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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

EPREX®

alfaepoetina

APRESENTACOES
Eprex® (alfaepoetina) é uma solucdo injetavel para administracdo intravenosa ou subcutanea, disponivel nas

seguintes apresentaces:

Seringa preenchida com dispositivo de seguranca (PROTECS™):

Seringa preenchida de 0,5 mL com 1.000 U1/0,5 mL (2.000 Ul/mL), em embalagem com 6 unidades.
Seringa preenchida de 0,5 mL com 2.000 U1/0,5 mL (4.000 Ul/mL), em embalagem com 6 unidades.
Seringa preenchida de 0,3 mL com 3.000 U1/0,3 mL (10.000 Ul/mL), em embalagem com 6 unidades.
Seringa preenchida de 0,4 mL com 4.000 U1/0,4 mL (10.000 Ul/mL), em embalagem com 6 unidades.
Seringa preenchida de 1,0 mL com 10.000 UI/mL, em embalagem com 6 unidades.

Seringa preenchida de 1,0 mL com 40.000 UI/mL, em embalagem com 1 unidade.

USO INTRAVENOSO E SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Veja a composi¢do por mL na tabela a seguir:

Composic¢ao por mL|2.000 Ul [4.000 Ul }10.000 UI |40.000 UI

alfaepoetina 0,0168 mg|0,0336 mg|0,0840 mg 0,336 mg

Excipientes: cloreto de sédio, fosfato de sddio monobasico di-hidratado, fosfato de sédio dibasico di-hidratado,

glicina, polissorbato 80, agua para injetaveis.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Eprex® (alfaepoetina) esta indicado:

- no tratamento da anemia secundéria a insuficiéncia renal cronica em pacientes pediatricos e adultos em
didlise ou em fase pré-dialise;

- no tratamento da anemia associada ao cancer ndo mieloide e secundaria a quimioterapia para reducéo de

necessidade de transfusdo de hemacias;
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- em pacientes adultos infectados pelo HIV com anemia, e submetidos ao tratamento com zidovudina (AZT),
com niveis de eritropoetina < 500 mU/mL;

- no programa de doagdo sanguinea autdloga para facilitar a coleta de sangue aut6logo e diminuir o risco de
transfusdes alogénicas em pacientes com anemia moderada (hemoglobina entre 10-13 g/dL e sem deficiéncia de
ferro). Esses pacientes serdo submetidos a cirurgia eletiva de grande porte onde se estima uma necessidade
transfusional elevada (mais de 4 unidades para o sexo feminino e mais de 5 unidades para o sexo masculino);

- para aumentar os niveis de hemoglobina no periodo pré-operatdrio, evitando-se transfusées autologas, em
pacientes adultos que serdo submetidos a cirurgias ortopédicas de grande porte. A anemia deve ser moderada
(hemoglobina entre 10 e 13 g/dL), o paciente ndo deve estar em programa de doagdo sanguinea autéloga e a

perda de sangue deve ser moderada (900-1800 mL).

RESULTADOS DE EFICACIA

Insuficiéncia renal cronica

A alfaepoetina foi avaliada em estudos clinicos em pacientes adultos com insuficiéncia renal crénica e anemia,
incluindo pacientes em dialise ou ainda ndo submetidos a dialise, para tratar anemia e manter o hematocrito na
concentragéo de 30-36%.

Em estudos clinicos com doses iniciais de 50-150U1/kg, trés vezes por semana, aproximadamente 95% de todos
0s pacientes responderam com aumento clinicamente significante do hematdcrito. Depois de aproximadamente
dois meses de tratamento, praticamente todos os pacientes ndo dependiam de transfusdo. Uma vez atingida a
concentragdo do hematdcrito, a dose de manutengdo era individualizada para cada paciente.

Nos trés maiores estudos clinicos conduzidos em pacientes adultos em didlise, a dose mediana de manutengéo
necessaria para manter o hematocrito entre 30-36% foi aproximadamente 75Ul/kg, trés vezes por semana.

Em um estudo duplo-cego multicéntrico, controlado com placebo, de avaliacdo da qualidade de vida em pacientes
com insuficiéncia renal cronica em hemodiélise, houve melhora clinica e estatisticamente significante nos
pacientes tratados com alfaepoetina em comparacao ao grupo placebo, quando se avaliou fadiga, sintomas fisicos,
relacionamentos e depressdo (Questionario de “Doenga Renal’) ap6s 6 meses de tratamento. Os pacientes do
grupo tratado com alfaepoetina também foram recrutados em um estudo de extenséo aberto, o qual demonstrou a
melhora na qualidade de vida foi mantida por mais 12 meses.

Em estudos clinicos conduzidos em pacientes com insuficiéncia renal cronica ndo submetidos a dialise, tratados
com alfaepoetina, a duragdo média do tratamento foi aproximadamente cinco meses. Estes pacientes responderam
ao tratamento com alfaepoetina de forma semelhante ao observado em pacientes em diélise. Pacientes com
insuficiéncia renal crénica ndo submetidos a didlise demonstraram um aumento dependente da dose e prolongado
no hematocrito quando a alfaepoetina foi administrada por via intravenosa ou subcutnea. Taxas semelhantes de
aumento do hematécrito foram observadas quando a alfaepoetina foi administrada por ambas as vias. Além disso,
doses de 75-150UI/kg de alfaepoetina por semana mantiveram hematocritos de 36-38% por até 6 meses.

Um estudo prospectivo randomizado (CHOIR) avaliou 1432 pacientes com anemia por insuficiéncia renal
cronica ndo submetidos a didlise. Os pacientes foram designados para o tratamento com alfaepoetina almejando a
manutenc¢do de um nivel de hemoglobina de 13,5 g/dL (maior que o nivel alvo recomendado) ou 11,3 g/dL.

Evento cardiovascular importante (6bito, infarto do miocéardio ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca
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congestiva) ocorreu entre 125 (18%) dos 715 pacientes no grupo de hemoglobina mais alta comparado a 97
(14%) entre os 717 pacientes no grupo de hemoglobina mais baixa (razédo de risco 1,3, IC 95%: 1,0. 1,7, p=0,03).

Pacientes pediatricos em hemodialise

Cento e vinte e oito criancas entre 2 meses a 19 anos de idade com IRC foram incluidos em 4 estudos clinicos
com Eprex®. A dose inicial de Eprex® foi 50 Ul/kg IV ou SC 3 vezes por semana. A dose foi titulada para obter
hemoglobina de 10 a 12 g/dL ou aumento absoluto na hemoglobina de 2g/dL em relagdo a condicdo de base. Ao
final das 12 semanas iniciais houve aumento estatisticamente significante na hemoglobina apenas para Eprex®
(9,4% versus 0,9% com placebo). A proporg¢éo de criangas atingindo hemoglobina de 10 g/dL ou um aumento de
2 g/dL na hemoglobina em relacdo ao valor basal em qualquer tempo durante as primeiras 12 semanas foi maior
no grupo de Eprex® (95% versus 58%). Dentro de 12 semanas apds o inicio do tratamento com Eprex®, 92% dos

pacientes pediatricos estavam livres de transfusdes em comparacéo com 65,4% daqueles que receberam placebo.

Pacientes portadores de AIDS tratados com zidovudina

Eprex® foi avaliado em 4 estudos controlados envolvendo 297 pacientes anémicos infectados por HIV
(hemoglobina < 10 g/dL), recebendo tratamento concomitante com zidovudina. No subgrupo de pacientes
(89/125 Eprex® e 88/130 placebo) com niveis séricos de eritropoetina endégena menor ou igual a 500 pum/mL
antes do estudo, Eprex® reduziu o nimero cumulativo médio de unidades de transfusdo de hemacias por paciente
em aproximadamente 40% em relag&o ao grupo placebo. Entre aqueles pacientes que necessitaram de transfusdo
na condicéo de base, 43% dos pacientes tratados com Eprex® versus 18% dos tratados com placebo ndo
necessitaram de transfusdo no segundo e terceiro meses de tratamento. O tratamento com Eprex® também

resultou em aumento significante do hematdcrito em relagio ao placebo.!

Anemia induzida por quimioterapia

A alfaepoetina foi avaliada em estudos clinicos, em pacientes adultos com anemia em virtude do cancer, com
tumores linféides e sélidos, e em pacientes em varios esquemas de quimioterapia, incluindo esquemas contendo
ou ndo platina. Nestes estudos, a alfaepoetina administrada trés vezes por semana e uma vez por semana
aumentou a hemoglobina e diminuiu as necessidades de transfusdo ap6s o primeiro més de tratamento em
pacientes com cancer e anemia. Em alguns estudos, a fase duplo-cega foi seguida por uma fase aberta durante a
qual todos os pacientes receberam alfaepoetina e foi observada uma manutencéo no efeito.

A evidéncia disponivel sugere que a resposta hematopoiética ao tratamento com alfaepoetina é semelhante entre
pacientes com tumores hematol6gicos ndo mieloides e solidos e em pacientes com ou sem infiltragdo do tumor na
medula éssea. Nos estudos de quimioterapia, a intensidade comparavel da quimioterapia entre os grupos tratados
com alfaepoetina e placebo foi demonstrada através da semelhanca na area sob a curva de neutrofilo nos
pacientes destes grupos, assim como por uma propor¢do semelhante nos pacientes dos grupos tratados com
alfaepoetina e placebo cuja contagem absoluta de neutréfilos caiu para um valor abaixo de 1000 e 500
células/mcL em grupos tratados com alfaepoetina e placebo.

Em um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, conduzido em 375 pacientes
anémicos com varias doencas malignas ndo mieloides recebendo quimioterapia ndo a base de platina, houve

reducdo significante nas sequelas relacionadas a anemia (por exemplo, fadiga, energia reduzida e reducdo da
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atividade), conforme mensurado pelos seguintes instrumentos e escalas: Escala Geral de Avaliagéo Funcional de
Anemia Associada a Terapia do Cancer (FACT-An), Escala de Fadiga da FACT-An e Escala Linear Anal6gica
de Cancer (CLAS).

