parziali

T PROBLEMI :

L'assunzione di Ferro aumenta notevolmente i radicali liberi dell'ossigeno
nell'intestino, che inducono o aggravano significativamente l'inflammazione,
causando perossidazione lipidica nel colon e aumentando le citochine pro
infiammatorie (/L-1, IL-6, (IFN-y), TNF-a, IL-3, IL-4.) che portano alla
riduzione dell'eritropoiesi




Z & St|m O|| Ihflamamtorl . Infezione, autoimmuniita,cancro ,

integrazione di ferro

Supplementazione orale di ferro causa inflammazione che, a sua volta, riduce
I’Eritropoiesi

Attiva i Monociti
elecelluleT

Inibisce il rilascio dell’
Eritropoietina

Aumenta la sintesi epatica del’epcidina
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Inibisce la proliferazione
T itroi Aumenta I'emofagocitosi ¥ T
{ Erythropoietin eritroide 8oc /1 Hepcidin

I Inibisce il rilascio del

Ridotta stimolazione ferro da RES

eritropoietica

Emofagocitosi da RES
Macrofagi

Scarsa disponibilita di
ferro attraverso la
Ferroportina

. Rilascio del ferro
o8 riciclato attraverso
a¥ ferroportina

L
-
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Altri effetti collaterali del Ferro orale

La terapia orale con ferro é anche associata a molti effetti collaterali quali :
costipazione, diarrea, nausea, vomito, dolore addominale, svenimento

P diarrhea / constipation

‘ dark stools Puo oscurare la diagnosi di perdita continua di sangue
gastrointestinale

@ nausea ‘ vomiting ‘ upset stomach ’ faintness

Inoltre, lo stress ossidativo potenziato dal ferro puo portare ad un
aumento della:

# Mutagenesi # Morte cellulare # Ulcerazione

8
O@



NHS

University Hospitals

Nnel controllo dell'lanemia nei  Birmingham
pazienti con IBD

Terapia orale con ferro: fallimento

Un recente studio condotto presso I' Ospedale Universitario di
Birmingham ha dimostrato che il trattamento con ferro per via
orale si traduce in un mancato controllo dell'anemia in 2 pazienti

su 3 con IBD.

OO University Hospitals Birmingham m

MNHS Foundation Trust



OO Il mancato controllo dell'anemia in 2 pazienti con IBD su 3 e
O in parte dovuto agli effetti collaterali riportati da oltre il 50%

dei pazienti

M ’c JOURNAL of

CROHN’S and COLITIS

Journal of Crohn's and Colitis (2014) 8, 876 880

Available online at www.sciencedirecl.com

ScienceDirect

Iron treatment and inflammatory bowel @)
disease: What happens in real practice? 7«

Sebastian Lugg, Felicity Beal, Peter Nightingale, Neeraj Bhala, Tariq Igbal*

Department of Gastroenterology, University Hospitals Birmingham, United Kingdom

Received 14 October 2013; received in revised form 8 January 2014; accepted 9 January 2014

KEYWORDS Abstract

Anaemia;

Inflammatory bowel disease; Background and aims: Iron defidency anaemia (IDA), the most common extra-intestinal
Iron complication of inflammatory bowel disease (1BD), negatively impacts quality of life. We audited

the recent practice of anaemia treatment in an unselected I1BD popudation.

Methods: A questionnaire was distributed to adult IBD outpatients in a university hospital to
assess the form and frequency of iron prescribed, duration of use, side effects, and completion
of therapy. The efficacy of treatment was determined by the resolution of anaemia and change
in haemoglobin from baseline.

Results: Of 87 IBD patients (60 patients with Crohn’s disease, 25 with ulcerative colitis, 2 with
microscopic colitis), 85 received various dosing regimens of iron tablets; 15 patients also
received IV iron. Side effects were reported in 43 (51%) panenls with no clear relationship to
dose prescribed and 26 (32%) patients were unable 1o ¢ the ded course. Only 36
(42%) patients completed the course of oral iron without slde effects and in these patients,
haemoglobin normalised in about 30%. Their median haemoglobin change was 12.5 (5.3 23.5) g/
L. The median duration of treatment in those without side effects was 4.5 months, and in those
with adverse effects was 2 months. Only one adverse effect was reported for [V iron.
Conclusions: Treatment with oral iron results in failure to control anaemia in 2 out of 3 IBD
patients, which is likely in part to be due to the side effects reported by over half of patients.
Patients failing to tolerate or adequately respond to therapy should be offered altemative
treatment.

