Dez09

EPREX®
alfaepoetina

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Eprex® (alfaepoetina) é uma solucdo injetdvel para administracdo intravenosa ou

subcutanea, disponivel nas seguintes apresentacoes:

Seringas Preenchidas com dispositivo de seguran¢ca (PROTECS™):

Seringas Preenchidas de 0,5 mL com 1.000 UI/0,5 mL (2.000 Ul/mL), em embalagem com 6 unidades

Seringas Preenchidas de 0,5 mL com 2.000 UI/0,5 mL (4.000 Ul/mL), em embalagem com 6 unidades

Seringas Preenchidas de 0,3 mL com 3.000 UI/0,3 mL (10.000 Ul/mL), em embalagem com 6 unidades

Seringas Preenchidas de 0,4 mL com 4.000 UI/0,4 mL (10.000 Ul/mL), em embalagem com 6 unidades

Seringas Preenchidas de 1,0 mL com 10.000 Ul/mL, em embalagem com 6 unidades

Seringas Preenchidas de 1,0 mL com 40.000 Ul/mL, em embalagem com 1 unidade

USO ADULTO E PEDIATRICO

USO INTRAVENOSO / SUBCUTANEO

COMPOSICAO

Veja a composi¢ao por mL na tabela a seguir:

Composicao por mL 2.000 Ul ]4.000 Ul ]10.000 UI |40.000 Ul
alfaepoetina 0,0168 mg|0,0336 mg|0,0840 mg|0,336 mg
cloreto de sédio 438mg |4,38mg |4,38mg |4,38 mg
fosfato de s6dio monobasico diidratado|1,16 mg |1,16 mg |1,16 mg |1,16 mg
fosfato de sodio dibasico diidratado 223mg |2,23mg |2,23mg |2,23 mg
glicina 5,0 mg 5,0 mg 5,0 mg 5,0 mg
polissorbato 80 0,30mg [0,30mg 0,30 mg |0,30 mg
adgua para injetaveis gsplmL |gsp1lmL |gsp1lmL |gsp1lmL

INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A eficécia de Eprex® (alfaepoetina) é medida pelo aumento da hemoglobina (quantidade de
células vermelhas no sangue) resultante do tratamento com Eprex® (alfaepoetina). O

aumento da hemoglobina ndo é imediato. Geralmente leva algumas semanas para que a
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hemoglobina comece a aumentar. O tempo e a dose de Eprex® (alfaepoetina) necessarios

para promover o aumento varia de acordo com cada paciente.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

Vocé deve ler atentamente esta bula antes de comecar o tratamento com Eprex®
(alfaepoetina). Estas informacg8es ndo substituem as orienta¢cdes do seu médico. Vocé e seu
médico devem conversar a respeito das suas condi¢des médicas antes do inicio e durante o
tratamento com Eprex® (alfaepoetina). Se houver alguma informacdo que vocé ndo entenda
ou se vocé necessitar de esclarecimentos adicionais, consulte o seu médico, que ele podera
orienté-lo.

Eprex® (alfaepoetina) estéa indicado:

- no tratamento da anemia secundaria a insuficiéncia renal crénica, em pacientes pediatricos
e adultos em dialise ou em fase pré-didlise;

- no tratamento da anemia associada ao cancer ndo mieléide e secundaria a quimioterapia
mielossupressora;

- na anemia do paciente com AIDS e submetido ao tratamento com zidovudina (AZT).

- no programa de doac¢do sanguinea autéloga para facilitar a coleta de sangue aut6logo e
diminuir o risco de transfusbes alogeneicas em pacientes com anemia moderada
(hemoglobina entre 10-13 g/dL e sem deficiéncia de ferro). Esses pacientes serdo
submetidos a cirurgia efetiva 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-operatério, evitando-se
transfusdes autdlogas, em pacientes adultos que serdo submetidos a cirurgias ortopédicas
de grande porte. A anemia deve ser moderada (hemoglobina entre 10-13 g/dL), o paciente
ndo deve estar em programa de doagdo sanguinea autdloga e a perda de sangue esperada
deve ser moderada (900-1800 ml).

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Contraindicacdes

Hipersensibilidade a qualquer componente da formula do medicamento.

- Presséo alta ndo controlada com medicamento.

- Doenca grave no coragdo, nas artérias, nas carétidas ou doenga vascular cerebral, em
pacientes que serdo submetidos a cirurgia ortopédica de grande porte e ndo seréo incluidos

em programa de doacgdo sanguinea autologa.
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Adverténcias

Avise seu médico se vocé apresentar ou ja tiver apresentado alguma das seguintes

condicoes:

- doenca do coragdo (como angina);

- distUrbios da circulagédo sanguinea, resultando em pontadas e agulhadas, maos ou pés frios
ou caimbras musculares nas pernas;

- distarbios de coagulacdo sanguinea;

- ataques epilépticos ou convulsdes;

- cancer;

- anemia de outras causas;

- insuficiéncia hepdtica.

Informe seu médico se vocé nao puder utilizar medicamentos para afinar o sangue.

Se vocé for atendido em um hospital ou por outro médico para qualquer tratamento ou for

submetido a um exame de sangue, lembre-se de informar que vocé esta usando Eprex®

(alfaepoetina), pois Eprex® (alfaepoetina) pode alterar os resultados.

Informe seu médico se vocé apresenta quaisquer outros problemas médicos uma vez que

eles podem interferir no uso de Eprex® (alfaepoetina).

Mulheres com insuficiéncia renal crénica- podem ter a menstruagéo interrompida.

Algumas destas mulheres podem ter reinicio do ciclo menstrual ap6s correcdo da anemia

com Eprex® (alfaepoetina). Assim, antes de iniciar o uso de Eprex® (alfaepoetina), as

mulheres devem conversar com seu médico sobre a necessidade de usar métodos para

prevenir a gravidez. Lembre-se de informar o seu médico se vocé usou Eprex®

(alfaepoetina) ou outro medicamento a base de epoetina no passado e se sua anemia

piorou.

Informe seu médico imediatamente se vocé comecar a sentir cansaco, tontura ou falta de ar.

Precaucodes

Eprex® (alfaepoetina) ndo deve ser usado:

- apos o prazo de validade do medicamento;

- se 0 lacre estiver rompido;

- se o liquido apresentar coloracdo ou particulas em suspenséo;

- se vocé souber ou achar que Eprex® pode ter sido acidentalmente congelado;

- se houver uma falha no funcionamento da geladeira;

- se vocé souber ou suspeitar que Eprex® tenha sido deixado a temperatura ambiente por

mais de 60 minutos antes da injecao.
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Interacdes Medicamentosas

Embora Eprex® (alfaepoetina) normalmente ndo reaja com outros medicamentos, informe
seu médico se vocé estiver usando ou tenha recentemente usado alguma outra medicacao.
Se vocé estiver tomando um farmaco (medicamento) conhecido por ciclosporina (para
suprimir seu sistema imune apdés um transplante), seu médico deve solicitar testes
sanguineos especiais para verificar os niveis de ciclosporina enquanto vocé estiver utilizando
Eprex® (alfaepoetina).

Eprex® (alfaepoetina) deve ser utilizado sozinho. Ndo deve ser misturado a outros liquidos

para a injecao.

Gravidez (Categoria C) e Lactacao
Eprex® (alfaepoetina) ndo é recomendado em pacientes cirGrgicas gravidas ou
amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcédo médica.

N&o ha contraindicacéo relativa a faixas etéarias.

Informe ao médico o aparecimento de reagcdes indesejaveis.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua

saude.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Aspecto Fisico

Eprex® (alfaepoetina) é uma solucéo injetavel transparente e translicida.

Caracteristicas Organolépticas

N&o se aplica.

Dosagem

Eprex® (alfaepoetina) pode ser administrado por via intravenosa ou subcutanea.

Pacientes com Insuficiéncia Renal Crénica
Em pacientes com insuficiéncia renal crénicae acesso intravenoso disponivel (pacientes em
hemodialise), a administracdo de Eprex® (alfaepoetina) por via intravenosa é preferivel. Se

0 acesso intravenoso ndo estiver disponivel, Eprex® (alfaepoetina) pode ser administrado
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por via subcutanea. A concentracdo de hemoglobina ideal deve ser de 10 a 12 g/dL em
adultos e de 9,5 a 11 g/dL em criangas.

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica a hemoglobina deve ser mantida no maximo
em 12 g/dL.

O conteldo de ferro do organismo deve ser avaliado para todos os pacientes antes e durante
o tratamento e a suplementagdo com ferro deve ser feita, se necessario. Outras causas
de anemia como deficiéncia de vitamina B12 ou de &cido félico devem ser excluidas antes de
iniciar a terapia com Eprex® (alfaepoetina).

Na fase de correcdo da anemia, a dose de Eprex® (alfaepoetina) deve ser aumentada se a
hemoglobina ndo aumentar 1 g/dL/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. Uma vez atingida a concentragéo ideal de hemoglobina, a
dose deve ser diminuida em 25 Ul/kg/dose, com o objetivo de evitar um excesso no nivel
ideal. Além disso, se a concentracdo de hemoglobina exceder 12 g/dL, a terapia deve ser
descontinuada (interrompida).