Um estudo randomizado, aberto e multicéntrico foi conduzido em 2098 mulheres anémicas com cancer de mama
metastatico, que receberam quimioterapia de primeira ou segunda linha. Este foi um estudo de ndo inferioridade
desenhado para excluir um aumento de risco de 15% na progressdo do tumor ou morte do paciente em uso de
alfaepoetina associado ao padréo de cuidado quando comparado com o padrdo de cuidado isolado. A mediana de
sobrevida livre de progressao (SLP) pela avaliacdo do investigador da progressdo da doenga foi 7,4 meses em cada
braco (HR 1,09; 95% IC:0,99; 1,20), indicando que o objetivo do estudo ndo foi encontrado. A mediana SLP com
a progressdo da doenca avaliada pelo Comité Independente de Revisdo foi 7,6 meses em cada braco (HR 1,03; 95%
IC: 0,92; 1,15). No corte clinico, 1337 mortes foram reportadas. A mediana de sobrevida global no grupo
alfaepoetina associado ao padrédo de cuidado foi 17,2 meses comparado com 17,4 meses no grupo padréo de cuidado
isolado (HR 1,06; 95% IC: 0,95; 1,18). De forma significativa poucos pacientes receberam transfusbes de
concentrado de hemécias no brago alfaepoetina associado ao padréo de cuidado (5,8% versus 11,4%). No entanto,
significativamente mais pacientes tiveram eventos vasculares trombdticos no braco alfaepoetina associado ao
padrdo de cuidado (2,8% versus 1,4%).

A totalidade da evidéncia, incluindo resultados de metanélises e experiéncia clinica de estudos controlados de
agentes estimulantes de eritropoese (ESAs) em pacientes com cancer, continua a suportar um balango favoravel
entre o beneficio e o risco para o uso de ESAs em pacientes com anemia induzida por quimioterapia, quando
empregados de acordo com a prescri¢do. Nas metanalises dos estudos nos quais 0s pacientes estavam recebendo
quimioterapia, ndo houve aumento estatisticamente significante na mortalidade ou progressao do tumor. Sinais
em estudos individuais conduzidos fora das recomendagdes da bula do produto (nivel alvo de hemoglobina acima

de 12 g/dL e/ou sem quimioterapia) deram origem & preocupagéo.

Pacientes adultos cirdrgicos em Programa Pré-Doagao Aut6logo
O efeito da alfaepoetina de facilitar a doacdo de sangue autdloga em pacientes com baixos hematdcritos (< 39% e

sem anemia subjacente devido a deficiéncia de ferro) programados para cirurgia ortopédica de grande porte foi
avaliada em um estudo duplo-cego, placebo controlado conduzido em 204 individuos, e um estudo simples-cego
placebo controlado em 55 individuos.

No estudo duplo-cego, os individuos foram tratados com alfaepoetina 600 Ul / kg, ou placebo por via intravenosa
uma vez ao dia a cada 3 a 4 dias por 3 semanas (total de 6 doses). Em média, os individuos tratados com
alfaepoetina foram capazes de pré depositar significativamente mais unidades de sangue (4,5 unidades) do que os
individuos tratados com placebo (3,0 unidades).

Num estudo em que o individuo, cirurgido e anestesista eram ocultos, os individuos foram tratados com
alfaepoetina 300 Ul / kg ou 600 Ul / kg, ou placebo por via intravenosa uma vez ao dia a cada 3 a 4 dias por 3
semanas (total de 6 doses). Os individuos tratados com alfaepoetina também foram capazes de pré depositar
significativamente mais unidades de sangue (alfaepoetina 300 Ul / kg = 4,4 unidades; alfaepoetina 600 Ul / kg =
4,7 unidades) do que os individuos tratados com placebo (2,9 unidades).

Tratamento com alfaepoetina reduziu o risco de exposicao a sangue alogénico em 50% em comparac¢do com
individuos que néo receberam alfaepoetina.
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Cirurgia ortopédica eletiva de grande porte

O efeito da alfaepoetina (300 Ul / kg ou 100 Ul / kg) sobre a exposicdo a transfusdo de sangue alogénico foi
avaliada em um estudo clinico duplo-cego, placebo controlado em individuos adultos sem deficiéncia de ferro,
programados para cirurgia ortopédica eletiva de grande porte do joelho ou quadril. A alfaepoetina foi
administrada subcutaneamente durante 10 dias antes da cirurgia, no dia da cirurgia, e durante quatro dias apds a
cirurgia. Os individuos foram estratificados de acordo com o seu valor inicial de hemoglobina (<10 g/dL,> 10 a
<13g/dLe>13g/dL).

A alfaepoetina 300 Ul / kg reduziu de forma significativa o risco de transfuséo alogénica em individuos com uma
hemoglobina pré-tratamento entre 10 e 13 g/ dL. Requeriram transfusdo dezesseis por cento dos pacientes que
receberam alfaepoetina 300 Ul / kg, 23% dos pacientes que recebereram alfaepoetina 100 Ul / kg e 45% dos
individuos tratados com placebo.

Um estudo aberto, de grupo paralelo em individuos adultos sem deficiéncia de ferro, com uma hemoglobina pré-
tratamento > 10 a < 13 g/ dL, os quais foram programados para cirurgia eletiva de grande porte de quadril ou
joelho, comparou alfaepoetina 300 Ul / kg administrada diariamento por via subcutanea por 10 dias anteriores a
cirurgia, no dia da cirurgia e durante quatro dias ap6s a cirurgia, com alfaepoetina 600 Ul / kg por via subcutanea
uma vez por semana durante 3 semanas antes da cirurgia e no dia da cirurgia.

Desde o pré-tratamento até a pré-cirurgia, o aumento médio na hemoglobina no grupo 600 Ul / kg semanalmente
(1,44 g/ dL) foi duas vezes superior ao observado no grupo 300 Ul / kg diariamente (0,73 g/ dL). Os niveis
médios de hemoglobina foram semelhantes para os dois grupos de tratamento durante todo o periodo pés-
cirdrgico.

A resposta eritropoiética observada em ambos 0s grupos de tratamento resultaram em taxas semelhantes de

transfusdo (16% no grupo 600 Ul / kg semanalmente e 20% no grupo 300 1U/ kg diariamente).

Populagédo pediatrica

Insuficiéncia renal cronica

Alfaepoetina foi avaliada em um estudo clinico aberto, ndo-randomizado, de dose escalada, de 52 semanas em
individuos pediatricos com IRC em hemodialise. A idade média dos individuos incluidos no estudo foi de 11,6
anos (variando de 0,5 a 20,1 anos).

A alfaepoetina foi administrada por via intravenosa a 75 Ul / kg / semana em 2 ou 3 doses divididas ap6s dialise,
titulado para 75 Ul / kg / semana a intervalos de 4 semanas (até um méaximo de 300 Ul / kg / semana), para atingir
um aumento na hemoglobina de 1 g/ dL / més. O intervalo de concentracdo de hemoglobina desejado foi de 9,6 a
11,2 g/ dL. Oitenta e um por cento dos individuos atingiram concentra¢des de hemoglobina no intervalo
desejado. O tempo médio para alcangar o objetivo foi de 11 semanas e a dose média foi de 150 Ul / kg / semana.
Dos individuos que atingiram o objetivo, 90% o fizeram em um regime de dosagem 3 vezes por semana.

Apo6s 52 semanas, 57% dos individuos permaneceram no estudo, recebendo uma dose média de 200 Ul / kg /

semana.
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Em estudo duplo-cego, controlado com placebo envolvendo 316 pacientes com cirurgia ortopédica eletiva de

Pacientes em pré-operatorio

grande porte, o tratamento com Eprex® 300 Ul/kg reduziu significantemente (p=0,024) o risco de transfusdo de
hemacias em pacientes com hemoglobina pré-tratamento entre 10 e 13 g/dL; 16% (5/31) dos pacientes tratados
com 300 Ul/kg de Eprex®, 23% (6/26) com 100 Ul/kg e 45% (13/29) tratados com placebo receberam

transfusGes.?

Referéncias
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de acao

A eritropoetina (EPO) € um horménio glicoproteico produzido primariamente pelo rim em resposta a hipoxia e é
o principal regulador da produc&o de globulos vermelhos. A EPO esté envolvida em todas as fases de
desenvolvimento eritroides e tem seu efeito principal ao nivel dos precursores eritréides. Depois que a EPO liga-
se aos seus receptores na superficie celular, ela ativa as vias de transdu¢do do sinal que interferem com a
apoptose e estimulam a proliferacdo de células eritroides. A EPO humana recombinante (alfaepoetina), expressa
em células de ovario de hamster chinés, tem uma sequéncia de 165 aminoacidos idéntica a da EPO urinaria
humana; as duas sdo indistinguiveis com base em ensaios funcionais. O peso molecular aparente da eritropoetina
¢ 32.000 a 40.000 daltons.

As respostas farmacodindmicas da alfaepoetina sem albumina humana, mudanca na porcentagem de reticuldcitos,
hemoglobina e total de glébulos vermelhos e a AUC destes parametros farmacodinamicos, foram similares entre
dois esquemas posoldgicos, 150 Ul/kg SC 3x/semana a 40.000 UI/mL SC 1x/semana.

Os agentes estimulantes de eritropoese (ESAS) sdo fatores de crescimento que estimulam primariamente a
produgdo de células vermelhas. Os receptores da eritropoetina podem estar expressos na superficie de uma

variedade de células tumorais.

Voluntérios sadios

Ap6s doses individuais (20.000 a 160.000 Ul por via subcutanea) de alfaepoetina, uma resposta dose dependente
foi observada para os marcadores farmacodinamicos investigados incluindo: reticulécitos, contagem de glébulos
vermelhos e hemoglobina. Foi observado um perfil definido tempo-concentragdo com pico e retorno a linha base
para mudancas no percentual de reticuldcitos. Um perfil menos definido foi observado para a contagem de
glébulos vermelhos e hemoglobina. Em geral, todos os marcadores farmacodinamicos aumentaram de um modo
linear com a dose alcangando uma resposta maxima nos niveis de dose mais altos.

Outros estudos farmacodindmicos investigaram 40.000 Ul uma vez por semana comparado a 150 Ul / kg 3 vezes
por semana. Apesar das diferencas em perfis de tempo-concentracdo a resposta farmacodinamica (medido por

alteracBes na porcentagem de reticuldcitos, hemoglobina e contagem total de células vermelhas do sangue) foi
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semelhante entre estes regimes. Estudos adicionais compararam o regime de 40.000 Ul uma vez por semana de
alfaepoetina com doses quinzenais variando de 80.000 a 120.000 Ul por via subcutanea. Em geral, com base nos
resultados destes estudos farmacodindmicos em individuos saudaveis, o regime de dose de 40.000 Ul uma vez
por semana parece ser mais eficiente na producao de glébulos vermelhos do que os regimes quinzenais, apesar de

uma semelhanca observada na producdo de reticuldcitos nos regimes de uma vez por semana e quinzenais.