© 2014 European Crohn’s and Colitis Organisation. Published by Elsevier B.V. All rights reserved.




8 ALTERNATIVE alla

Terapia Orale con Ferro:

SOMMINISTRAZIONE INTRAVENOSA
di preparati di ferro

[%
el 55

ma sono stati riscontrati ancora gravi effetti collaterali

#» Reazioni di ipersensibilita * Mialgia

# Tachicardia * Gusto alterato
# |Intensa sudorazione # Sovraccarico di ferro
» Peggioramento della sindrome reumatica
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QO Come risolvere il problema ?

Ecco la soluzione !

[l IronCatch

Foods upplement useful to promot
n absorption.

Il primo «Fissativo di ferro» senza ferro!

Semplice, veloce, efficace e...... completamente
sicuro



ib INntroduzione: il « Fattore carne»

E’ ben documentato che il ferro eme contenuto
nella carne viene assorbito meglio rispetto al ferro
non eme.

E stato anche dimostrato che la carne promuove anche
I’'assorbimento del ferro non eme contenuto in altri alimenti

Questo “Fattore Carne”, che favorisce l'assorbimento del ferro non eme, é
costituito da alcuni carboidrati presenti nella matrice extracellulare delle fibre
muscolari della carne.

Cio e stato dimostrato in vitro utilizzando cellule Caco-2, che rappresentano la
mucosa intestinale.



;@ L a Scoperta :
I «<Fattore pesce»

L'ingrediente principale di IRON CATCH e uno speciale
tipo di “Fish Factor”, composto da specifici
oligosaccaridi della cartilagine di pesce, fino a 5 volte
piu attivo del “Fattore Carne”, nell'aumentare da
parte degli enterociti I'assorbimento del ferro non-

eme dagli alimenti.




8 | ocalizzazione

& dell’assorbimento del ferro

Il ferro viene assorbito nella prima parte
dell'intestino (duodeno e digiuno), grazie

Submucosa
all'azione delle proteine: -

Longitudinal muscle Mucosa

DMT1
Peritoneum

(Divalent Metal Transporter 1) .
Questa proteina lega Fe%*, Cu?* nel lume della

(aSSOfbimeﬂtO) prima parte dell'intestino e fa entrare Fe?*
nell'enterocita ‘

Crypt of

Muscularis mucosa Lieberkuhn gland

Tubular gland

HEPHAESTIN (HEPH) Queste proteine sono entrambe ossidanti;
FERROPORTIN (IREG1 or Fpn) cambiando Fe?*in Fe 3* consentono a

(passaggio dalla mucosa Fe3*di uscire dall'enterocita e di entrare
al sangue) nel flusso sanguigno, legato alla Transferrina

L'INTEGRITA’ DELLA MUCOSA E' FONDAMENTALE



] . :
Sl Assorbimento del ferro nel flusso sanguigno

Fe3+=——P Fel+

Ferro eme \ (Heme Carrier Protein) Efestina Transferrina

Ferro dietetico Epcidina

N\

Ferro non eme

Ferroportina 1

Fe3+

Acido o duodendie

ascorbico
_,o" Ferritina
Fe2+ ----------- 195 Na+
1 Ht
1
\
[
Lame ‘\ Enterocita doudenale
i
intestinale

Nat

Dopo essere entrato nell'enterocita attraverso DMT1, Fe?* deve essere ossidato a Fe 3* da Efestina e Ferroportina-1,
che é lI'unico “esportatore” di ferro nel flusso sanguigno, dove Fe 3*si lega alla Transferrina.

La Ferroportina (Fpn1) e regolata dall‘Epcidina, un ormone prodotto dal fegato. L'epcidina riduce I'attivita di efflusso
di ferro della Ferroportina riducendo cosi I'apporto di ferro al plasma sanguigno. Pertanto, l'interazione tra
Ferroportina ed Epcidina controlla il ferro sistemico.

Quando il ferro aggiuntivo non é richiesto dall'organismo, Fe 2* all'interno dell'enterocita si lega alla ferritina e si
perde nel lume intestinale quando la cellula si desquama.