Em pacientes com insuficiéncia renal crénica, a concentracdo de hemoglobina ndo deve
exceder 12 g/dL. Niveis de hemoglobina superiores a 12 g/dL podem estar associados com
maior risco de eventos cardiovasculares, incluindo morte.

Reducdes da dose podem ser feitas através da omissao (ndo utilizacdo) de uma das doses

semanais ou pela reducéo da quantidade de cada dose.

Pacientes Adultos em Hemodidlise

Em pacientes em hemodialise, com acesso intravenoso disponivel a administracdo de
Eprex® (alfaepoetina) por via intravenosa é preferivel. Se o acesso intravenoso no estiver
disponivel, Eprex® (alfaepoetina) pode ser administrado por via subcutanea. O tratamento é

dividido em duas fases:

Fase de Correcédo
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 concentracao ideal de hemoglobina seja atingida.

Fase de Manutencédo
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A dose usual para manter as concentracdes ideais de hemoglobina esta entre 30 e 100
Ul/kg, trés vezes por semana. Dados disponiveis sugerem que pacientes com anemia grave
com valores basais de hemoglobina < 6 g/dL podem requerer doses de manutencdo maiores

do gque os pacientes com anemia menos grave.

Pacientes Adultos em Didlise Peritoneal
Em pacientes em didlise peritoneal, sem acesso intravenoso disponivel, Eprex®
(alfaepoetina) pode ser administrado por via subcutanea. O tratamento € dividido em duas

fases:

Fase de Corregéo

Dose de 50 Ul/kg, duas vezes por semana, por via subcutdnea. Quando necessério, 0s
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 concentracdo ideal de hemoglobina seja

atingida.

Fase de Manutencédo
A dose usual para manter as concentracdes ideais de hemoglobina esta entre 25 e 50 Ul/kg,

duas vezes por semana.

Pacientes Adultos em Pré-dialise

Em pacientes com insuficiéncia renal ainda ndo submetidos a dialise, sem acesso
intravenoso disponivel, Eprex® (alfaepoetina) pode ser administrado por via subcutanea. O
tratamento é dividido em duas fases:

Fase de Correcao

Dose de 50 Ul/kg, trés vezes por semana, por via subcutdnea ou 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 concentracdo ideal de

hemoglobina seja atingida.

Fase de Manutencéo
A dose usual para manter as concentragdes ideais de hemoglobina esta entre 17 e 33 Ul/Kkg,

trés vezes por semana.

Pacientes Pediatricos em Hemodialise

O tratamento é dividido em duas fases:
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Fase de Correcdo

Dose de 50 Ul/kg, trés vezes por semana, por via intravenosa. Quando necessario, 0s
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 concentracdo ideal de hemoglobina seja
atingida.

Fase de Manutencado
Geralmente, criangas com peso inferior a 30 kg requerem uma dose de manutencdo maior
gue as criangas com peso superior a 30 kg e os adultos. Em estudos clinicos, as seguintes

doses de manutencédo foram observadas apds 6 meses de tratamento:

Dose (Ul/kg administrada 3x / semana)

Peso (kg)|Mediana da dose Dose usual de manutencdo

<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Os dados disponiveis sugerem que 0s pacientes com anemia grave com valores basais de
hemoglobina < 6,8 g/dL podem requerer doses de manutencdo maiores que 0s pacientes

com anemia menos grave.

Pacientes com Céancer

A via subcuténea deve ser usada. A concentracdo de hemoglobina ideal deve ser de
aproximadamente 12 g/dL e deve ser individualizada com base na avaliacdo do paciente.
Eprex® (alfaepoetina) pode ser administrado para o tratamento de pacientes com anemia
sintomética.

A dose inicial para a prevencao ou tratamento da anemia deve ser de 150 Ul/kg, 3 vezes por
semana, por via subcutanea. Se, ap0s 4 semanas de tratamento, 0 aumento nos niveis de
hemoglobina for < 1 g/dL, a dose deve ser aumentada para 300 Ul/kg, por 4 semanas. Se,
apos 4 semanas de terapia com 300 Ul/kg, a hemoglobina tiver aumentado menos que 1
g/dL, a resposta do individuo ao Eprex® (alfaepoetina) é improvavel e o tratamento deve ser
descontinuado. Em pacientes adultos o tratamento da anemia também pode ser feito com
Eprex® (alfaepoetina) 40.000 Ul por via subcutanea uma vez por semana.

Uma taxa de aumento de hemoglobina > 1 g/dL por 2 semanas ou 2 g/dL por més ou niveis
de hemoglobina > 12 g/dL devem ser evitados. Se 0s niveis de hemoglobina séo
aumentados 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® (alfaepoetina) em cerca de 25
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- 50%. Se a hemoglobina exceder 12 g/dL, a terapia deve ser descontinuada até que estes
niveis caiam para 12 g/dL e entdo, reinstitue-se a terapia com Eprex® (alfaepoetina) com
uma dose 25% abaixo da dose prévia.

O tratamento com alfaepoetina deve ser mantido até um més apdés o término da
guimioterapia. Entretanto, a necessidade de continuar o tratamento deve ser reavaliada
periodicamente.

O conteudo de ferro do organismo deve ser avaliado para todos os pacientes (Veja o item

"Pacientes com Insuficiéncia Renal Crénica ").

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
gue os pacientes com niveis séricos de eritropoetina > 500 mUI/mL provavelmente nao

responder&o a terapia com Eprex® (alfaepoetina).

Fase de Corregéo

Dose de 100 Ul/kg trés vezes por semana, por via subcutanea ou intravenosa, durante 8
semanas. Se a resposta nado for satisfatéria (isto é, reducdo das necessidades de
transfusdes ou hemoglobina aumentada) ap6s 8 semanas de tratamento, a dose de Eprex®
(alfaepoetina) 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 nao tiverem respondido satisfatoriamente a uma dose de 300 Ul/kg trés vezes por

semana, é pouco provavel que eles responderdo a doses maiores.

Fase de Manutencédo

Apés a obtencdo da resposta desejada, a dose deve ser titulada para manutencdo da
hemoglobina entre 10-12 g/dL, baseado em fatores tais como variagcbes na dose
de zidovudina e a presenca de infec¢des intercorrentes ou episodios inflamatérios. Se a
hemoglobina exceder 13 g/dL, a dose deve ser descontinuada até que a hemoglobina
diminua a 12 g/dL. Quando o tratamento é reiniciado, a dose deve ser reduzida em 25%, e
entdo titulada para a manutencdo da hemoglobina desejada. O conteddo de ferro do
organismo deve ser avaliado para todos os pacientes (Veja o item "Pacientes com

Insuficiéncia Renal Crénica").

Programa de doacdo de sangue autélogo em pacientes adultos a serem submetidos a

cirurgia



Dez09 9

Todas as contraindica¢fes, precaucoes e adverténcias associadas ao programa de doacao
sanguinea autéloga devem ser respeitadas. Eprex® (alfaepoetina) deve ser administrado
apos o término de cada procedimento de doacdo, via endovenosa, 3 semanas antes da
cirurgia.

Para pacientes que necessitam de menor grau de estimulacdo da eritropoese, a posologia de
Eprex® (alfaepoetina) é de 150-300 Ul/kg, duas vezes por semana. Para pacientes com
hemoglobina entre 10-13 g/dL que necessitam de pré-depdsito de pelo menos 4 unidades de
sangue, recomenda-se a posologia de 600 Ul/kg por intravenosa, duas vezes por semana.

O conteudo de ferro do organismo deve ser avaliado para todos os pacientes (Veja o item
"Pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica"). A suplementacdo adequada com ferro (por
exemplo, pelo menos 200 mg de ferro elementar via oral diariamente) deve ser iniciada

assim que possivel e deve ser continuada ao longo de toda a terapia.

Pacientes em pré-operatorio (que nédo participam de programa de doagdo de sangue
autélogo)

Deve ser usada a via subcutdnea de administragdo. Todos o0s pacientes tratados com
Eprex® (alfaepoetina) devem receber uma adequada suplementacéo de ferro (por exemplo,
200 mg/dia de ferro elementar, por via oral), durante todo o tempo de tratamento com Eprex®
(alfaepoetina). A dose recomendada é de 600 Ul/kg de Eprex® (alfaepoetina), 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 a cirurgia. A administracdo deve ser

interrompida caso a hemoglobina atinja 15 g/dL.

Como Usar
Recomenda-se que a aplicagdo seja feita por uma pessoa treinada por um profissional de

saude.

USO SUBCUTANEO

A) Cuidados com a seringa preenchida:

1. Retire a seringa da geladeira; a seringa ndo deve estar congelada. O liquido
precisa ficar em temperatura ambiente antes de ser aplicado. Isso pode levar de

15 a 30 minutos para ocorrer. Nunca deixe Eprex® (alfaepoetina) em temperatura
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ambiente por mais de 60 minutos antes da aplicacdo da inje¢cdo, nem deixe o

medicamento exposto ao sol. Nunca aqueca Eprex® (alfaepoetina).

. Verifique o aspecto do medicamento e se a seringa esta com a dose certa e dentro

da data de validade. Ndo use Eprex® (alfaepoetina) se houver particulas em

suspensédo dentro da seringa.