Insuficiéncia renal crénica

A alfaepoetina demonstrou estimular a eritropoiese em individuos anémicos com insuficiéncia renal cronica,
incluindo individuos em dialise e pré-dialise. A primeira evidéncia de uma resposta a alfaepoetina € um aumento
na contagem de reticuldcitos dentro de 10 dias, seguido por aumentos na contagem de glébulos vermelhos,
hemoglobina e hematocrito, normalmente dentro de 2 a 6 semanas. A resposta da hemoglobina varia entre os

individuos e pode ser afetada por reservas de ferro e pela presenc¢a de problemas médicos concomitantes.

Anemia induzida por quimioterapia

Alfaepoetina administrada 3 vezes por semana ou uma vez por semana demonstrou aumentar a hemoglobina e
diminuir os a necessidade de transfusdo ap6s o primeiro més de tratamento em individuos anémicos com cancer
que receberam quimioterapia.

Em um estudo comparando os regimes de dosagem de 150 Ul / kg, 3 vezes-por-semana, e 40.000 Ul , uma vez
por semana, em individuos saudaveis e em individuos com cancer anémicos, os perfis de tempo de mudangas nas
porcentagens de reticuldcitos, hemoglobina e glébulos vermelhos totais foram semelhantes entre os dois regimes
de dosagem tanto nos sujeitos saudaveis quanto nos anémicos com cancer. As AUC dos respectivos parametros
farmacodinamicos foram semelhantes entre os regimes de dosagem de 150 Ul / kg, 3 vezes por semana, e 40.000

Ul, uma vez por semana, nos individuos saudaveis e também nos pacientes anémicos com cancer..

Pacientes adultos cirirgicos em programa de pré-doacao de sangue aut6loga

Alfaepoetina demonstrou estimular a produgdo de células vermelhas do sangue, a fim de aumentar a coleta de
sangue aut6logo, e limitar o declinio dos niveis de hemoglobina em pacientes adultos programados para cirurgia
eletiva de grande porte, os quais ndo se espera que tenham pré-depositadas suas necessidades de sangue pré-

operatoria completas.

Tratamento de pacientes adultos programados para cirurgia ortopédica eletiva de grande porte
Em pacientes programados para cirurgia ortopédica eletiva de grande porte com uma hemoglobina pré-tratamento
de>10a<13 g/dL, a alfaepoetina demonstrou diminuir o risco de recebimento de transfusdes alogénicas e

acelerar a recuperacao eritroide (aumento dos niveis de hemoglobina, hematécrito e contagem de reticul6citos).

Propriedades Farmacocinéticas

Administracéo Intravenosa

A medida da alfaepoetina apés a administracdo intravenosa de doses de 50 a 100 Ul/kg revelou uma meia-vida de
aproximadamente 4 horas em voluntarios normais. Em pacientes com insuficiéncia renal crénica, a meia vida

apos doses de 50, 100 e 150 Ul/kg foi de aproximadamente 5 horas. Para criancas a meia-vida relatada foi de
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aproximadamente 6 horas. Pacientes com cancer recebendo doses de 667 a 1500 Ul/kg de alfaepoetina por via
intravenosa apresentaram valores de meia-vida entre 20,1 a 33,0 horas, com pelo menos 4 dias de coleta de

sangue.

Administracdo Subcutanea

As concentragGes séricas ap6s a administracao subcutanea sao menores do que aquelas apds administragédo
intravenosa. Os niveis séricos aumentam lentamente e atingem o pico 12 a 18 horas ap6s a administracéo
subcutanea. O pico de concentragdo sérica é inferior ao pico atingido com a via intravenosa (aproximadamente
1/20 do valor).

Né&o existe acimulo: o nivel sérico permanece 0 mesmo, quer seja determinado 24 horas ap6s a primeira injecao
ou 24 horas ap0s a Ultima injecdo. Os perfis de concentracdo x tempo da eritropoetina na Semana 1 e na Semana
4 foram similares durante a administra¢do de 600 Ul/kg/semana em individuos sadios.

Os dados de farmacocinética ndo indicam diferenca aparente na meia-vida de pacientes com idade superior ou
inferior a 65 anos.

Um estudo envolvendo 7 neonatos prematuros com peso muito baixo e 10 adultos saudaveis que receberam
eritropoetina por via intravenosa, sugeriu que o volume de distribui¢do era aproximadamente 1,5 a 2 vezes maior
nos neonatos prematuros do que nos adultos saudaveis e a eliminacéo era aproximadamente 3 vezes maior do que

nos adultos saudaveis.

A meia-vida para a administracdo subcutanea é de aproximadamente 24 horas. Os valores da meia-vida, em
individuos sadios, para doses de 150 Ul/kg 3x/semana e 40.000 Ul/mL/semana foram, respectivamente 19,4+8,1
e 15,046,1.

Em um estudo comparando 150 Ul/kg SC 3x/semana e 40.000 Ul SC 1x/semana de alfaepoetina com albumina
humana em individuos sadios, os pardmetros a seguir foram estimados usando dados corrigidos para a
concentragdo de eritropoetina enddgena antes da administragdo durante a Semana 4.

Crmax (MUI/ML) [Croin (MUI/ML) Jtw2 (h)
150 Ul/kg 3x /semana (n=24) [191 (100,1) |39 (17,9) 31,8
40.000 UI 1x /semana (n=22) [785 (427,3) |13 (9,5) 39,3

Dados do estudo EPO-PHI-370.

A biodisponibilidade relativa da alfaepoetina no esquema posoldgico de 40.000 Ul/semana em relacdo a
administracdo de 150 Ul/kg 3x/semana, com base na comparacdo da AUC, foi de 176%.

Em um estudo comparando 150 Ul/kg SC 3x/semana e 40.000 Ul SC 1x/semana de alfaepoetina sem albumina
humana em individuos sadios, os pardmetros a seguir foram estimados usando os dados corrigidos para a

concentracgdo de eritropoetina enddgena antes da administracdo durante a Semana 4.

Cmax (MUI/mL) | Crnin (MUI/mL) [t1/2 (h)
150 Ul/kg 3x /semana (n=17) 143 (54,2) 18 (9,3) 19,4
40.000 Ul 1x /semana (n=17) |861 (445,1) 3,8 (4,27) 15,0

Dados do estudo EPO-PHI-373.
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A biodisponibilidade relativa da alfaepoetina no esquema posolégico de 40.000 Ul/mL/semana em relacdo a 150
Ul/kg 3x/semana, com base na comparacdo da AUC, foi de 239%.

A biodisponibilidade da alfaepoetina, por via subcutanea, apés uma dose de 120 Ul/kg é muito menor do que
apo6s a administracdo intravenosa (aproximadamente 20%).

A farmacocinética da alfaepoetina com albumina humana foi estudada em individuos sadios e em pacientes com
anemia por cancer recebendo ciclos de quimioterapia e alfapoetina 150 Ul/kg 3x/semana ou 40.000 Ul/mL
1x/semana. Em geral, os perfis de concentra¢do-tempo e os parametros farmacocinéticos de pacientes com
anemia por cancer foram diferentes daqueles de individuos sadios durante a Semana 1 (quando os pacientes
estavam recebendo quimioterapia) mas similar durante a Semana 3 (quando os pacientes com anemia por cancer

ndo estavam recebendo quimioterapia).

Individuos sadios

Crmax (MUI/ML) |Cryin 2 tmax (N) tuz (n) CL/F (mL/h/kg)

150 Ul/kg 3x/semana (n=6) | 163 (53,6) 28,6 (10,4)|9,00 (3,29)|25,0 (7,13) [n=41[31,2 (11,5)

40.000 UI 1x/semana (n=6) |1036 (238)  [9,25 (5,74)[21,0 (7,10)]28,8 (8,10) 12,6 (3,05)

2 Cmin foi estimada durante o estudo calculando a média semanal das concentragdes séricas antes da dose.
Dados do estudo EPO-PHI-377.

Pacientes com anemia por céncer: semana 1 quando os individuos estavam recebendo quimioterapia

Crnix CL/F
Chin tmax () ty2 (h)
(mUl/mL) (mL/h/kg)

150 Ul/kg 3x/semana (n=14)  [414 (312) 90,4 (41,4)|13,3 (12,4) [43,7(3,94) [n=3] [20,2 (15,9)

40.000 Ul 1x/semana (n=18)  [1077 (510)  |116 (230) [38,5(17,8) [35,3 (16,8) [n=11] [9,16 (4,69)

2 Cmin foi estimada durante o estudo calculando a média semanal das concentrages séricas antes da dose.
Dados do estudo EPO-PHI-377.

Pacientes com anemia por cancer: semana 3 quando os individuos ndo estavam recebendo quimioterapia

Cméx CL/F
Cmin a tméx (h) t1/2 (h)
(mUl/mL) (mL/h/kg)

150 Ul/kg 3x/semana (n=4) 178 (57,5) 14,2 (6,67) 41,9 (14,8) [n=2] [23,6 (9,51)

40.000 UI 1x/semana (n=7) 897 (322) 22,3 (4,54) |38,8 (11,0) 13,9 (7,55)

2 Cmin foi estimada durante o estudo calculando a média semanal das concentrages séricas antes da dose.
Dados do estudo EPO-PHI-377.

A farmacocinética da alfaepoetina sem albumina humana foi estudada em individuos com anemia por cancer
recebendo quimioterapia e alfaepoetina 150 Ul/kg 3x/semana ou 40.000 UI/mL 1x/semana. Em geral, houve um
alto grau de variabilidade associado aos parametros farmacocinéticos em individuos com anemia por cancer. O

primeiro perfil farmacocinético da alfaepoetina durante a Semana 1 (quando os individuos com anemia por
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cancer estavam recebendo quimioterapia) demonstrou Cmax maior, aumento da meia-vida e menor depuragédo do
que o segundo perfil farmacocinético durante a Semana 3 ou 4 (quando o0s pacientes com anemia por cancer nao

estavam recebendo quimioterapia).

Semana 1 quando os pacientes estavam recebendo quimioterapia

Cmax(mUI/mL) |Crin ® tmax () tu2 () CL/F(mL/h/kg)

150 Ul/kg 3x/semana (n=16) 642 (402,7)  [207 (301,4)|14,98 (8,8) [28,3 (19,2) [n=7]]12,1 (11,2)

40.000 Ul 1x/semana (n=19) 1289 (431,0) |148 (144,2)|48,74 (283)|76,2 (45,8) [n=9]|5.6 (1,8)

2 Cmin foi estimada durante o estudo calculando a média semanal das concentrac@es séricas antes da dose.
Dados do estudo EPO-P01-108.