@@ | assorbimento del Ferro

« || Fattore IRON CATCH»

.Fe2+

Heme Fe: MEAT

® Fe 3+

Non-Heme Fe:
MEAT
VEGETABLES

INTESTINAL
VILLUS

Fish cartilage Glycosaminoglycans
Fe ++ + contain Oligosaccharides from
fish extracellular matrix
pH 2

Fe ++

Absorption
~ 1 mg/die

) \ Facilitate Non-HEME Fe transport
/' inside the intestinal mucosa by
substituting the lacking “Heme frame”

aumenta molto
I’'assorbimento del
ferro Non -eme

da 3a5
volte di piu
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ZC Rifornimento dei depositi di Ferro

Il “Fattore Pesce” contenuto in IRON CATCH ¢ in grado di formare un complesso con Fe?*,
che funge da “telaio dell'eme” e fa entrare il ferro negli enterociti, attraverso il DMT],
prima di essere “esportato” nel sangue come Fe 3*legato alla transferrina.

Duodenum | s :Dietary iron
Utilization  (average,1-2mg | Utilization
per day)
ot ; esy
o "
g e -
\ ( ’{:.'j‘: ;."-ﬂ'_fv"
\'\ TRANSFERRIN e
‘ (transports iron) L ks '
Muscle “ Bone
(myoglobin; marrow
300 mg) Circulating (300 mg)
ot LT
iron ;
1800 mg) ® }
Sloughed mucosal cells - - N
Desquamation/Menstruation ‘S
Other blood loss : ot -
Liver (average, 1-2 mg per day) Reticuloendothelial
(1000 mg) ~ -/ macrophages
g ¥ (600 mg

— i(” Iron loss

FerritinstoreslIron in liver and heart



Zo STUDI CLINICI

SONO STATI CONDOTTI 3 STUDI CLINICI :

= » 2inltalia

e

= 1 in Giordania

Su un totale di EEYALYA[1d
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Lo studio e stato condotto all’Ospedale Universitario
“Policlinico San Matteo” di Pavia

Fondaziope IRCCS
Policlinico San Matteo
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OO 1° Studio Pazienti arruolati: ' '

49 Donne fertili:

o
25 Trattati ﬁ 24 Gruppo placebo

Per ogni gruppo previsti 2 sotto gruppi:

@ 0

Con Sideremia <60mcg/dl Con Ferritinemia < 20 ng/ml

In pazienti normali non si vedrebbe I’'incremento perché IRONCATCH
non da sovradosaggio

Trattamento condotto per 2 mesi con misurazionia TO- T1 -T2



@Qo 1° Studio: risultati

SIDEREMIA
Q Pazienti con sideremia < 60mcg/dl:

Sideremia  36,4+9,8 | 65,3+11,8 +79 |57+28,2 +58
mcg/dl

/+79 % vs baseline
+58 % vs baseline
p <o.oos/

mcg/dl|

slronCatch’
m Placebo |

TO T1(30days) T2 (60 days)

Subjects with serum iron level <60 pg/dl ‘
Fondazione IRCCS
Policlinico San Matteo



W S )
) 1° Studio : risultat

FERRITINEMIA
Q Pazienti con Ferritinemia < 20ng/ml

Ferritinemia  86+4,4 |(13,9+6,6 +61 |155+10,5 +80

ng/ml
/ +61 % vs baseline
ng/ml ,P{0.00S / +80 % vs baseline
16 p<00s,” |+
14 ‘1
12
10 -
“
6
4
2 4
0 | I!I!-! ! ! !
T0 T1 (30 days) T2 (60 days) alronCately
= Placebo |

Subjects with a ferritin level <20 ng/ml Falichnnco Sar Matteo
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Dai dati riportati si conclude che:

Quando la Sideremia e bassa,
aumenta rapidamente del 79% in soli 30 giorni

quando la Ferritinemia e bassa
aumenta rapidamente del 61% in 30 giorni e
dell’ 80% in 60 giorni.

Quando Sideremia and Ferritinemia sono normali,
non si modificano significativamente: nessun rischio di
sovraccarico !