. N&o agite a solucao, pois isto pode alterar o medicamento, tornando-a inativo.

. NAO ADMINISTRE OUTRAS MEDICACOES SIMULTANEAMENTE NA MESMA

SERINGA. Apenas uma dose de Eprex® (alfaepoetina) deve ser aplicada a partir
de cada seringa preenchida. Qualquer fluido que sobrar deve ser descartado.

Deve-se tomar cuidado para que a dose correta seja administrada.

. Como Eprex® (alfaepoetina) ndo contém conservantes, deve ser usado como

dose Unica, desprezando-se possiveis sobras na seringa.

B) Manipulacédo da seringa com sistema PROTECS™

1. Eprex® (alfaepoetina) seringa preenchida apresenta dispositivo de seguranca
(PROTECS™) o qual contribui para a prevencédo de acidentes pérfuro-cortantes.

2. Para remover a seringa da embalagem, segure o corpo ou o émbolo da seringa.

Para evitar a ativagcdo do dispositivo de seguranca antes da aplicacdo do
medicamento, o émbolo deve ser manuseado o mais distante possivel dos
elementos do sistema PROTECS™. Durante esse processo, nhdo toque nas

marcas de ativagdo na extremidade da seringa.

3. Para remover a protecdo da agulha, segure a seringa com os dois dedos,

conforme figura abaixo. Retire a protecdo da agulha sem girar. Ndo empurre o

émbolo, ndo toque na agulha nem agite a seringa.
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C) Aplicagdo do Eprex PROTECS™:

1. Lave as maos.

. Selecione local para aplicacdo: pode-se utilizar, por exemplo, a face anterior da
coxa, os bracos ou a parede abdominal anterior. O volume méximo por local de
injecdo € 1 mL. Portanto, no caso de volumes maiores, deve-se utilizar mais de um
local de aplicacao.

3. A &rea de aplicagéo deve ser desinfetada com alcool antes da aplicagéo.

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

9

. Introduza a agulha por inteiro.

. 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.
. Depois de empurrar o @mbolo até o fim, retire a agulha e solte a pele.

. O sistema PROTECS™ nio é ativado antes de o émbolo ser totalmente

pressionado.

. Quando vocé soltar o @émbolo, o protetor cobre a agulha por inteiro.

D) Cuidados ap06s aplicacao do Eprex PROTECS™
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1. Passe um algoddo com antisséptico no local da aplicacdo e comprima por alguns
segundos depois da injegao.

2. Descarte a seringa usada em um recipiente seguro.

Siga a orientacao do seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a duracdo do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

N&o use 0 medicamento se o0 prazo de validade estiver vencido.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Como qualquer outro medicamento, Eprex® (alfaepoetina) pode causar efeitos colaterais
indesejaveis:

- Se vocé apresentar dor de cabega, particularmente subita do tipo enxaqueca, comegar a se
sentir confuso ou tiver convulsdo, informe seu médico imediatamente. Estes podem ser
sinais de um aumento repentino na presséo arterial necessitando de um tratamento imediato.
- Aumento da pressao arterial que pode precisar de tratamento com farmacos, ou ajuste da
dose dos medicamentos que vocé ja esteja usando para pressdo alta. Seu médico ira
monitorar regularmente sua pressdo arterial enquanto vocé estiver usando Eprex®
(alfaepoetina).

- Sintomas parecidos com gripe, como dor de cabeca, dor pelo corpo, dor nas articulagdes,
fraqueza, cansaco, vertigem e calafrios. Estes sintomas podem ser mais comuns no inicio do
tratamento. Se vocé apresentar estes sintomas durante injecdo intravenosa de Eprex®
(alfaepoetina), diminuir a velocidade da injecédo pode ajudar a evita-los.

- Convulsdes, erupcgdes cutaneas e acumulo de fluido sob a pele das pélpebras (edema), que
podem ser resultado de uma reacao alérgica.

- Vermelhiddo, queimacao e dor no local de aplicacéo de Eprex® (alfaepoetina).

Informe seu médico imediatamente se vocé comecar a sentir cansaco, tontura ou falta de ar.
Estes sintomas podem significar resposta inadequada a alfaepoetina e as causas mais
frequentes sdo deficiéncia de ferro, infecgbes, inflamacdes, deficiéncia de vitaminas, perda
de sangue e outros. Em pacientes com insuficiéncia renal, os sintomas de cansaco, tontura
ou falta de ar podem raramente estar relacionados a baixa producdo de células vermelhas

pela medula éssea. Apenas o seu médico saberd identificar o problema e resolvé-lo.
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O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

A margem de seguranca terapéutica de Eprex® (alfaepoetina) é muito ampla. A superdose
por alfaepoetina pode produzir efeitos que sao derivados dos efeitos farmacoldgicos do
horménio. A resposta é dependente da dose e é individualizada para cada paciente. Em caso
de superdose podera ocorrer hipertensdo arterial. Flebotomia pode ser realizada na
ocorréncia de niveis excessivamente altos de hemoglobina. Deve-se tomar cuidados

adicionais de suporte de acordo com 0 necessario.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Eprex® (alfaepoetina) deve ser conservado sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C) e protegido
da luz. Nao se deve congelar, nem agitar. Se vocé utiliza Eprex® (alfaepoetina) em casa, é
importante considerar 0s seguintes pontos:

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

- Conservar Eprex® (alfaepoetina) na embalagem original até o momento de utiliza-lo.

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

- Nunca aqueca Eprex® (alfaepoetina).

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Eprex® (alfaepoetina) é uma glicoproteina purificada (alfaepoetina), responsavel pela
estimulacdo da producdo de glébulos vermelhos. A eritropoetina humana € produzida
principalmente pelos rins, sendo sua biossintese e secre¢éo estimuladas pela diminuigdo da
oxigenagdo dos tecidos ou diminuicdo na quantidade de globulos vermelhos. Existem
estados patoldgicos em que a producdo de eritropoetina humana se encontra abaixo do
normal, principalmente naqueles associados a uma reducdo do parénquima renal
funcionante, verificado na insuficiéncia renal crénica. Uma vez que tanto a producéo, quanto
a maturacao das células precursoras dos eritrécitos estdo na dependéncia da eritropoetina,
as condicdes patolégicas citadas resultam em anemia. Ndo é possivel obter quantidades
adequadas de epoetina, para uso terapéutico, a partir de fontes naturais.

Consequentemente, a tecnologia de recombinagdo génica constituiu-se na Unica solucao
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pratichdvel como fonte para a obtencdo dessa substancia, a partir de células de mamiferos,
nas quais se insere o gene responsavel pela sintese da eritropoetina humana. A epoetina
produzida por essa técnica de recombinacdo génica (alfaepoetina) é indistinguivel da
eritropoetina humana no que se refere a atividade biolégica. A meia-vida de Eprex®
(alfaepoetina) é de 5-6 horas apds a administracdo intravenosa e de aproximadamente 24
horas apds administracao subcutanea. A biodisponibilidade da epoetina administrada por via

subcutanea é de aproximadamente 25%.

Propriedades Farmacodinamicas

A eritropoetina € um fator estimulante da mitose e hormonio de diferenciagdo que estimula a
eritropoese. A alfaepoetina ndo pode ser diferenciada da eritropoetina humana com relagéo
as suas propriedades biologicas.

A eficécia bioldgica da alfaepoetina foi demonstrada in vivo em varios modelos animais (ratos
normais e anémicos, camundongos policitémicos). Ap0s a administracdo da alfaepoetina,
ocorre aumento do numero de eritrécitos, dos niveis de hemoglobina, da contagem de
reticuldcitos e da taxa de incorporacdo de *Fe.

E possivel demonstrar, com auxilio de cultura de células da medula 6ssea humana, que a
alfaepoetina estimula especificamente a eritropoese e nédo afeta a leucopoiese. Ndo foram
detectadas acdes citotoxicas da alfaepoetina nas células da medula 6ssea.

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

Os perfis de tempo para alteracdes da alfaepoetina com albumina humana na porcentagem
de reticuldcitos, hemoglobina e contagem total de glébulos vermelhos foram similares entre
dois esquemas posoldgicos, 150 Ul/kg 3x/semana e 40.000 Ul/mL 1x/semana, tanto em
individuos sadios como com anemia por cancer. As AUCs dos respectivos parametros
farmacodindmicos foram similares entre estes dois esquemas posolégicos em individuos
sadios e, também, em pacientes com anemia por cancer, embora a extensdo do aumento da
hemoglobina e dos glébulos vermelhos tenha sido menor em individuos com anemia por
cancer em relagéo aos individuos sadios (em termos de AUC da hemoglobina e contagem de
glébulos vermelhos).

O efeito da alfaepoetina na energia e capacidade de realizar as atividades diérias foi avaliado
em estudos clinicos multicéntricos, duplo-cegos e controlados com placebo e em dois
estudos abertos em pacientes com anemia por cancer recebendo quimioterapia. Em um

estudo duplo-cego amplo, os pacientes tratados com alfaepoetina apresentaram melhoras
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significantes na energia, nivel de atividade diaria e fadiga em relacdo ao placebo. Estudos
randomizados menores e abertos suportaram estes efeitos, onde se observou melhora na

gualidade de vida mesmo em elevac¢des pequenas de hemoglobina, como 1 g/dL.