Semana 3 ou 4 quando o0s pacientes ndo estavam recebendo quimioterapia

C .
(r:zl/mL) Conin ®|tmax () [tar2 () CL/F (mL/h/kg)
150 Ulfkg 3x/semana (n=9) 357 (246,2) |- [20,67 (20,1)[30,0 (20,0) [n=6][17,2 (7,8)

40.000 Ul 1x/semana (n=11)  |941 (372,7) |- [24,54 (10,8)[46,7 (22,3) 12,7 (7,5)

2 Cmin foi estimada durante o estudo calculando a média semanal das concentracfes séricas antes da dose.
Dados do estudo EPO-P01-108.

Dados pré-clinicos de seguranga

e Toxicidade crbnica

Em alguns estudos de dose repetitiva de toxicidade em cées e ratos, mas ndo em macacos, o0 tratamento com
alfaepoetina foi associado com fibrose subclinica da medula éssea. Esta é uma complicacdo conhecida da
insuficiéncia renal crénica em seres humanos e pode estar relacionada ao hiperparatireoidismo secundario ou a
fatores desconhecidos. Em um estudo, ndo houve diferenga na incidéncia de fibrose da medula 6ssea em
pacientes em hemodiélise tratados com alfaepoetina por 3 anos e em pacientes em hemodidlise ndo tratados com

alfaepoetina.

e Carcinogenicidade
Estudos de carcinogenicidade de longo prazo ndo foram conduzidos. Ha relatos conflitantes na literatura em
relacdo aos ESA como causadores de proliferacdo de tumores. A significancia clinica destes relatos, com base

nos achados in vitro de amostras de tumores humanos, é desconhecida.

e Mutagenicidade
A alfaepoetina ndo induz mutagao genética bacteriana (teste de Ames), aberragdes cromossdmicas em células de

mamiferos, microntcleo em camundongos ou mutagdo génica no loco HGPRT.

e Toxicidade reprodutiva
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Os estudos pré-clinicos ndo mostraram nenhuma evidéncia de teratogenicidade em ratos ou coelhos em doses até
500 Ul/kg/dia, por via intravenosa. No entanto, a administracdo intravenosa de alfaepoetina causa uma
diminuicdo leve, mas nédo estatisticamente significante, da fertilidade na dose de 500 Ul/kg, aumentou a perda
antes e depois da implantacéo e diminuiu o peso corporal fetal na dose de 100 e 500 Ul/kg/dia e retardou a
ossificacdo na dose de 20, 100 e 500 Ul/kg/dia. O ultimo achado estava associado com peso corporal materno
reduzido. A administragdo intravenosa a ratas em lactacéo resultou em diminui¢des no ganho de peso, atraso no
aparecimento de pelo abdominal e abertura das palpebras e diminui¢des no nimero de vértebras caudais nos fetos

F1 no grupo recebendo 500 Ul/kg/dia. N&o houve efeitos relacionados com a alfaepoetina nos fetos da geracéo F.

CONTRAINDICACOES

Pacientes que desenvolveram anticorpos em virtude de Aplasia Pura de Células Vermelhas por tratamento com
qualquer eritropoetina, ndo devem receber Eprex® ou qualquer outra eritropoetina.

Hipertensdo arterial ndo controlada.

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer componente da formula.

Todas as contraindicacBes associadas aos programas de pré-doacdo de sangue autélogo devem ser respeitadas em
pacientes recebendo Eprex®.

Doenca grave no coracdo, nas artérias, nas carétidas ou doenca vascular cerebral, incluindo infarto do miocéardio
ou acidente vascular cerebral recentes, em pacientes que serdo submetidos a cirurgia ortopédica de grande porte e
ndo serdo incluidos em programa de doacéo sanguinea autéloga.

Qualquer razdo em que o paciente cirdrgico ndo possa receber profilaxia adequada com antitromboticos.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipertenséo

A pressao arterial deve ser adequadamente monitorada e controlada, se necessario, em todos os pacientes
recebendo Eprex®e o seu uso deve ser realizado com cautela na presenca de hipertenséo arterial ndo tratada,
tratada de forma inadequada ou mal controlada.

Durante o tratamento com Eprex®, pode ser necessario iniciar tratamento anti-hipertensivo ou aumentar a dose
do anti-hipertensivo em uso. Caso a pressdo arterial ndo seja controlada, interromper o uso do Eprex®.

Crises hipertensivas com encefalopatia e convuls@es que exigem a atencdo imediata de um médico e cuidados
médicos intensivos, também ocorreram durante o tratamento com Eprex®em pacientes com pressdo arterial
prévia normal ou baixa. Atencdo especial deve ser dada ao aparecimento subito de cefaleias tipo enxaqueca

lancinante como um possivel sinal de cuidado (vide “Reagdes adversas”).

Aplasia Pura de Células Vermelhas mediada por anticorpos

A ocorréncia de Aplasia Pura de Células Vermelhas mediada por anticorpos foi raramente relatada depois de
meses a anos de administragdo subcutanea da alfaepoetina no tratamento de pacientes com insuficiéncia renal
cronica.

Os casos também foram raros em pacientes com hepatite C tratados com interferon e ribavirina que usaram ESAs

concomitantemente. Os ESAs ndo sdo aprovados para tratamento da anemia associada a hepatite C.

11
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Pacientes com insuficiéncia renal crénica tratados com alfaepoetina por via subcutdnea devem ser monitorados
regularmente para perda da eficécia, definida como auséncia ou reducédo da resposta ao tratamento com
alfaepoetina em pacientes que responderam previamente a este tipo de tratamento. Isto é caracterizado por uma
diminuicdo persistente da hemoglobina, apesar do aumento da dose de alfaepoetina.

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica desenvolvendo falta de eficacia repentina, definida por diminuicdo
da hemoglobina (1 a 2 g/dL por més) com aumento da necessidade de transfusdes, deve ser solicitada a contagem
de reticulécitos e as causas tipicas de ndo resposta (por exemplo, deficiéncias de folatos, ferro e Vitamina B12,
intoxicacdo por aluminio, infeccdo ou inflamacéo, perdas sanguineas, hemdlise e fibrose da medula 6ssea de
qualquer origem) devem ser investigadas. Se a contagem de reticuldcitos corrigida para anemia (isto é, “indice”
de reticuldcito) estiver baixa (< 20.000/mm?® ou < 20.000 mcL ou < 0,5%), a contagem de plaquetas e glébulos
brancos estiver normal e nenhuma outra causa for encontrada para a perda de efeito, o teste para anticorpos anti-
eritropoetina deve ser realizado e um exame de medula 6ssea deve ser considerado para o diagnéstico da Aplasia
Pura de Células Vermelhas.

Se houver suspeita de Aplasia Pura de Células Vermelhas, a terapia com Eprex® deve ser imediatamente
interrompida. Nenhuma outra terapia com ESAs deve ser iniciada devido ao risco de reagdo cruzada. Terapia

apropriada, como transfusdes de sangue, pode ser administrada, quando indicado.

Geral

Eprex® deve ser usado com cautela em pacientes com epilepsia, histdria de convulsGes, ou condi¢des médicas
associadas a uma predisposi¢ao para atividade convulsiva, tais como infec¢des do SNC e metéstases cerebrais.
Eprex® deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica cronica. A seguranca da alfaepoetina
ndo foi estabelecida em pacientes com disfuncdo hepatica. Devido ao reduzido metabolismo, estes pacientes
podem apresentar eritropoese aumentada com a alfaepoetina.

A incidéncia aumentada de eventos trombdticos vasculares foi observada em pacientes recebendo ESAs,
incluindo tromboses arteriais e venosas e embolia (incluindo alguns desfechos fatais), tais como trombose venosa
profunda, embolia pulmonar, trombose da retina e infarto do miocardio. Adicionalmente, episodios de acidente
vascular cerebral (incluindo infarto cerebral, hemorragia cerebral e ataques de isquemia transitoria) foram
relatados.

O risco relatado de eventos trombdticos vasculares deve ser avaliado contra os beneficios proporcionados pelo
tratamento com Eprex®, particularmente em pacientes com fatores de risco preexistentes.

Em todos os pacientes, concentracdo de hemoglobina deve ser monitorada com cautela devido ao potencial de
risco aumentado de eventos tromboembdlicos e casos fatais quando os pacientes sao tratados em concentracfes
de hemoglobina acima da faixa para a indicacéo de uso.

A seguranca e a eficacia do tratamento com Eprex® ndo foram estabelecidas em pacientes com doencas
hematologicas subjacentes (por exemplo: anemia hemolitica, anemia falciformes, talassemia).

Durante o tratamento pode ocorrer aumento dose-dependente de grau moderado da contagem plaquetéaria (dentro
do nivel normal), o qual regride durante o curso do tratamento. Além disso, o desenvolvimento de trombocitemia
acima do nivel normal foi relatado. Recomenda-se que a contagem plaquetéria seja regularmente monitorada

durante as primeiras 8 semanas de tratamento.
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Outras causas de anemia (deficiéncia de ferro, folato ou vitamina B1,, intoxicagao por aluminio, infeccéo ou
inflamacdo, perda de sangue, hemélise e fibrose da medula éssea de qualquer origem) devem ser avaliadas e
tratadas antes do inicio do tratamento com Eprex®e quando houver aumento da dose. Na maioria dos casos, as
concentracdes séricas de ferritina diminuem simultaneamente ao aumento do volume globular. A fim de garantir
uma resposta 6tima a Eprex®, os estoques de ferro devem ser adequados e suplementagao de ferro deve ser
administrada se necessario:

e Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, recomenda-se a suplementacéo de ferro (ferro elementar 200-
300 mg/dia em adultos e 100-200 mg/dia em criancas, por via oral) se os niveis de ferritina sérica forem menores
que 100 ng/mL.

e Em pacientes com cancer, recomenda-se suplementacdo de ferro (ferro elementar 200-300 mg/dia, por via
oral) se a saturacdo de transferéncia for menor que 20%.

e Para pacientes em programa de pré-doagdo aut6loga, a suplementacédo de ferro (ferro elementar 200 mg/dia
por via oral) deve ser administrada varias semanas antes de iniciar o pré-depdsito autélogo a fim de obter
estoques altos de ferro antes do inicio do tratamento com Eprex®e durante o curso do tratamento.

e Para pacientes com cirurgia ortopédica eletiva de grande porte, a suplementacéo de ferro (ferro elementar
200 mg/dia por via oral) deve ser realizada durante o curso de tratamento com Eprex®. Se possivel, a
suplementacdo deve ser iniciada antes do inicio do tratamento com Eprex® para alcancar estoques adequados de
ferro.