Il Placebo non ha indotto alcuna modifica nella Sideremia e
nella Ferritinemia dei pazienti

Fondazione IRCCS
Policlinico San Matteo
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examines 49 fertile wormen with iron deficiency, of normal weight and not
undergoing estroprogestin treatment, The patients underwent 3
assessments: bhasal. after 30 and after 60 davs to determine their comnlete
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Effect D_f int_raven_clus ascorbic acid in
hernodialysis patients w [arn 1 Kidney Dis, 2006]
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8 2° Studio in ltalia

Il 2 studio e stato condotto presso I’'Ospedale
Universitario “Policlinico Sant’Orsola” di Bologna

Policlinico
S.Orsola
Malpighi




25 pazienti

11 affetti da

90 29

14 affetti da ~ULCERATIVE COLITIS

80 6Q

Il trattamento e stato condotto per 4 mesi con misurazione

</

aitempi: T0-T2e T4 ja




O@@ 92° Studio: risultati

SIDEREMIA

Q ( E@ Pazienti IBD affetti da ANEMIA SIDEROPENICA

Sideremia 26,7+ 13,6 |46t27,2 +72 |44,5+21  +58

mcg/dl
+72% vs baseline \Serum Iron (ug/dl) +58 % vs baseline
T~ o~
mcg/dI 50 d/ 1
40 /
30 /
20 /
10 - _ e ~ .
0 T r T IronCatch
TO 2 months 4 months




O@@ 9° Studio: risultati

FERRITINEMIA

Q @ Pazienti IBD affetti da ANEMIA SIDEROPENICA

Ferritina 8,5 6,8 14,5+20,5 +70 |14,1+10,3 +66

p/ml
+70% vs baseline /+ 66 % vs baseline
Serum Ferritin (ng/ml)
p/mi \ o~
/ o~ | ./

16 1 /

14 1 /

12 1 /

10 g |

8 —

6 -

4 -

27 ® ) ®

0 ‘ ‘ ‘

TO 2 months 4 months ——




% 2° Studio: resultati

@ EMOGLOBINA

Q dl Pazienti IBD affetti da ANEMIA SIDEROPENICA

Emoglobina 10,96 £0,90 | 11,07£1,02 +1 11,48t 0,94 +5

g/dl
Hemoglobin +5% vs baseline
+1% vs baseline
g/dl 115 _ p<045
P

11.4
11.3
11.2
11.1 ;ﬂS_I

11 g [—* fr——

09— (—— AEERSTON
10.8 — - : /< /.'_/‘:""'1' AP -\
‘ . [ [5Ta 1A G ¥ 4\O\
[ <[z H'pem 4
IronCatch =\ [adddia /s
T, 2 months 4 months \&& = T
A D7es/
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O Dai dati sopra riportati si evince che

imbalance in
bowel epithelial

Pazienti affetti da IBD e IDA barrier

. . . . " abdominal pain
possono facilmente in 60 giorni Genetis | —
aumentare i livelli di: /v s
physica bleeding

lnac‘mwty \\ IB —/'? | |
Sideremia del 72% S T extr-ntestinal

stress I

|
increased risk of

smoking — ——
bowel cancer

Ferritinemia del 70%

medications _—

Emoglobina del 5% in 120 giorni

Nessun effetto collaterale si @ manifestato




ZO 3° Studio in Giordania

E’ stato condotto su:

AMLC
A N E

263 pazienti IDA: &
201 Donne 64 Uomini

(

E’ stato valutato solo il livello di Ferritinemia dopo 30
giorni di trattamento con IRONCATH




Z@ 3° Studio: risultati
FERRITINEMIA

-

Nei maschi la Ferritina basale e
R el,> 26,7 +24 quasi il triplo di quella delle donne

e quindi il suo aumento % risulta
Women 7,2 12,5 +73 decisamente inferiore.

Nelle donne I'laumento medio

e del 73%!

16,6 251 +51

Ferritina ng/ml

Ferritina ng/ml

25.08 +51 %

Whole Group
263

slronCatch




® L. . . . .
@@ Conclusioni dai dati dei tre studi

| 3 studi illustrati sono stati condotti in tre differenti ospedali,
in due differenti paesi.

| tre gruppi di pazienti erano anche diversi e non omogeni fra
loro:

All’ Ospedale di Pavia i pazienti erano@ donne fertili
affette solo da Anemia Sideropenica.

All’'Ospedale di Bologna | pazienti erano a uomini °
e donne affetti da IBD (MICI) con IDA.