A eritropoetina € um fator de crescimento que estimula primariamente a producao de células
vermelhas. Os receptores da eritropoetina podem estar expressos na superficie de uma
variedade de células tumorais. Existe informacdo insuficiente para definir se o uso de
agentes estimulantes da eritropoese (ESAs), quando recomendado, tém um efeito adverso
no tempo para a progresséao do tumor ou na sobrevida livre de progressao.

Estudos exploraram os efeitos dos ESAs na sobrevida e/ou progressao do tumor com niveis
de hemoglobina acima do recomendado.

Em um estudo randomizado controlado EPO-INT-76 (Estudo BEST) com alfaepoetina em
939 mulheres com cancer de mama metastatico recebendo quimioterapia, as pacientes
receberam alfaepoetina semanal ou placebo por até um ano. Este estudo foi desenhado para
mostrar que a sobrevida seria superior quando um ESA fosse administrado para prevenir
anemia, com o objetivo de manter niveis de hemoglobina entre 12 e 14 g/dL ou hematdcritos
entre 36% e 42%). O estudo foi finalizado precocemente quando os resultados interinos
demonstraram aumento na mortalidade aos 4 meses (8,7% vs 3,4%) e aumento na taxa de
eventos tromboticos fatais (1,1.% alfaepotina vs 0,2% placebo) nos primeiros 4 meses do
estudo entre os pacientes tratados com alfapoetina. A causa de morte mais frequente
atribuida pelos investigadores nos primeiros 4 meses foi a progressao da doenca: 28 das 41
mortes no braco da alfaepoetina e 13 das 16 mortes no braco placebo. O tempo estimado
para a progressao do tumor néo foi diferente entre os dois grupos. Baseado na estimativa de
Kaplan-Meier, ao término do estudo, a sobrevida aos 12 meses foi menor no grupo da
alfaepoetina do que no placebo (70% vs 76%), HR 1,37(95% IC 1,07-1,75) p=0,012.

Em outro estudo controlado por placebo usando betaepoetina em 351 pacientes com cancer
de cabeca e pescoco (estudo ENHANCE), a droga estudada foi administrada para manter os
niveis de hemoglobina em 14g/dL em mulheres e em 15 g/dL nos homens. Sobrevida livre de
progresséao local foi significantemente menor em pacientes recebendo betaepoetina.

No estudo DAHANCA 10, 522 pacientes com cancer de cabeca e pescoco de células
escamosas recebendo radioterapia foram randomizados para receber alfadarbopoetina ou
placebo para manter os niveis de hemoglobina maiores do que 12 g/dL. Uma andlise
interina em 484 pacientes demonstrou um aumento de 10% na taxa de recidiva local entre os
pacientes tratados com alfadarbopoetina. Ao término do estudo houve tendéncia para pior

sobrevida no braco da alfadarpoetina.
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Uma revisdo sistemética de 57 estudos clinicos randomizados controlados (incluindo os
estudos BEST e ENHANCE) avaliando 9353 pacientes com cancer comparou ESA e
transfusdo versus o uso de apenas transfusdo na profilaxia ou tratamento de anemia em
pacientes com cancer com ou sem terapia antineoplasica concomitante. Um aumento do
risco relativo de eventos tromboembdlicos (RR 1,67; 95% IC: 1,35-2,06; 35 estudos e 6769
pacientes) foi observado em pacientes tratados com ESAs. Foi observada uma raz&o de
risco de 1,08 (95% IC: 0,99-1,18; 42 estudos e 8167 pacientes) para sobrevida global nos
pacientes tratados com ESAs. O uso de ESAs para o tratamento da anemia em pacientes
com cancer em quimioterapia foi associado com razéo de risco de 0,99 (95% IC: 0,72-1,36)
em sobrevida global. A analise do subgrupo dos pacientes anémicos com cancer recebendo
guimioterapia a partir desta reviséo sistematica demonstrou razao de risco de 0,92 (95% IC:
0,78-1,09) em quimioterapia com cisplatina e de 1,10 (95% IC: 0,96-1,24) para quimioterapia

sem cisplatina.

Propriedades Farmacocinéticas

Administracdo Intravenosa

A medida da alfaepoetina apés a administracao intravenosa de doses de 50 a 100 Ul/kg
revelou uma meia-vida de aproximadamente 4 horas em voluntérios normais. Em pacientes
com insuficiéncia renal cronica, a meia vida apés doses de 50, 100 e 150 Ul/kg foi de
aproximadamente 5 horas. Para criancas a meia-vida relatada foi de 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.

Administracdo Subcutanea

As concentracdes séricas apés a administracdo subcutadnea sdo menores do que aquelas
apos administragdo intravenosa. Os niveis séricos aumentam lentamente e atingem o pico
12 a 18 horas apds a administracdo subcuténea. O pico de concentragdo sérica € inferior ao
pico atingido com a via intravenosa (aproximadamente 1/20 do valor).

N&o existe acumulo: o nivel sérico permanece o0 mesmo, quer seja determinado 24 horas
apos a primeira injecdo 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 administracao
de 600 Ul/kg/semana em individuos sadios.

A meia-vida para a administragdo subcutanea é estimada em cerca de 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 15,0+6,1kg.
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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 parametros a seguir foram
estimados usando dados corrigidos para a concentracao de eritropoetina endégena antes da

administracdo durante a Semana 4.

Crnax (mUI/mL) Ciin (mUI/mL) tyo (h)
150 Ul/kg 3x /semana (n=24)| 191 (100,1) 39(17,9) | 31,8
40.000 Ul 1x /semana (n=22)| 785 (427,3) 13 (9,5) 39,3

- Dados do estudo EPO-PHI-370.

A biodisponibilidade da alfaepoetina no esquema posolégico de 40.000 Ul/semana em
relagdo a administragdo de 150 Ul/kg 3x/semana, com base na comparagao 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 parametros a seguir foram
estimados usando os dados corrigidos para a concentracéo de eritropoetina endégena antes

da administracdo durante a Semana 4.

Cmax (MUI/mL)

Cmin (mUI/mL)

tyo (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.

A biodisponibilidade da alfaepoetina no esquema posolégico de 40.000 Ul/mL/semana em
relacédo a 150 Ul/kg 3x/semana, com base na comparacéo da AUC, foi de 239%.

A biodisponibilidade da alfaepoetina ap6s uma dose de 120 Ul/kg é muito menor do que
apos a administracao 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 concentracdo-tempo e
os parametros farmacocinéticos de pacientes com anemia por cancer foram diferentes
daqueles de individuos sadios durante a Semana 1 (quando 0s pacientes estavam
recebendo quimioterapia) mas similar durante a Semana 3 (quando 0s pacientes com
anemia por cancer ndo estavam recebendo quimioterapia).

Individuos sadios

Crax (MUI/ML)|  Cpin ? tmax () tyo () 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=4]] 31,2 (11,5)
40.000 Ul 1x/semana (n=6)| 1036 (238) [9,25 (5,74)|21,0 (7,10)| 28,8 (8,10) 12,6 (3,05)

% Cmin foi estimada durante o estudo calculando a média semanal das concentracées séricas antes da
dose.
- Dados do estudo EPO-PHI-377.
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Pacientes com anemia por cancer: semana 1 quando os individuos estavam recebendo quimioterapia

Cméx a CL/F
(mUI/mL) Cmin tmax (h) tip (h) (m L/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)

 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 cancer: semana 3quando os individuos nédo estavam recebendo quimioterapia

C:mélx . a i CL/F
(mUI/mL) len tmax (h) t1/2 (h) (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 Ul 1x/semana (n=7) 897 (322) 22,3 (4,54) 38,8 (11,0) 13,9 (7,55)

 Cmin foi estimada durante o estudo calculando a média semanal das concentracdes 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

Ul/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 cancer estavam

recebendo quimioterapia) demonstrou Cmax maior, aumento da meia-vida e menor

depuracdo 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

Crax(MUIML)|  Cpin 2 tmax () tuyz (h) CL/F(mL/h/kg)
150 Ul/kg 3x/semana (n=16) | 642 (402,7) |207 (301,4)| 14,98 (8,834) |28,3 (19,18) [n=7]| 12,1 (11,15)
40.000 Ul 1x/semana (n=19) | 1289 (431,0) 148 (144,2)|48,74 (28,251)|76,2 (45,75) [n=9]| 5,58 (1,786)

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

Semana 3 ou 4 quando 0s pacientes ndo estavam recebendo quimioterapia

Crnax (MUIML) [Croin 2t () t 1 (h) CL/F (mL/h/kg)
150 Ul/kg 3x/semana (n=9) | 357 (246,2) | - [20,67 (20,109)]30,0 (10,00) [n=6]| 17,2 (7,80)
40.000 Ul 1x/semana (n=11)| 941 (372,7) | - |[24,54 (10,794)| 46,7 (22,29) 12,7 (7,51)

# Cmin foi estimada durante o estudo calculando a média semanal das concentracées séricas antes da

dose.