Muito raramente, a apresentag&o inicial ou exacerbacdo da porfiria foi observada em pacientes tratados com
Eprex®. Eprex® deve ser usada com cautela em pacientes com porfiria.Agentes estimulantes de eritropoese
(ESASs) ndo sdo necessariamente equivalentes. Portanto, deve ser enfatizado que os pacientes apenas podem

mudar de agente estimulante da eritropoese (como Eprex®) para outro agente com autorizagdo de um médico.

Pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, tratados com Eprex®, os niveis de hemoglobina devem ser
determinados regularmente até a sua estabilizacdo e periodicamente apds esta.

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica a taxa de aumento da hemoglobina deve ser de aproximadamente
1g/dL (0,62 mmol/L) por més e ndo deve exceder 2 g/dL (1,2 mmol/L) por més para minimizar os riscos de
aumento da hipertensdo. A dose deve ser reduzida quando a hemoglobina se aproximar de 12 g/dL.

Em pacientes com insuficiéncia renal crbnica, a concentragdo de manutencdo da hemoglobina ndo deve exceder o
limite superior da faixa de concentragdo recomendada no item “Posologia € Modo de Usar”, uma vez que niveis
de hemoglobina iguais a 13 g/dL ou superiores podem estar associados a um maior risco de incidentes
cardiovasculares, incluindo morte.Pacientes com insuficiéncia renal crénica e resposta insuficiente da
hemoglobina ao tratamento com ESAs podem estar sob maior risco de eventos cardiovasculares e mortalidade do
que outros pacientes.

De acordo com os dados atualmente disponiveis, 0 uso de Eprex®em pacientes em pré-dialise com insuficiéncia
renal em fase terminal ndo acelera a progressao da insuficiéncia renal.

Tromboses do “shunt” ocorreram em pacientes em hemodialise, especialmente naqueles com tendéncia a

hipotenséo ou cuja fistula arteriovenosa exibe complicacdes (por exemplo, estenoses, aneurismas, etc.). A revisdo
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precoce do “shunt” e a profilaxia para trombose com acido acetilsalicilico, por exemplo, é recomendada nestes
pacientes.

Hiperpotassemia foi observada em casos isolados, embora a causalidade ndo tenha sido estabelecida. Os
eletrolitos séricos devem ser monitorados em pacientes com insuficiéncia renal crénica. Se for detectado nivel
sérico de potassio elevado ou em elevagdo, além do tratamento apropriado da hiperpotassemia, deve-se
considerar a interrupcdo da administracdo de Eprex® até a correcdo do nivel sérico de potassio.

Como resultado do aumento do volume globular, os pacientes sob hemodidlise frequentemente requerem
aumento da dose de heparina durante a dialise. Se a heparinizagdo nao é adequada pode ocorrer oclusao do
sistema de dialise.

Em algumas pacientes com insuficiéncia renal crénica, a menstruagdo recomeca ap6s o inicio do tratamento com
Eprex®, portanto, a possibilidade de ocorréncia de gravidez deve ser discutida, avaliando a necessidade de uso de

contraceptivos.

Pacientes com cancer

Os niveis de hemoglobina devem ser determinados regularmente em pacientes com cancer recebendo Eprex®, até
a sua estabilizacdo e depois periodicamente.

Os ESAs séo fatores de crescimento que estimulam principalmente a producéo de glébulos vermelhos. Os
receptores de eritropoetina podem estar expressos na superficie de uma variedade de células tumorais. Assim
como para todos os fatores de crescimento, hd uma preocupacao que os ESAs possam estimular o crescimento de
tumores.

Em estudos clinicos controlados, o0 uso Eprex® e de outros ESAs demonstrou:

e Controle locorregional diminuido em pacientes com cancer avancado de cabega e pescogo recebendo
radioterapia, quando administrado para atingir um nivel de concentracdo de hemoglobina maior que 14 g/dL (8,7
mmol/L).

e Sobrevida global menor e 0 aumento do nimero de dbitos atribuidos a progressdo da doenga em 4 meses em
pacientes com cancer de mama metastatico recebendo quimioterapia, quando administrado para nivel de
concentracdo de hemoglobina de 12 a 14 g/dL (7,5 a 8,7 mmol/L).

e  Outro ESA (alfadarbepoetina) aumentou o risco de morte quando administrado para alcangar um nivel de
concentragdo de 12 g/dL (7,5 mmol/L) de hemoglobina em pacientes com doenga maligna ativa ndo recebendo
nem quimioterapia nem radioterapia. Os ESA ndo sdo indicados para esta populacdo de pacientes.

Face ao exposto anteriormente, a decisdo de administrar tratamento com eritropoetina recombinante deve ser
baseada na avaliacdo do risco/beneficio com participacdo do préprio paciente, a qual deve levar em conta o
contexto clinico especifico. Os fatores a serem considerados nesta avaliagdo incluem: tipo de tumor e seu estégio,
grau de anemia, expectativa de vida, ambiente no qual o paciente estd sendo tratado e a preferéncia do paciente.
Em pacientes com céncer recebendo quimioterapia, deve-se levar em consideracdo uma demora de 2-3 semanas
entre a administracdo de agentes estimulantes de eritropoese (ESAS) e o aparecimento de glébulos vermelhos
induzidos pela eritropoetina ao avaliar se o tratamento com Eprex® é adequado (em particular em pacientes sob
risco de transfusdo).
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Se os pacientes infectados com HIV ndo apresentarem resposta ou ndo mantiverem a resposta ao Eprex®, outras

Pacientes infectados com HIV

etiologias, incluindo anemia ferropriva, devem ser consideradas e avaliadas.

Pacientes adultos em pré-operatdrio em programa de pré-doacao de sangue autélogo
Todas as adverténcias e precaucGes associadas aos programas de doacao de sangue autdlogo, especialmente

reposicao rotineira de volume, devem ser respeitadas em pacientes recebendo Eprex®.

Pacientes adultos em pré-operatorio (sem participar do programa de doagdo de sangue aut6logo)

Boas praticas de gerenciamento hematoldgico sempre devem ser usadas no cenario pré-operatério.

Pacientes que serdo submetidos a cirurgia ortopédica eletiva de grande porte devem receber profilaxia
antitrombdtica adequada, uma vez que eventos tromboticos e vasculares podem ocorrer em pacientes cirlrgicos,
especialmente naqueles com doenga cardiovascular subjacente. Além disso, recomenda-se precaucéo especial em
pacientes com predisposi¢do ao desenvolvimento de trombose venosa profunda. Em pacientes com nivel de base
de hemoglobina > 13 g/dL, a possibilidade do tratamento com Eprex® estar associado com aumento do risco de
eventos trombéticos/vasculares ap6s a cirurgia ndo pode ser excluida. Portanto, a alfaepoetina ndo deve ser usada
em pacientes com nivel basal de hemoglobina > 13 g/dL.

O uso de Eprex® ndo é recomendado em pacientes em pré-operatdrio com valores basais de hemoglobina

superiores a 13 g/dL.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao foram conduzidos estudos para avaliar os efeitos de Eprex® sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar

magquinas.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

A seguranga de Eprex® nio foi estabelecida em pacientes com disfungdo hepatica, pois, devido ao reduzido
metabolismo, esses pacientes podem apresentar aumento da eritropoese.

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica e doenca cardiaca isquémica clinicamente evidente ou insuficiéncia
cardiaca congestiva a porcentagem de manutengdo da hemoglobina ndo deve exceder o limite superior da
concentracdo alvo, conforme recomendado.

A selecdo e o ajuste da dose devem ser individualizados em pacientes idosos, a fim de atingir e manter a faixa de

concentragdo da hemoglobina.

Gravidez (Categoria C) e Lactacéo

Em estudos em animais, a alfaepoetina demonstrou diminuir o peso fetal, retardou a ossificacdo e aumentou a
mortalidade fetal quando administrada em doses semanais de aproximadamente 20 vezes a dose semanal
recomendada para seres humanos. Estas alteragdes sdo consideradas como secundarias a diminuicdo do ganho de
peso materno.

N&o ha estudos adequados e controlados em gestantes.

Eprex® deve ser usado durante e gestacdo apenas se o potencial beneficio justificar o potencial risco para o feto.
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A eritropoetina esta presente no leite humano. No entanto, ndo se sabe se a alfaepoetina é distribuida para o leite
humano. Eprex® deve ser usado com cautela em lactantes.

O uso de Eprex®nao ¢é recomendado em pacientes cirdrgicas gestantes ou lactantes participando de programa de
pré-doacdo de sangue aut6logo.

O efeito de Eprex® na fertilidade humana ndo foi estudado.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido

dentista.
Este medicamento pode causar doping.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao existem evidéncias de que o tratamento com Eprex® altera o metabolismo de outros medicamentos.
Farmacos que diminuem a eritropoese podem diminuir a resposta ao Eprex®. Uma vez que a ciclosporina é
ligada aos eritrdcitos, existe a possibilidade de interacdo medicamentosa. Em casos de administracdo
concomitante com ciclosporina, os niveis sanguineos da ciclosporina devem ser monitorados e a dose ajustada a
medida que o hematdcrito aumenta.

N4o ha evidéncia indicando uma interacéo entre o Eprex® e G-CSF (fator estimulador de coldnia de granuldcito)
ou GM-CSF (fator estimulador de coldnia de granuldcito-macrdfago) em relagdo a diferenciagdo hematolégica ou
proliferacdo de células tumorais a partir das amostras de bidpsia in vitro.

A acéo de Eprex® podera ser potencializada pela administracio terapéutica simultanea de um agente hematinico,
como o sulfato ferroso, quando houver um estado deficitario de precursores da hemoglobina.

A coadministracdo subcutanea de 40.000 UI/mL de Eprex® com trastuzumabe (6 mg/kg) néo teve efeito na

farmacocinética de trastuzumabe em individuos com cancer de mama metastatico.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C). Proteger da luz. N&o congelar. N&o agitar.

Os seguintes pontos devem ser considerados:

- Eprex® seringa preenchida deve ser conservado na geladeira. Contudo, ndo guardar no congelador e nem no
"freezer".

- Conservar Eprex® na embalagem original até o instante de utiliza-lo.

- Antes de usar Eprex® seringa preenchida deixa-lo a temperatura ambiente por 15 a 30 minutos. Nunca deixe
Eprex® em temperatura ambiente por mais de 60 minutos antes da aplicacdo da injecdo, nem deixe o
medicamento exposto ao sol.

- Nunca aqueca Eprex®.
Eprex® em seringas preenchidas tem validade de 18 meses a partir da data de sua fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Aspecto fisico
Eprex®é uma solucgdo injetavel transparente e translicida.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR
Eprex® pode ser administrado por via intravenosa ou subcutanea.