ﬂ Nello studio Giordano i pazienti erano numerosi @

uomini e donne ed il gruppo non era omogeneo.




) ) e . ) )
8 Risultati finali dai tre studi

Incredibilmente in tutti e 3 gli studi, nonostante le differenze frai ¥
gruppi di pazienti ed i tecnici che hanno effettuato le misurazioni, i

risultati finali sono stati similari

# Sideremia e aumentata in media tra
il 58 ed il 79% in 30 giorni

# Ferritinemia e aumentata in media tra
il 61 edil 70% in 30 giorni

| risultati si sono consolidati in 60- 120 giorni

Non sono stati riscontrati effetti collaterali: completamente sicuro!

| valori del ferro negli uomini sono aumentai meno rispetto a quelli
delle donne perche il loro valore basale era piu elevato

| soggetti con valori del ferro nella norma non hanno subito
variazioni significative : Non sussiste rischio di sovradosaggio




W
) Il Prodotto :

La SOLUZIONE «SENZA FERRO»

La piu avanzata, efficace, veloce e facile
formulazione per i pazienti affetti da
Anemia Sideropenica (IDA)

IronCatch

THE FIRST
IRON-FREE SOLUTION
FOR IRON DEFICIENCY”

|§r! ¢ Fish Oligosaccharides, Vitamin, ‘i

il and Mineral Supplement

| IronCatch

</

S—:
&4

f Dietary supplement useful to promote normal
i1 iron absorption.”
s

i 30 Tablets
Netal Wet. 0.87 0z (24.7 9)

La terapia con IRONCATCHé 100% SICURA

# Nessun effetto collaterale # Nessuna controindicazione

# Rapido aumento del ferro nel corpo # Nessun rischio di sovradosaggio



s i Iron-free
' INGREDIENTE PRINCIPALE: «FATTORE PESCE«
Costituito da un mix speciale di oligosaccaridi di pesce;

| componenti « ACCESSORI»

Vitamine C & E: antiossidanti, aiutano a proteggere il Fe?*
e facilitano l'assorrbimento del ferro da

parte degli enterociti

fie . . : . .
5‘?”‘@%‘; Acido Folico : necessario per prevenire I’ anemia
| ) e 3 megaloblastica e anomalie del sistema
“:@ii'm" nervoso fetale in gravidanza

Zn & Cu: entrambi contribuiscono al corretto uso del ferro

da parte del sistema biologico
CU e essenziale per I'assorbimento del Fe da parte

degli enterociti e dopo la gastro resezione




Ulteriori benefici dell'aumento del Ferro
In pazienti [DA:
dopo solo una settimana di trattamento

Significant benefit
of iron supplementation
Outcome demonstrated

Fatica

Sindrome delle gambe senza riposo
Perdita di capelli

Glossite

Symptoms

Qualita della vita alterata
Mobilita fisica ridotta
Funzioni cognitive ridotte
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Vivamente raccomandato quando e

controindicata la supplementazione con Ferro:

namn
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RHEUMATOID
ARTHRITIS IBD ‘
Stomach Ulcer e, Tk

Gastro Resection (also CU is needed)

Celiac disease
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Celiacdisease Antl ca ncer

Chemiotherapies

Serious Hepathopaties 4|

Serious nephropathies




Z@ Ulteriori indicazioni elettive :

Vegani e Vegetariani

\oﬂ

VEGAN “Copran®™

Gravidanza
Allatamento

A

MARATHON

Sport di Endurance

IronCatch

Junior formulation




;O Tenere presente che :

IRONCATCH e attivo in ambiente acido ; pertanto

in caso di utilizzo di un an anti-acido, quale che sia il suo
meccanismo di azione,

IRON CATCH puo ridurre in quel dato pasto la sua potenza e
rapidita di azione




3

2 Compresse al giorno durante i pasti principali
/ + / per 2 /4 mesi, a seconda del soggetto

e successivamente

/ 1 Compressa al giorno come mantenimento.

IRON CATH e per tutti i pazienti IDA, ma e fondamentale per
tutti quei pazienti affetti da Anemia Sideropenica per i quali la
Terapia Orale del Ferro sia controindicata

E’ ATTIVO ED EFFICACE qualunque sia il regime dietetico !