- Dados do estudo EPO-P01-108
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RESULTADOS DE EFICACIA

Insuficiéncia Renal Crbnica

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica (IRC), a resposta ao Eprex® (alfaepoetina) foi
consistente entre todos os estudos. Na presenca de estoques adequados de ferro, o tempo
para alcancar o valor-alvo da hemoglobina depende da hemoglobina basal e da taxa de
elevacéo da hemoglobina. A taxa de aumento da hemoglobina depende da dose de Eprex®
(alfaepoetina) e da variagédo individual. Em estudos clinicos com doses iniciais de 50-150
Ul/kg IV ou SC 3 vezes por semana, aproximadamente 95% dos pacientes responderam
com aumento clinicamente significante da hemoglobina e ao final de aproximadamente 2

meses de tratamento praticamente todos os pacientes estavam livres de transfus&o."?

Pacientes Pediatricos em Hemodidlise

Cento e vinte e oito criancas entre 2 meses a 19 anos de idade com IRC foram incluidos em
4 estudos clinicos com Eprex® (alfaepoetina). A dose inicial de Eprex® (alfaepoetina) 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 relacdo 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 proporcéo de criancas 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®
(alfaepoetina) (95% versus 58%). Dentro de 12 semanas ap0s o inicio do tratamento com
Eprex® (alfaepoetina), 92% dos pacientes pediatricos estavam livres de transfusdes em

comparagado com 65,4% daqueles que receberam placebo.

Pacientes portadores de AIDS tratados com zidovudina

Eprex® (alfaepoetina) 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 pm/mL antes do estudo, Eprex®
(alfaepoetina) reduziu o numero cumulativo médio de unidades de transfusdo de heméaceas
por paciente em aproximadamente 40% em relagdo ao grupo placebo. Entre aqueles
pacientes que necessitaram de transfusdo na condicéo de base, 43% dos pacientes tratados
com Eprex® (alfaepoetina) versus 18% dos tratados com placebo ndo necessitaram de

transfusdo no segundo e terceiro meses de tratamento. O tratamento com Eprex®
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(alfaepoetina) também resultou em aumento significante do hematdcrito em relagdo ao

placebo.?

Pacientes com Céncer em Quimioterapia
Em pacientes com cancer submetidos & quimioterapia, o tratamento com Eprex®
(alfaepoetina) foi associado a resposta da hemoglobina significantemente maior no grupo

tratado que no grupo placebo (7,6% versus 1,3% placebo, p<0,008).2

Pacientes em pré-operatério

Em estudo duplo-cego, controlado com placebo envolvendo 316 pacientes com cirurgia
ortopédica eletiva de grande porte, o tratamento com Eprex® (alfaepoetina) 300 Ul/kg
reduziu significantemente (p=0,024) o risco de transfusdo de hemaceas em pacientes com
hemoglobina pré-tratamento entre 10 e 13 g/dL; 16% (5/31) dos pacientes tratados com 300
Ul/kg de Eprex® (alfaepoetina), 23% (6/26) com 100 Ul/kg e 45% (13/29) tratados com

placebo receberam transfusées.*

Referéncias

1. Evans RW, Rader B, Manninen DL et al. The Quality of Life of Hemodialysis Recipients
Treated with Recombinant Human Erythropoietin. JAMA 1990, 263: 825-830.

2. Lundin AP, Akerman MJH, Chesler RM, Delano BG, Goldberg N, Stein RA and Friedman
EA. Exercise in Hemodyalisis Patients after Treatment with Recombinant Human
Erythropoietin. Nephron 1991, 58: 315-319.

3. Data on File. Ortho Biologics, Inc.

4. de Andrade JR and Jove M., Baseline Hemoglobin as a Predictor of Risk of Transfusion
and Response to Epoetin alfa in Orthopedic Surgery Patients. Am. J. of Orthoped. 1996,
25(8): 533-542.

INDICACOES
Eprex® (alfaepoetina) esta indicado:
- no tratamento da anemia secundaria a insuficiéncia renal crbnica em pacientes
pediatricos e adultos em didlise ou em fase pré-didlise;
- no tratamento da anemia associada ao cancer ndo mieldide e secundéaria a
gquimioterapia para reducdo de necessidade de transfusdo de hemaceas
- em pacientes adultos infectados pelo HIV com anemia, e submetidos ao tratamento

com zidovudina (AZT), com niveis de eritropoetina < 500 mU/mL.
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- No programa de doacdo sanguinea autdloga para facilitar a coleta de sangue
autélogo e diminuir o risco de transfusGes aloegenicas 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-operatorio, evitando-se
transfusdes autbélogas, 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 doa¢ao sanguinea autéloga e a

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

CONTRAINDICACOES

Hipertensaoarterial ndo controlada.

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer componente da férmula.

Todas as contra-indicagbes associadas aos programas de pré-doagédo de sangue autélogo
devem ser respeitadas em pacientes recebendo alfaepoetina.

Doenca grave no coracdo, nas artérias, nas carotidas ou doenga vascular cerebral, incluindo
infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral, em pacientes que serdo submetidos a
cirurgia ortopédica de grande porte e ndo serdo incluidos em programa de doa¢&o sanguinea
autdloga.

Qualquer razdo em que 0 paciente ndo possa receber profilaxia adequada com

antitrombaticos.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO
Recomenda-se que a aplicacdo seja feita por uma pessoa treinada por um profissional de
saude.

USO SUBCUTANEO

A) Cuidados com a seringa preenchida:

1. Retire a seringa da geladeira; a seringa ndo deve estar congelada. O liquido precisa
ficar em temperatura ambiente antes de ser aplicado. Isso pode levar de 15 a 30
minutos para ocorrer. Nunca deixe Eprex® (alfaepoetina) em temperatura
ambiente por mais de 60 minutos antes da aplicacdo da injecdo, nem deixe o

medicamento exposto ao sol. Nunca aqueca Eprex® (alfaepoetina).
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2. Verifique o aspecto do medicamento e se a seringa estd com a dose certa e dentro
da data de validade. Ndo use Eprex® (alfaepoetina) se houver particulas em
suspensédo dentro da seringa.

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

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

5. Como Eprex® (alfaepoetina) ndo contém conservantes, deve ser usado como

dose Unica, desprezando-se possiveis sobras na seringa.

B) Manipulacédo da seringa com sistema PROTECS™

1. Eprex® (alfaepoetina) seringa preenchida apresenta dispositivo de seguranca
(PROTECS™) o qual contribui para a prevencédo de acidentes pérfuro-cortantes.

2. Para remover a seringa da embalagem, segure o corpo ou o émbolo da seringa.
Para evitar a ativacdo do dispositivo de seguranca antes da aplicacdo do
medicamento, o émbolo deve ser manuseado o mais distante possivel dos
elementos do sistema PROTECS™. Durante esse processo, ndo toque nas

marcas de ativagdo na extremidade da seringa.

3. Para remover a protecdo da agulha, segure a seringa com os dois dedos,
conforme figura abaixo. Retire a protecdo da agulha sem girar. N&do empurre o

émbolo, ndo toque na agulha nem agite a seringa.
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C) Aplicagcdo do Eprex PROTECS™:
1. Lave as maos.

2. Selecione local para aplicagdo: pode-se utilizar, por exemplo, a face anterior da
coxa, os bracos ou a parede abdominal anterior. O volume méaximo por local de
injecdo é 1 mL.Portanto, no caso de volumes maiores, deve-se utilizar mais de um

local de aplicacao.

3. A &rea de aplicagéo deve ser desinfetada com alcool antes da aplicagéo.

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 o0 maximo possivel para injetar todo o liquido.
Empurre de maneira lenta e constante, mantendo a prega cutanea. O protetor de
agulha seréa ativado somente quando a dose tiver sido administrada por inteiro.

7. Depois de empurrar o émbolo até o fim, retire a agulha e solte a pele.

8. O sistema PROTECS™ nio €& ativado antes de o émbolo ser totalmente

pressionado.

9. Quando vocé soltar o émbolo, o protetor cobre a agulha por inteiro.

D) Cuidados ap0s aplicacdo do Eprex PROTECS™

1. Passe um algoddo com antisséptico no local da aplicacdo e comprima por alguns

segundos depois da injecao.
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2. Descarte a seringa usada em um recipiente seguro.

USO INTRAVENOSO
Antes da administracao intravenosa, verificar o item acima “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 ap6s a sessao
de didlise. Para lavar o sistema de administracdo e garantir uma injecédo satisfatoria
do medicamento na circulacéo, a injecdo deve ser seguida por 10 mL de solucdo
salina. Inje¢Bes mais lentas, durante 5 minutos, podem ser benéficas em pacientes
que apresentem efeitos colaterais do tipo gripal. Eprex® (alfaepoetina) ndo deve ser

administrado em infus&o ou combinado a outras solugdes parenterais.

POSOLOGIA

Eprex® (alfaepoetina) pode ser administrado por via intravenosa ou subcutanea.

Pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica

Em pacientes com insuficiéncia renal crdnica, e acesso intravenoso disponivel (pacientes em
hemodialise), a administracdo de Eprex® (alfaepoetina) por via intravenosa é preferivel. Se
0 acesso intravenoso ndo estiver disponivel, Eprex® (alfaepoetina) pode ser administrado
por via subcuténea. A concentracdo de hemoglobina ideal deve ser entre 10 e 12 g/dL em
adultos e entre 9,5 e 11 g/dL em criangas.