Pacientes com insuficiéncia renal cronica

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, e acesso intravenoso disponivel (pacientes em hemodialise), a
administracdo de Eprex® por via intravenosa ¢ preferivel. Se o acesso intravenoso no estiver disponivel
(pacientes ainda ndo submetidos a diélise ou em dialise peritoneal), Eprex® pode ser administrado por via
subcuténea. A concentragdo de hemoglobina ideal deve ser entre 10 e 12 g/dL (6,2 e 7,5 mmol/L) em adultos e
entre 9,5 e 11 g/dL (5,9 e 6,8 mmol/L) em criangas.

Em pacientes com insuficiéncia renal crnica a concentracdo de manutencdo da hemoglobina ndo deve exceder o
limite superior da faixa de concentracdo da hemoglobina. Quando se altera a via de administracdo, a mesma dose
deve ser usada inicialmente, e, entdo, deve ser titulada para manter a hemoglobina na faixa de concentracdo da
hemoglobina.

Na fase de correcdo da anemia, a dose de Eprex® deve ser aumentada se a hemoglobina ndo aumentar 1g/dL
(0,62 mmol/L)/més.

Um aumento clinicamente significativo na hemoglobina geralmente ndo é observado em menos de 2 semanas e
pode requerer até 6-10 semanas em alguns pacientes.

Quando a concentracdo de hemoglobina estiver dentro da faixa, a dose deve ser diminuida em 25 Ul/kg/dose para
evitar exceder a faixa de concentracdo da hemoglobina. Se a concentragdo de hemoglobina aproximar-se de 12
g/dL, a dose deve ser reduzida. Reducdes da dose podem ser feitas atraves da omissao de uma das doses semanais

ou pela reducéo da quantidade de cada dose.

Pacientes adultos em hemodialise
Em pacientes em hemodialise, com acesso intravenoso disponivel, a administracdo de Eprex® por via intravenosa

é preferivel. O tratamento € dividido em duas fases:

- Fase de Correcéo:
Dose de 50 Ul/Kkg, trés vezes por semana.
Quando necessario, os ajustes de dose devem ser feitos em incrementos de 25 Ul/kg, trés vezes por semana em
intervalos de pelo menos 4 semanas até que a faixa de concentracdo da hemoglobina de10-12 g/dL (6,2-7,5

mmol/L) seja atingida.

- Fase de Manutengéo:

17



S
janssen )’

Ajustar a dose a fim de manter os valores de hemoglobina no nivel desejado de 10 a 12 g/dL (6,2-7,5 mmol/L).
A dose de manutencdo deve ser individualizada para cada paciente com insuficiéncia renal crénica. A dose
semanal total recomendada ¢ de 75 a 300 Ul/kg.

Os dados disponiveis sugerem que pacientes com hemoglobina de base < 6 g/dL (< 3,7 mmol/L) podem

requerer doses de manutencdo maiores que 0s pacientes com hemoglobina de base > 8 g/dL (> 5 mmol/L).

Pacientes adultos em dialise peritoneal
Em pacientes em didlise peritoneal, sem acesso intravenoso disponivel, Eprex® pode ser administrado por via

subcutanea. O tratamento é dividido em duas fases:

- Fase de Correcdo:
Dose de 50 Ul/kg, duas vezes por semana. Quando necessario, os ajustes de dose devem ser feitos em
incrementos de 25 Ul/kg, duas vezes por semana em intervalos de pelo menos 4 semanas até que a faixa de

concentracdo da hemoglobina de 10-12 g/dL (6,2-7,5 mmol/L) seja atingida.

- Fase de Manutengéo:
A dose usual para manter a faixa de concentragdo da hemoglobina de 10-12 g/dL (6,2-7,5 mmol/L) estéa entre 25 e

50 Ul/kg, duas vezes por semana, em duas inje¢des idénticas.

Pacientes adultos em pré-dialise (Pacientes adultos em estagio final de insuficiéncia renal)
Em pacientes com insuficiéncia renal ainda ndo submetidos a dialise, sem acesso intravenoso disponivel, Eprex®

pode ser administrado por via subcuténea. O tratamento é dividido em duas fases:

- Fase de Correcéo:
Dose de 50 Ul/kg, trés vezes por semana.
Quando necessario, os ajustes de dose devem ser feitos em incrementos de 25 Ul/kg, trés vezes por semana em
intervalos de pelo menos 4 semanas até que a faixa de concentracdo da hemoglobina de 10-12 g/dL (6,2-7,5

mmol/L) seja atingida.

- Fase de Manutengéo:
A dose usual para manter a faixa de concentragdo da hemoglobina esta entre 17 e 33 Ul/kg, trés vezes por
semana.

A dose maxima nédo deve exceder 200 Ul/kg trés vezes por semana.

Pacientes pediatricos em hemodidlise

O tratamento é dividido em duas fases:

- Fase de Correcéo:
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Dose de 50 Ul/kg, trés vezes por semana, por via intravenosa. Quando necessario, os ajustes de dose devem ser
feitos em incrementos de 25 Ul/kg, trés vezes por semana em intervalos de pelo menos 4 semanas até que a faixa

de concentracdo da hemoglobina de 9,5-11 g/dL (5,9-6,8mmol/L) seja atingida.

- Fase de Manutencdo:

A dose deve ser ajustada a fim de manter a concentra¢do de hemoglobina na faixa desejada de 9,5 g/dL a 11 g/dL
(5,9-6,8mmol/L).

Geralmente, criancas com peso inferior a 30 kg requerem uma dose de manuten¢do maior que as criangas com
peso superior a 30 kg e os adultos. Em estudos clinicos, as seguintes doses de manutencdo foram observadas em

estudos clinicos apds 6 meses de tratamento:

Dose (Ul/kg administrada 3x / semana)
Peso (kg) Mediana da dose Dose usual de manutengéo
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
>30 33 30-100

Os dados disponiveis sugerem que os pacientes com valores basais de hemoglobina muito baixos (hemoglobina <
6,8 g/dL) podem requerer doses de manutengdo maiores que 0s pacientes com hemoglobina inicial mais alta
(hemoglobina > 6,8 g/dL).

Pacientes adultos com céncer

A via subcuténea deve ser usada.

A faixa de concentracdo da hemoglobina deve ser de 10 a 12 g/dL em homens e mulheres e ndo deve ser
excedida.

O tratamento com Eprex® deve ser mantido até um més ap6s o término da quimioterapia. Entretanto, a
necessidade de continuar o tratamento deve ser reavaliada periodicamente.

A dose inicial para tratamento da anemia deve ser de 150 Ul/kg, 3 vezes por semana.

Em pacientes adultos o tratamento da anemia também pode ser feito com Eprex® 40.000 Ul por via subcutanea
uma vez por semana.

Se apds 4 semanas de tratamento com a dose inicial, a hemoglobina aumentou em pelo menos 1g/dL (0,6
mmol/L), ou a contagem de reticuldcitos aumentou acima do basal em > 40.000 células/uL, a dose deve
permanecer a mesma.

Se ap0s 4 semanas de tratamento com a dose inicial, a hemoglobina ndo aumentou em > 1g/dL (0,6 mmol/L), e a
contagem de reticuldcitos ndo aumentou acima do basal em > 40.000 células/uL, na auséncia de transfusdo
sanguinea de células vermelhas, a dose deve ser aumentada para 300 Ul/kg 3 vezes por semana ou 60.000 Ul por

Semana.
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Se apds 4 semanas de tratamento de terapia adicional com 300 Ul/kg 3 vezes por semana ou 60.000 Ul por
semana, a hemoglobina aumentou > 1g/dL ou a contagem de reticuldcitos aumentou > 40.000 células/pL, a dose
deve permanecer a mesma.

Se ap0s 4 semanas de terapia com 300 Ul/kg, a hemoglobina tiver aumentado menos que 1 g/dL, a resposta do
individuo ao Eprex® é improvavel e o tratamento deve ser descontinuado.

Um aumento de hemoglobina > 1 g/dL em 2 semanas ou 2 g/dL em um més ou niveis de hemoglobina > 12 g/dL
devem ser evitados. Se os niveis de hemoglobina aumentam em mais de 1 g/dL por 2 semanas ou 2 g/dL por més
ou se a hemoglobina estiver proxima de 12 g/dL, deve-se reduzir a dose de Eprex® em cerca de 25 - 50%,
dependendo da taxa de aumento da hemoglobina. Se a hemoglobina exceder 12 g/dL, a terapia deve ser
descontinuada até que estes niveis caiam para <12 g/dL e entdo, reinstitui-se a terapia com Eprex® com uma dose

25% abaixo da dose prévia.

Pacientes portadores de AIDS tratados com zidovudina (AZT)

Antes do inicio do tratamento com Eprex® (alfaepoetina), recomenda-se que o nivel de eritropoetina sérica seja
determinado antes da transfusdo. Os dados disponiveis sugerem que 0s pacientes com niveis séricos de
eritropoetina > 500 mUI/mL provavelmente ndo responderéo a terapia com Eprex® (alfaepoetina).

O tratamento é dividido em duas fases:

- Fase de Correcéo:

Dose de 100 Ul/kg trés vezes por semana, por via subcutanea ou intravenosa, durante 8 semanas. Se a resposta
ndo for satisfatoria (isto &, reducéo das necessidades de transfusdes ou hemoglobina aumentada) apds 8 semanas
de tratamento, a dose de Eprex® pode ser aumentada. Os aumentos de dose devem ser feitos em incrementos de
50-100 Ul/kg trés vezes por semana em intervalos de pelo menos 4 semanas. Se 0s pacientes ndo tiverem
respondido satisfatoriamente a uma dose de 300 Ul/kg trés vezes por semana, & pouco provavel que eles
responderdo a doses maiores.

- Fase de Manutencéo:

Apos a obtengdo da resposta desejada, a dose deve ser titulada para manutencdo da hemoglobina entre 10-12
g/dL, baseado em fatores tais como variagdes na dose de zidovudina e a presenca de infeccBes intercorrentes ou
episodios inflamatorios. Se a hemoglobina exceder 13 g/dL, a dose deve ser descontinuada até que a hemoglobina
diminua a 12 g/dL. Quando o tratamento € reiniciado, a dose deve ser reduzida em 25% e entdo titulada para a
manutenc¢do da hemoglobina desejada.

Em pacientes portadores de AIDS tratados com zidovudina a concentracdo de hemoglobina ndo pode exceder
12g/dL.