Em pacientes com insuficiéncia renal crénica a hemoglobina deve ser mantida no maximo
em 12 g/dL. O conteudo de ferro do organismo deve ser avaliado para todos os pacientes
antes e durante o tratamento e a suplementacdo com ferro deve ser feita se necessario.
Outras causas de anemia como deficiéncia de vitamina B12 ou de acido félico devem ser
excluidas antes de iniciar a terapia com Eprex® (alfaepoetina).

Na fase de correcdo da anemia, a dose de Eprex® (alfaepoetina) deve ser aumentada se a
hemoglobina ndo aumentar 1g/dL/més. Um aumento clinicamente significativo na
hemoglobina geralmente ndo € observado em menos de 2 semanas e pode requerer até 6-
10 semanas em alguns pacientes. Uma vez atingida a concentracéo ideal de hemoglobina, a
dose deve ser diminuida em 25 Ul/kg/dose com o objetivo de evitar um excesso no nivel

ideal. Se a concentragéo de hemoglobina exceder 12 g/dL, a terapia deve ser descontinuada.
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Reducgbes da dose podem ser feitas através da omissdo 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 (pacientes em
hemodialise), a administracdo de Eprex® (alfaepoetina) por via intravenosa é preferivel. Se
0 acesso intravenoso ndo estiver disponivel, Eprex® (alfaepoetina) pode ser administrado

por via subcutanea. O tratamento € dividido em duas fases:

Fase de Corregéo

Dose de 50 Ul/kg, trés vezes por semana.

Quando necessario, 0s 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 concentragéo ideal de

hemoglobina seja atingida.

Fase de Manutencéo

A dose usual para manter as concentracdes ideais de hemoglobina esta entre 30 e 100
Ul/kg, trés vezes por semana. Dados disponiveis sugerem que pacientes com anemia grave
com valores basais de hemoglobina < 6 g/dL podem requerer doses de manutencdo maiores

do que os pacientes com anemia menos grave.

Pacientes Adultos em Didlise Peritoneal
Em pacientes em didlise peritoneal, sem acesso intravenoso disponivel, Eprex®
(alfaepoetina) pode ser administrado por via subcutanea. O tratamento é dividido em duas

fases:

Fase de Correcédo
Dose de 50 Ul/kg, duas vezes por semana. Quando necessério, 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 concentracao ideal de hemoglobina seja atingida.

Fase de Manutencéo
A dose usual para manter as concentra¢des ideais de hemoglobina esta entre 25 e 50 Ul/kg,

duas vezes por semana.
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Pacientes Adultos em Pré-didlise
Em pacientes com insuficiéncia renal ainda ndo submetidos a diélise, sem acesso
intravenoso disponivel, Eprex® (alfaepoetina) pode ser administrado por via subcutanea. O

tratamento é dividido em duas fases:

Fase de Correcdo

Dose de 50 Ul/kg, trés vezes por semana, por via subcutdnea ou 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 concentracdo ideal de

hemoglobina seja atingida.

Fase de Manutencéo
A dose usual para manter as concentragdes ideais de hemoglobina esta entre 17 e 33 Ul/kg,
trés vezes por semana.

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

Pacientes Pediatricos em Hemodidlise

O tratamento é dividido em duas fases:

Fase de Correcdo

Dose de 50 Ul/kg, trés vezes por semana, por via intravenosa. Quando necessario, 0s
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 concentracdo ideal de hemoglobina seja

atingida.

Fase de Manutencéo
Geralmente, criancas com peso inferior a 30 kg requerem uma dose de manutengdo maior
gue as criangas com peso superior a 30 kg e os adultos. Em estudos clinicos, as seguintes

doses de manutengéo foram observadas apds 6 meses de tratamento:

Dose (Ul/kg administrada 3x / semana)
Dose usual de manutencao

<10 100 75-150
10-30 75 60-150
>30 33 30-100

Peso (kg) [Mediana da dose
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Os dados disponiveis sugerem que 0s pacientes com anemia grave com valores basais de
hemoglobina < 6,8 g/dL podem requerer doses de manutencdo maiores que 0s pacientes

com anemia menos grave.

Pacientes com Céancer

A via subcutanea deve ser usada.

A concentracdo de hemoglobina ideal deve ser de até 12 g/dL em homens e mulheres e néo
deve ser excedida.

Eprex® (alfaepoetina) pode ser administrado para o tratamento de pacientes adultos com
anemia por cancer, durante a terapéutica quimioterapica.

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

Se apos 4 semanas de tratamento, 0 aumento nos niveis de hemoglobina for < 1 g/dL, a
dose deve ser aumentada para 300 Ul/kg por 4 semanas.

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

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

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 0s niveis de hemoglobina aumentam em
mais de 1 g/dL por 2 semanas ou 2 g/dL por més ou se a hemoglobina estiver préxima de 12
g/dL, deve-se reduzir a dose de Eprex® em cerca de 25 - 50%. Se a hemoglobina exceder 12
g/dL, a terapia deve ser descontinuada até que estes niveis caiam para <12 g/dL e entéo,
reinstitui-se a terapia com Eprex® com uma dose 25% abaixo da dose prévia.

O tratamento com alfaepoetina deve ser mantido até um més apds o término da
guimioterapia. Entretanto, a necessidade de continuar o tratamento deve ser reavaliada
periodicamente.

O conteudo de ferro do organismo deve ser avaliado para todos os pacientes (Veja o item

"Pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica").

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
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gue 0s pacientes com niveis séricos de eritropoetina > 500 mUI/mL provavelmente ndo

responderéo a terapia com Eprex® (alfaepoetina).

Fase de Correcdo

Dose de 100 Ul/kg trés vezes por semana, por via subcutanea ou intravenosa, durante 8
semanas. Se a resposta ndo for satisfatéria (isto é, reducdo das necessidades de
transfusdes ou hemoglobina aumentada) apés 8 semanas de tratamento, a dose de Eprex®
(alfaepoetina) 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 nao tiverem respondido satisfatoriamente a uma dose de 300 Ul/kg trés vezes por

semana, é pouco provavel que eles responderdo a doses maiores.

Fase de Manutencéo

Apés a obtencdo da resposta desejada, a dose deve ser titulada para manutencdo da
hemoglobina entre 10-12 g/dL, baseado em fatores tais como variacbes na dose de
zidovudina e a presenca de infec¢des 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 é reiniciado, a dose deve ser reduzida em 25% e
entdo titulada para a manutencdo da hemoglobina desejada.

Pacientes portadores de AIDS tratados com zidovudina a concentragéo alvo de hemoglobina
nao pode exceder 12g/dL.

O conteudo de ferro do organismo deve ser avaliado para todos os pacientes (Veja o item

"Pacientes com Insuficiéncia Renal Crbénica").

Programa de doacado de sangue aut6logo em pacientes adultos a serem submetidos a
cirurgia

Todas as contraindicacdes, precaugdes e adverténcias associadas ao programa de doagéo
sanguinea autéloga devem ser respeitadas. Eprex® (alfaepoetina) deve ser administrado
apos o término de cada procedimento de doacdo, via endovenosa, 3 semanas antes da
cirurgia. Para pacientes que necessitam de menor grau de estimulacdo da eritropoese, a
posologia de Eprex® (alfaepoetina) é de 150-300 Ul/kg, duas vezes por semana. Para
pacientes com hemoglobina entre 10-13 g/dL que necessitam de pré-depdsito de pelo menos
4 unidades de sangue, recomenda-se a posologia de 600 Ul/kg por via intravenosa, duas
vezes por semana.KgKgO conteudo de ferro no organismo deve ser avaliado para todos os
pacientes (Veja o item “Pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica”). A suplementacdo

adequada com ferro (por exemplo, pelo menos 200 mg de ferro elementar via oral
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diariamente) deve ser iniciada assim que possivel e deve ser continuada ao longo de toda
terapia.

Pacientes em pré-operatdrio (que ndo participam de programa de doacdo de sangue
autologo)

Deve ser usada a via subcutédnea de administracdo. Todos 0s pacientes tratados com
Eprex® (alfaepoetina) devem receber uma adequada suplementacao de ferro (por exemplo,
200 mg/dia de ferro elementar, por via oral), durante todo o tempo de tratamento com Eprex®
(alfaepoetina).

A dose recomendada é de 600 Ul/kg de Eprex® (alfaepoetina), por semana, durante trés
semanas antes da cirurgia (dias -21, -14 e -7) e no dia da cirurgia. Caso a cirurgia tenha
indicagdo meédica 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 a mesma. A administracdo deve ser

interrompida caso a hemoglobina atinja 15 g/dL.

ADVERTENCIAS

Geral

Para minimizar o risco de hipertenséo arterial, 0 aumento da taxa de hemoglobina deve ser
de aproximadamente 1 g/dL/més, ndo devendo exceder a 2 g/dL/més. Durante o tratamento,
a taxa de hemoglobina deve ser controlada pelo menos uma vez por semana, até que se
obtenha um nivel estavel, passando-se, a partir deste nivel, a monitorar periodicamente esta
taxa.

A pressdao arterial deve ser adequadamente monitorada e controlada antes e durante o inicio
do tratamento com Eprex® (alfaepoetina), prestando atencéo particular ao aparecimento ou
aumento de cefaleias. Durante o tratamento com Eprex® pode ser necessario iniciar
tratamento anti-hipertensivo ou aumentar a dose do anti-hipertensivo em uso. Caso a
pressao arterial n&o seja controlada, interromper o uso do Eprex® (alfaepoetina).

Eprex® (alfaepoetina) precisa ser usado com cuidado em pacientes com histéria de gota,
convulsdes ou epilepsias e insuficiéncia hepatica crbnica.

Os niveis de hemoglobina devem ser devidamente monitorados em todos o0s pacientes
tratados com nivel de hemoglobina acima do indicado devido ao risco aumentado do
potencial de evento tromboembodlicos e casos fatais.

A seguranca e a eficdcia do tratamento com alfaepoetina ndo foram estabelecidas em
pacientes com doencas hematoldgicas subjacentes (por exemplo: anemia hemolitica, anemia

falciformes, talassemia e porfiria).
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A seguranca de Eprex® (alfaepoetina) ndo foi estabelecida em pacientes com disfuncéo
hepética pois, devido ao reduzido metabolismo, esses pacientes podem apresentar aumento
da eritropoese.

Durante o tratamento pode ocorrer aumento dose-dependente de grau moderado da
contagem plaquetéria (dentro do nivel normal), o qual regride durante o curso do tratamento.
O desenvolvimento de trombocitose € muito raro. A contagem plaquetéria deve ser
regularmente monitorada durante as primeiras 8 semanas de tratamento.

Agentes estimulantes de eritropoese (ESAs) ndo sdo necessariamente equivalentes.
Portanto, deve ser enfatizado que os pacientes apenas podem mudar de agente estimulante
da eritropoese (como Eprex® (alfaepoetina)) para outro agente com autorizacdo de um

médico.

Pacientes com Insuficiéncia Renal

Em pacientes com insuficiéncia renal crbénica, a concentragcdo de hemoglobina ndo deve
exceder o limite superior ideal recomendado no item “Posologia”, uma vez que niveis de
hemoglobina superiores a 12 g/dL podem estar associados com maior risco de incidentes
cardiovasculares, incluindo morte.

Para garantir uma resposta Gtima a alfaepoetina, os estoques de ferro devem ser adequados
e deve-se excluir as deficiéncias de acido félico e vitamina B12. Na maioria dos casos, as
concentracdes séricas de ferritina diminuem concomitantemente ao aumento do volume
globular. Assim, recomenda-se suplementacéo de ferro elementar (por ex.: em adultos 200-
300 mg/dia; em criangas: 100-200 mg/dia) para todos os pacientes cujos niveis de ferritina
sérica sejam menores que 100 ng/mL.

De acordo com os dados atualmente disponiveis, o uso de Eprex® (alfaepoetina) em
pacientes em pré-dialise ndo acelera a progressao da insuficiéncia renal.

Como resultado do aumento do volume globular, os pacientes sob hemodialise
frequentemente requerem aumento da dose de heparina durante a didlise. Se a
heparinizacéo ndo é adequada pode ocorrer oclusao do sistema de dialise.

Em algumas pacientes com insuficiéncia renal crénica, as menstruacdes recomecam apos 0
inicio do tratamento com Eprex® (alfaepoetina).

Portanto, a possibilidade de ocorréncia de gravidez deve ser discutida, avaliando a
necessidade de uso de contraceptivos.

Em pacientes com insuficiéncia renal crénica foram observados raros casos de exacerbagéo
da porfiria. Consequentemente, o uso de Eprex® (alfaepoetina) em pacientes com porfiria

deve ser feito com cautela.
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Aplasia Pura de Células Vermelhas Mediada por Anticorpos

Pacientes com insuficiéncia renal crbnica tratados com alfaepoetina por via subcutanea
devem ser monitorados regularmente para perda da eficacia, definida como auséncia ou
reducdo da resposta ao tratamento com alfaepoetina em pacientes que responderam
previamente a este tipo de tratamento. Isto € caracterizado por uma diminuicdo persistente
da hemoglobina, apesar do aumento da dose de alfaepoetina.

Em pacientes com insuficiéncia renal crénica desenvolvendo falta de eficicia 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 nao
resposta (por exemplo, deficiéncias de folatos, ferro e Vitamina B12, intoxicagdo por
aluminio, infecg¢éo ou inflamacéo, perdas sanguineas e hemolise) devem ser investigadas.
Se a contagem de reticuldcitos estiver baixa (<20.000/mm?®), a contagem de plaquetas e
glébulos brancos estiver normal e nenhuma outra causa for encontrada para a perda de
efeito, a realizacdo do teste para anticorpos anti-epoetina e um exame de medula 6ssea
devem ser considerados para o diagnéstico da Aplasia Pura de Células Vermelhas.

Se Aplasia Pura de Células Vermelhas for diagnosticada, a terapia com Eprex®
(alfaepoetina) deve ser imediatamente interrompida. Nenhuma outra terapia com ESAs deve
ser iniciada devido ao risco de reacéo cruzada. Transfusdes de sangue podem ser realizadas
guando indicado.

Casos raros foram encontrados em pacientes com hepatite C tratados com interferon e
ribavirina que utilizaram concomitantemente ESAs. ESAs néo sdo aprovados para anemia da

hepatite C.

Pacientes com Cancer

Os niveis de hemoglobina devem ser determinados regularmente em pacientes com cancer
recebendo alfaepoetina, até a sua estabilizacdo e depois periodicamente. A concentracdo
alvo de hemoglobina ndo pode exceder, em homens e mulheres, 12g/dL.

Em pacientes com cancer recebendo quimioterapia, se o0 aumento da hemoglobina exceder 1
g/dL por 2 semanas ou 2 g/dL por més, ou se a concentracdo de hemoglobina for igual ou
superior a 12g/dL, o ajuste da dose mencionado no item "Posologia" deve ser seguido para
minimizar os fatores de risco potencial para eventos tromboticos.

O aumento da incidéncia de eventos vasculares tromboticos foi observado em pacientes com
cancer recebendo agentes estimulantes da eritropoese. O risco de trombose deve ser
cuidadosamente avaliado em relacdo aos beneficios do tratamento particularmente em

pacientes com cancer com aumento do risco de eventos vasculares tromboticos, tais como
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obesidade e historico de evento vascular trombotico (como por exemplo trombose venosa
profunda ou embolia pulmonar). O estudo investigacional (BEST), em mulheres com céncer
de mama metastético, foi desenhado para determinar se o tratamento com alfaepoetina para
manter hemoglobina entre 12 e 14 g/dL poderia melhorar os resultados do tratamento. Neste
estudo, a incidéncia de eventos tromboembdlicos fatais foi maior nos pacientes recebendo
alfaepoetina  do que naqueles que receberam placebo (Vide “Propriedades
Farmacodinédmicas”).

Em estudos clinicos com agentes estimulantes da eritropoese mostraram encurtamento do
tempo de progressdo do tumor em pacientes com cancer avancado de cabeca e pescoco
recebendo radioterapia e betaepoetina para manter niveis de hemoglobina superiores a
12g/dL. No estudo BEST, a alfaepoetina reduziu a sobrevida global e aumentou as mortes
relacionadas a progressdo da doengca em 4 meses, em pacientes com cancer de mama
metastatico recebendo quimioterapia, quando o nivel de hemoglobina foi superior a 12 g/dL.
Um outro agente estimulante da eritropoese (alfadarbopoetina) aumentou o risco de morte
guando administrado para obter nivel de hemoglobina de 12g/dL em pacientes com
neoplasia ativa sem uso de quimioterapia nem radioterapia. A alfaepoetina ndo esta indicada
para esta populacdo de pacientes.

Uma meta-andlise de 42 estudos em pacientes com céancer tratados com agentes
estimulantes de eritropoese, com o nivel recomendado de hemoglobina, demonstrou uma
razdo de risco de 1,08 (95% IC: 0,99-1,18; 8167 pacientes) em sobrevida global.

A fim de garantir uma resposta 6tima a alfaepoetina, deve-se garantir que 0s estoques de
ferro sejam adequados e as deficiéncias de acido félico e Vitamina B12 devem ser excluidas

antes de iniciar o tratamento (Vide “Pacientes com Insuficiéncia Renal Crénica”).

Em pacientes com céncer recebendo quimioterapia, deve-se levar em consideracdo uma
demora de 2-3 semanas entre a administracédo de eritropoetina e o aparecimento de globulos
vermelhos induzidos pela eritropoetina ao avaliar se o tratamento com alfaepoetina é

adequado (paciente sob risco de transfuséo).

Pacientes Infectados com HIV
Se o0s pacientes infectados com HIV ndo apresentarem resposta ou ndo mantiverem a
resposta a alfaepoetina, outras etiologias, incluindo anemia ferropriva, devem

ser consideradas e avaliadas.

Pacientes adultos em pré-operatorio em programa de pré-doacgao de sangue autélogo
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Todas as adverténcias e precaucdes associadas aos programas de doagdo de sangue
autologo, especialmente reposi¢ao rotineira de volume, devem ser respeitadas em pacientes

recebendo alfaepoetina.