Programa de doacgdo de sangue autélogo em pacientes adultos a serem submetidos a cirurgia
Eprex® pode ser administrado apds o término de cada procedimento de doago, por via endovenosa.
Para pacientes que necessitam um menor grau de estimulagéo da eritropoese, um regime de 150-300 Ul/kg, duas

vezes por semana, demonstrou aumentar a pré-doacédo autéloga e diminuir o declinio subsequente no hematécrito.
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Para pacientes com anemia leve (hemoglobina entre 10-13 g/dL) que necessitam de pré-deposito de pelo menos 4
unidades de sangue, recomenda-se a posologia de 600 Ul/kg por via intravenosa, duas vezes por semana, por 3

semanas antes da cirurgia.

Pacientes em pré-operatdrio (que ndo participam de programa de doacao de sangue autélogo)

Deve ser usada a via subcutanea de administracéo.

A dose recomendada é de 600 Ul/kg de Eprex®, por semana, durante trés semanas antes da cirurgia (dias -21, -14
e -7) e no dia da cirurgia. Caso a cirurgia tenha indicagdo médica de ocorrer em menos de 3 semanas, a dose de
300 Ul/kg deve ser administrada diariamente durante dez dias consecutivos antes da cirurgia, no dia da cirurgia e
nos quatro dias imediatamente posteriores 8 mesma. Esta dose é recomendada para niveis de hemoglobina < 13
g/dL. A administracdo deve ser interrompida caso a hemoglobina atinja 15 g/dL ou acima e doses adicionais ndo

devem ser administradas.

Populaces especiais

Pediatricos (17 anos de idade ou menos)

Tratamento de pacientes pediatricos com anemia induzida por quimioterapia

A seguranga e eficacia de Eprex® em pacientes pediatricos submetidos a quimioterapia ndo foram estabelecidas.

Tratamento de pacientes pediatricos infectados pelo HIV tratados com zidovudina
A seguranga e eficacia de Eprex® em pacientes pediatricos infectados pelo HIV tratados com zidovudina néo

foram estabelecidas.

Tratamento de pacientes pediatricos a serem submetidos a cirurgia em um programa de pré-doacéo
autéloga
A seguranga e eficacia de Eprex® em pacientes pediatricos a serem submetidos a cirurgia em um programa de

pré-doacédo autdloga nao foram estabelecidas.

Tratamento de pacientes pediatricos a serem submetidos a cirurgia ortopédica eletiva de grande porte
A seguranca e eficicia de Eprex® em pacientes pediatricos em programagcéo para cirurgia ortopédica eletiva de

grande porte ndo foram estabelecidas.
Idosos (65 anos de idade ou mais)
A selec¢do e o0 ajuste de dose para pacientes idosos devem ser individualizados para atingir e manter a faixa de

concentragdo da hemoglobina.

Como usar

Recomenda-se que a aplicacdo seja feita por uma pessoa treinada por um profissional de salde.
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O medicamento é para apenas uma Unica aplicagdo. O medicamento ndo deve ser usado e deve ser descartado se
o lacre estiver rompido, o liquido apresentar coloracdo ou particulas em suspensdo, 0 medicamento possa ter sido

congelado ou se houve falha na refrigeracéo.
USO SUBCUTANEO

A) Cuidados com a seringa preenchida:

1. Retire a seringa da geladeira; a seringa nao deve estar congelada. O liquido precisa ficar em temperatura
ambiente antes de ser aplicado. 1sso pode levar de 15 a 30 minutos para ocorrer. Ndo remova a tampa da agulha
enquanto estiver aguardando para atingir a temperatura ambiente. Nunca deixe Eprex® em temperatura ambiente
por mais de 60 minutos antes da aplicacdo da injecdo, nem deixe 0 medicamento exposto ao sol. Nunca aqueca
Eprex®.

2. Verifique o aspecto do medicamento e se a seringa esta com a dose certa e dentro da data de validade, se o
liquido esta claro e ndo congelado. N&o use Eprex® se houver particulas em suspenséo dentro da seringa.

3. Nao agite a solucdo, pois isto pode alterar o medicamento, tornando-a inativo.

4. NAO ADMINISTRE OUTRAS MEDICACOES SIMULTANEAMENTE NA MESMA SERINGA. Apenas
uma dose de Eprex® deve ser aplicada a partir de cada seringa preenchida ou frasco-ampola. Qualquer fluido que
sobrar deve ser descartado. Deve-se tomar cuidado para que a dose correta seja administrada.

5. Como Eprex® ndo contém conservantes, deve ser usado como dose Unica, desprezando-se possiveis sobras

na seringa.
B) Manipulacgéo da seringa com sistema PROTECS™

1. Eprex® seringa preenchida (figura a seguir) apresenta dispositivo de seguranga (PROTECS™) o qual contribui

para a prevencédo de acidentes pérfuro-cortantes.

clipes de
ativacio da
2mbol protecdo da visor
embole  ©  tha Corpo cobertura da agulha

cabega do asas de agulha
émbolo protecdo da

agulha

2. Segure a seringa preenchida pelo corpo com a agulha coberta apontando para cima.
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N&o segure pela cabeca do émbolo, émbolo, cobertura da agulha ou asa de prote¢éo da agulha.

N&o puxe 0 émbolo de volta, em nenhum momento.

Nao remova a cobertura da agulha da seringa preenchida até o momento de realizar a aplicagio de EPREX®.

Para evitar a ativacéo do dispositivo de seguranca antes da aplicacdo do medicamento, ndo toque nas marcas (clipes)
de ativacdo na extremidade da seringa (indicado pelo * na figura anterior).

3. Pararemover a protecdo da agulha, segure o corpo da seringa. Retire cuidadosamente a protecdo da agulha sem

girar. N&o empurre o émbolo, ndo toque na agulha nem agite a seringa.

C) Aplicacédo do Eprex® PROTECS™:

1. Lave as maos.

2. Selecione o local para aplicacdo: pode-se utilizar, por exemplo, a face anterior da coxa, os bragos ou a parede
abdominal anterior (longe do umbigo). O volume méximo por local de inje¢do é 1 mL. Portanto, no caso de
volumes maiores, deve-se utilizar mais de um local de aplicagdo.

3. Adarea de aplicacdo deve ser desinfetada com élcool antes da aplicacéo.

4. Faca uma prega cutanea usando o polegar e o indicador. N&o aperte.

5. Introduza a agulha por inteiro.

6. Empurre o émbolo com o polegar o maximo possivel para injetar todo o liquido. Empurre de maneira lenta
e constante, mantendo a prega cutanea. O protetor de agulha sera ativado somente quando a dose tiver sido
administrada por inteiro. Vocé deve ouvir um clique quando o dispositivo de seguranga PROTECS™ for ativado.
7. Depois de empurrar o émbolo até o fim, retire a agulha e solte a pele.

8. Lentamente, retire o polegar do émbolo. Quando vocé soltar o émbolo, o protetor cobre a agulha por inteiro.

D) Cuidados apos aplicagdo do Eprex® PROTECS™
1. Quando a agulha € retirada da pele, pode haver um sangramento no local da injecdo. Passe um algoddo com

antisséptico no local da aplicacdo e comprima por alguns segundos depois da injecéo.
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2. Descarte a seringa usada em um recipiente seguro.

USO INTRAVENOSO

Antes da administragdo intravenosa, verificar o item anterior “Cuidados com a seringa preenchida”.

A injecdo deve ser aplicada durante 1 a 5 minutos, dependendo da dose total. Em pacientes em hemodialise, a
medicacdo deve ser aplicada durante ou apds a sesséo de dialise. Para lavar o sistema de administragdo e garantir
uma injecao satisfatéria do medicamento na circulagdo, a injecao deve ser seguida por 10 mL de solucao salina.
InjecBes mais lentas, durante 5 minutos, podem ser benéficas em pacientes que apresentem efeitos colaterais do

tipo gripal. Eprex® ndo deve ser administrado em infusdo ou combinado a outras solugdes parenterais.
REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A reacdo adversa mais frequente durante o tratamento com Eprex® é o aumento dose-dependente da pressdo
arterial ou piora da hipertensdo arterial pré-existente. Deve ser feito, portanto, um monitoramento da presséo
arterial, particularmente no inicio do tratamento. As reacGes adversas mais frequentes em estudos clinicos de
Eprex® sdo diarreia, nausea, vomito, febre e cefaleia. Sintomas gripais podem ocorrer principalmente no inicio
do tratamento.

Incidéncia aumentada de eventos trombéticos vasculares foi observada em pacientes recebendo ESA (vide
“Adverténcias e precaugdes”).

Reac0es de hipersensibilidade, incluindo erupcéo cuténea (inclusive urticaria), reacdo anafilatica e angioedema
foram relatadas.

Crise hipertensiva com encefalopatia e convulsfes requerendo atengdo imediata de um médico e cuidados
intensivos foram relatados durante o tratamento com Eprex® nos pacientes com pressdo arterial normal ou baixa.

Atencdo particular deve ser dada a subita e lancinante enxaqueca como um possivel sinal de adverténcia.

Experiéncia de estudos clinicos

De um total de 3559 individuos em 27 estudos randomizados, duplo-cegos, controlados com placebo ou
tratamento padréo, o perfil de seguranca de Eprex® foi avaliado em 2136 pacientes com anemia, incluindo: 228
individuos com insuficiéncia renal crénica tratados com Eprex® em 4 estudos em insuficiéncia renal cronica [2
estudos em pré-dialise, N=131 individuos com IRF expostos ainda ndo em dialise e 2 em diélise, N=97
individuos com IRC expostos em didlise; 1404 individuos com cancer expostos em 16 estudos de anemia devido
a quimioterapia; 144 individuos expostos em 4 estudos em infecgdo por HIV; 147 individuos expostos em 2
estudos para doagdo de sangue autologa; e 213 individuos expostos em 1 estudo no cendrio pré-operatorio. As
reacOes adversas relatadas por > 1% dos sujeitos tratados com Eprex® nestes estudos sdo apresentadas na

Tabela a seguir.
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Insuficiéncia renal crénica

Pré-diélise Dialise Oncologia HIV DSA Cirurgia
EPO Placebo | EPO Placebo | EPO Néo EPO Placebo | EPO Né&o EPO Placebo
ESA ESA
Classe de sistema / 6rgéo N=131 N=79 N=97 N=46 N=1404 | N=930 N=144 N=153 N=147 N=112 N=213 N=103
Reacéo adversa n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Distarbios gastrintestinais
nausea 14 (11) |10(13) |23(24) |13(28) |265(19) |193(21) | 36(25) |39(25) |26(18) | 11(10) | 96(45) | 46 (45)
diarreia 16 (12) | 8(10) 7(7) 4(9) 168 (12) | 102(11) | 43(30) |51(33) |5(3) 7 (6) 18 (8) 12 (12)
vomito 12 (9) 6 (8) 9 (9) 8 (17) 173(12) | 134 (14) |21 (15) [24(16) | 7(5) 1(1) 36 (17) | 14 (14)
Distarbios gerais e condi¢des nos
locais de aplicacgéo
calafrios 6 (5) 2(3) 10 (10) | 3(7) 33(2) 32 (3) 5(3) 14 (9) 8 (5) 4(4) 12 (6) 1(1)
sintomas gripais 1(0) NR 9(9) 6 (13) 23 (2) 10 (1) 3(2) 1(1) 4 (3) 1(2) 1(<1) NR
reacdo no local da injecdo 14 (11) 16 (20) 1() NR 42 (3) 31 (3) 14 (10) 13 (9) NR 1() 39 (18) 19 (18)
febre 4 (3) 4 (5) 9 (9) 6 (13) 189 (13) | 130(14) | 61(42) [52(34) | 7(5) 3(3) 37 (17) | 27 (26)
edema periférico 9(7) 10 (13) | NR NR 72 (5) 34 (4) 7(5) 5(3) 2 (1) 2(2) 14 (7) 4 (4)
Distlrbios metabdlicos e
nutricionais
hiperpotassemia 3(2) 3(4) 10 (10) 2(4) 2 (<1) 2 (<1) NR NR NR NR NR 1(1)
Distarbios musculoesqueléticos e
do tecido conjuntivo
artralgia 16 (12) | 6(8) 23(24) | 3(7) 45 (3) 43 (5) 5(3) 11 (7) 3(2) 3(3) 5(2) 3(3)
dor dssea 1(1) NR 6 (6) 1(2) 47 (3) 26 (3) 32 NR NR 1(1) 1(<1) NR
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Insuficiéncia renal cronica

Pré-dialise Didlise Oncologia HIV DSA Cirurgia
EPO Placebo | EPO Placebo | EPO Néo EPO Placebo | EPO Né&o EPO Placebo
ESA ESA
Classe de sistema / 6rgéo N=131 N=79 N=97 N=46 N=1404 | N=930 N=144 N=153 N=147 N=112 N=213 N=103
Reacdo adversa n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
mialgia 3(2) 1(1) 6 (6) NR 46 (3) 25 (3) 8 (6) 9 (6) 2(1) 3(3) 2 (1) NR
dor em extremidade 7(5) 7(9) 15(15) | 2(4) 37 (3) 19 (2) 10 (7) 13 (8) 6 (4) 2(2) 703) 4 (4)
Disturbios do sistema nervoso
convulsdo 1(1) 2(3) 2(2) NR 12 (1) 4(<1) 2(1) 2 (1) NR NR NR NR
cefaleia 22(17) |14(18) [33(34) |20(43) |98(7) 50 (5) 28(19) [32(21) [17(12) [16(14) [25(12) |9(9)
Disturbios respiratdrios,
toracicos e do mediastino
tosse 5 (4) 1(1) 9(9) 8(17) 98 (7) 66 (7) 37(26) [22(14) |2(1) 2(2) 10 (5) NR
congestdo do trato respiratério | NR NR 9 (9) 2(4) NR NR 1(1) NR NR NR NR NR
Distarbios da pele e tecido
subcutaneo
erupcdo cutanea? 8 (6) 6 (8) 11 (11) 2(4) 93 (7) 47 (5) 36 (25) 19 (12) 3(2) 2(2) 8(4) 2(2)
Disturbios vasculares
embolismo e trombose® 2(2) NR 15 (15) 2 (4) 76 (5) 33 (4) 7 (5) 1) 6 (4) 3(3) 18 (8) 6 (6)
trombose de veia profunda NR NR NR) NR 24.(2) 6 (1) NR NR 2 (1) 2(2) 10 (5) 33
trombose NR NR 4 (4) 1(2) 18 (1) 6 (1) NR NR 2(1) NR 3(1) NR
hipertensao® 35(27) |20(25) |[32(33) |5(11) 43 (3) 24 (3) 3(2) 4 (3) NR 2(2) 23(11) | 9(9)

DSA = doacdo de sangue autlogo; NR = ndo relatado.
@ Erupcao cutanea inclui urticaria e angioedema.
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Inclui eventos arterial e venoso, fatal e ndo fatal, tais como trombose venosa profunda, embolia pulmonar, trombose da retina, trombose arterial (incluindo infarto do
miocardio), acidentes vascular cerebral (isto €, derrame incluindo infarto cerebral e hemorragia cerebral), ataques de isquemia transitdria e trombose de “shunt” (incluindo
equipamento de dialise) e trombose em aneurismas de shunt arteriovenoso.

¢ hipertensdo inclui crise hipertensiva e encefalopatia hipertensiva.

b
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Dados de pés-comercializacdo
As reacOes adversas identificadas durante a experiéncia de pds-comercializacdo com alfaepoetina, por frequéncia

da categoria estimada a partir de relatos espontaneos, estdo apresentadas a seguir.

A Aplasia Pura de Células Vermelhas mediada por anticorpos foi muito raramente relatada (< 1/10.000 caso por

paciente/ano) apos meses a anos de tratamento com Eprex®.

Reacdo muito rara (< 1/10.000):
Disturbios do sangue e sistema linfatico: Aplasia Pura de Células Vermelhas mediada por anticorpos;

trombocitemia.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou

Municipal.

SUPERDOSE

A margem de seguranca terapéutica de Eprex® é muito ampla. A superdose por Eprex® pode produzir efeitos
que sdo derivados dos efeitos farmacoldgicos do hormonio. Flebotomia pode ser realizada na ocorréncia de niveis

excessivamente altos de hemoglobina. Deve-se tomar cuidados adicionais de suporte de acordo com o necessario.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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DIZERES LEGAIS
MS- 1.1236.3337
Farm. Resp.: Marcos R. Pereira - CRF/SP n° 12.304

Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.

Avenida Presidente Juscelino Kubitschek, 2041, Sdo Paulo — SP
CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por:
Cilag AG
Schaffhausen - Suica

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.
Rodovia Presidente Dutra, km 154
S&0 José dos Campos — SP

CNPJ 51.780.468/0002-68

SAC

08007011851

www.janssen.com.br

® Marca Registrada
Venda sob prescrigdo médica.
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 09/06/2017.
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Historico de Alteracao de Bulas
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data VersGes Apresentacdes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto de Aprovacao tens e bula (VP/VPS) relacionadas
09/06/2017 N/A PRODUTO - - - - - ADVERTENCIAS E VP/IVPS Solugéo injetavel de
BIOLOGICO - PRECAUCOES 2.000 Ul/mL; 4.000
Notificacdo de Ul/mL e 10.000
Alteracdo de Ul/mL com 6
Texto de Bula — seringas preenchidas
RDC 60/12 e 40.000 UI/mL com
1 seringa preenchida.
15/03/2017 0411123/17-1 | PRODUTO - - - - - APRESENTACOES VP/VPS Solucéo injetavel de
BIOLOGICO - - CUIDADOS DE 2.000 Ul/mL; 4.000
Notificagdo de ARMAZENAMENTO Ul/mL e 10.000
Alteracdo de DO MEDICAMENTO Ul/mL com 6
Texto de Bula — - DIZERES LEGAIS seringas preenchidas
RDC 60/12 e 40.000 UI/mL com
1 seringa preenchida.
17/11/2015 1003291/15-6 | PRODUTO 16/10/2015 | 0917553/15-9 | PRODUTO 13/11/2015 - RESULTADOS DE VP/VPS Solugdo injetavel de
BIOLOGICO - BIOLOGICO EFICACIA 2.000 Ul/mL; 4.000
Notificagdo de — Notificagdo - POSOLOGIAE Ul/mL e 10.000
Alteracdo de de Alteracéo MODO DE USAR Ul/mL de
Texto de Bula — de Texto de alfaepoetina, em
RDC 60/12 Bula— RDC embalagens com 6
60/12 seringas preenchidas

e 40.000 Ul/mL de
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data Versoes Apresentactes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto de Aprovacao tens e bula (VP/VPS) relacionadas
alfaepoetina, em
embalagem com 1
seringa preecnhida.
28/09/2015 0862043/15-1 | 10456 - - - - - - CARACTERISTICAS | VP/VPS Solucéo injetavel de
PRODUTO FARMACOLOGICAS 2.000 Ul/mL; 4.000
BIOLOGICO - - ADVERTENCIAS E Ul/mL e 10.000
Notificagdo de PRECAUCOES Ul/mL de
Alteracdo de alfaepoetina, em
Texto de Bula - embalagens com 6
RDC 60/12 seringas preenchidas
e 40.000 Ul/mL de
alfaepoetina, em
embalagem com 1
seringa preecnhida.
0661561/15-9 | 10456 - 11/06/2015 | 0516308/15-1 | Alteracdo de 17/07/2015 - RESULTADOS DE | VP/VPS Solugdo injetavel de
27/07/2015 PRODUTO Texto de Bula EFICACIA 2.000 Ul/mL; 4.000
BIOLOGICO - - REACOES Ul/mL e 10.000
Notificagdo de ADVERSAS Ul/mL de

Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

alfaepoetina, em
embalagens com 6
seringas preenchidas
e 40.000 Ul/mL de
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data Versoes Apresentactes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto de Aprovacao tens e bula (VP/VPS) relacionadas
alfaepoetina, em
embalagem com 1
seringa preecnhida.
03/09/2014 0733207/14-6 | 10456 - 06/08/2014 | 0645121/14-7 | Alteracdo de 25/08/2014 - POSOLOGIA  E | VP/VPS Solucéo injetavel de
PRODUTO Texto de Bula MODO DE USAR 2.000 Ul/mL; 4.000
BIOLOGICO - Ul/mL e 10.000
Notificacdo de Ul/mL de
Alteracdo de alfaepoetina, em
Texto de Bula - embalagens com 6
RDC 60/12 seringas preenchidas
e 40.000 Ul/mL de
alfaepoetina, em
embalagem com 1
seringa preecnhida.
25/06/2014 0501642/14-8 | 10463 - - - - - N/A VP/VPS Solugdo injetavel de
PRODUTO 2.000 Ul/mL; 4.000
BIOLOGICO - Ul/mL e 10.000

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Ul/mL de
alfaepoetina, em
embalagens com 6
seringas preenchidas
e 40.000 Ul/mL de

alfaepoetina, em
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do

expediente

N° do

expediente

Assunto

Data do

expediente

N° do

expediente

Assunto

Data

de Aprovacao

Itens de bula

Versoes
(VPIVPS)

Apresentaces
relacionadas

embalagem com 1

seringa preecnhida.

33