Pacientes adultos em pré-operatério (sem participar do programa de doacdo de
sangue aut6logo)

Os pacientes devem ter a deficiéncia de ferro corrigida antes do inicio do tratamento com
Eprex® (alfaepoetina).

Pacientes que serdo submetidos a cirurgia ortopédica eletiva de grande porte podem
apresentar eventos tromboticos, especialmente se tiverem doenga cardiovascular de base. O
risco desses eventos serem secundarios ao tratamento com epoetina deve ser avaliado.
Assim, pacientes que serdo submetidos a cirurgia ortopédica eletiva de grande porte devem
receber profilaxia antitromboética adequada, uma vez que eventos trombaéticos e vasculares
podem ocorrer. Além disso, recomenda-se precaucdo especial em pacientes com
predisposicéo ao desenvolvimento de trombose venosa profunda. Em pacientes com nivel de
base de hemoglobina > 13 g/dL, a possibilidade do tratamento com alfaepoetina estar
associado com aumento do risco de eventos trombdéticos/vasculares apds 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® (alfaepoetina) 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 utilizar maquinas

Devido ao maior risco de ocorréncia de hipertensdo arterial durante a fase inicial do
tratamento com Eprex® (alfaepoetina), os pacientes que apresentam insuficiéncia renal
cronica devem ser cuidadosos ao realizar tarefas, tais como dirigir ou operar maquinas, até

gue a dose de manutencdo adequada seja estabelecida.

Gravidez (Categoria C) e Lactacao

Em estudos experimentais (ratos) houve, na prole cujas maes receberam uma dose de 500
Ul/kg/dia, ocorréncia de retardo de ganho de peso, aparecimento tardio da pelagem
abdominal, retardo da abertura das péalpebras e diminuigcdo do nimero de vértebras caudais.
Em ratas prenhes tratadas durante o periodo de organogénese, na dose de 100-500
Ul/kg/dia houve um aumento das perdas fetais. Em coelhas prenhes n&o houve qualquer
efeito com doses de até 500 Ul/kg/dia. Ndo se sabe se a alfaepoetina é excretada no leite

materno. A seguranca de Eprex® (alfaepoetina) no foi estabelecida durante a gravidez e a
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lactacdo. Desta forma, o uso do medicamento nestas pacientes devera ser objeto de analise
do médico responsavel, avaliando-se cuidadosamente os riscos e beneficios de sua
administracdo. Eprex® (alfaepoetina) ndo é recomendado em pacientes gravidas ou

amamentando que estéo participando de programa de pré-doacao de sangue autdlogo.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao

médica.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

A seguranca de Eprex® (alfaepoetina) ndo foi estabelecida em pacientes com disfuncéo
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 n&o deve exceder o limite superior da concentragcdo alvo, conforme

recomendado no item "Posologia”.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o existem evidéncias de que o tratamento com alfaepoetina altera 0 metabolismo de
outros medicamentos. Entretanto, uma vez que a ciclosporina € ligada aos eritrdcitos, existe
a possibilidade de interagdo medicamentosa. Em casos de administracdo concomitante com
ciclosporina, os niveis sanguineos da ciclosporina devem ser monitorados e a dose ajustada
de acordo com 0 necessario.

A acdo de Eprex® (alfaepoetina) podera ser potencializada pela administracdo terapéutica
simultanea de um agente hematinico, quando houver um estado deficitario de precursores da
hemoglobina.

A administracdo subcutédnea de 40.000 Ul/mL de alfaepoetina com trastuzumabe (6 mg/kg)
ndo teve efeito na farmacocinética de trastuzumabe em individuos com cancer de mama

metastatico.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
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Pacientes com Cancer
Os eventos tromboembodlicos foram relatados em pacientes com cancer que receberam
agentes eritropoeticos, incluindo alfaepoetina, como j& citado no estudo BEST (Vide

“Propriedades Farmacodinamicas”).

Dados Clinicos

A reacao adversa mais frequente durante o tratamento com alfaepoetina é o aumento dose-
dependente da presséao arterial ou piora da hipertensao arterial pré-existente. Deve ser feito,
portanto, um monitoramento da pressdo arterial, particularmente no inicio do tratamento.
Outras reacgbes adversas comumente observadas em experimentagfes clinicas da
alfaepoetina sdo diarreia, ndusea, dor de cabecga, sintomas gripais, febre, erupgdo cuténea e
vomito. Sintomas gripais incluindo dores de cabecga, dor nas articulagbes, mialgia e febre
podem ocorrer principalmente no inicio do tratamento.

As reacdes adversas sérias incluem trombose venosa e arterial e embolismo (incluindo
alguns casos fatais), como trombose venosa profunda, embolismo pulmonar, trombose
arterial, trombose de retina e trombose do “shunt” (incluindo equipamento de dialise). Em
uma andlise retrospectiva de 10 estudos duplo-cegos randomizados placebo controlados em
individuos com cancer que receberam quimioterapia, a trombose venosa foi reportada em
2,1% dos individuos e o embolismo pulmonar em 1,2%, dos 1564 individuos expostos a
alfaepoetina. Nesse estudo, a comparacdo com os 1207 individuos expostos ao placebo
mostrou que esses pacientes apresentaram incidéncia de 1,2% de trombose venosa e de
1,2% de embolismo pulmonar. Adicionalmente, os acidentes cerebrovasculares (infarto e
hemorragia cerebral) e os ataques isquémicos transitérios foram relatados em estudos-
clinicos da alfaepoetina.

As reacOes de hipersensibilidade, incluindo erupcdo cuténea, urticaria, reacdo anafilatica e
edema angioneurético foram relatadas.

Crise hipertensiva com encefalopatia e convulsbes requerendo atencdo imediata de um
médico e cuidados intensivos foram relatados durante o tratamento com alfaepoetina nos
pacientes com pressao arterial normal ou baixa. Atencao particular deve ser dada a subita e
lancinante enxaqueca como um possivel sinal de adverténcia.

O perfil de seguranca de Eprex® (alfaepoetina) foi avaliado em 142 individuos com
insuficiéncia renal cronica e em 765 individuos com cancer que participaram de estudos
clinicos placebo-controlados. As reacbes adversas relatadas por >0,2% dos individuos

tratados com Eprex® (alfaepoetina) nestes estudos estio na tabela 1.
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Tabela 1. Reaces adversas ao farmaco relatadas por >0,2%dos individuos registrados em
estudos clinicos com Eprex® (alfaepoetina).

Sistemas/Org&os Eprex® Dados de Estudos Clinicos
Reacado Adversa ao Farmaco IRC Cancer

Eprex® Placebo Eprex® Placebo

N=96 N=46  N=488 N=277

(%) (%) (%) (%)
Distlrbios do Sangue e Sistema
Linfatico
Trombocitose NR NR 0,2 NR
Disturbios do Sistema Nervoso
Hemorragia Cerebral* NR NR 0,41 NR
Convulsdes 2,1 2,2 0,2 NR
Dor de Cabeca 33 46 3,7 3,6
DistUrbios Vasculares
Trombose Venosa Profunda* NR NR 1,6 0,36
Hipertensao arterial 41 NR 2,5 1,1
Disturbios Gastrintestinais
Nausea 10,7 7,6 17 32
Diarreia 1 NR 5,7 4,4
Vomito 2,1 NR 4.9 5,4
DistUrbios da Pele e Tecido
Subcutaneo
Erupcgédo cutanea 1 NR 1,2 1,1
Disturbios Masculoesqueléticos,
do Tecido Conjuntivo e Ossos
Artralgia 23 20 1,4 1,8
Mialgia NR NR 1 1,4
Disturbios Gerais e Condi¢fes no
Local de Administracéo
Sintomas Gripais 19 26 4,9 3,3
Febre NR NR 12 11

Danos, Envenenamentos e
Complicac¢bes do Procedimento
Trombose de shunt (incluindo
equipamento de dialise) 1,1 2,2 NA NA
KEY: NR=ndao relatado; NA=n&o aplicavel.
*Incluindo casos fatais.

As reacdes adversas adicionais com as taxas de incidéncia desconhecidas identificadas em
outros estudos clinicos controlados e ndo controlados com alfaepoetina sdo mostrados na
tabela 2.
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Tabela 2. Reac¢des adversas adicionais com as taxas de incidéncia desconhecidas
identificadas em outros estudos clinicos com Eprex® (alfaepoetina).

Sistema /érgéo
Reacéo Adversa ao Farmaco
Disturbios do Sistema Imune
Reacéo Anafilatica
Hipersensibilidade
Distlrbio do Sistema Nervoso
Acidente Cerebrovascular®®
Encefalopatia Hipertensiva
Ataque Isquémico Transitorio®
Disturbios Oculares
Trombose Retina”
Distlrbio Vasculares
Crise Hipertensiva
Trombose Arterial’
Distlrbio Respiratério, Toracico e do Mediastinal
Embolismo Pulmonar®®
Disturbio da Pele e Tecido Subcutaneo
Urticaria
Edema angioneurotico
Distlrbios Congénitos e Genéticos

Porfiria
Disturbios gerais e Condicfes do local de
aplicacao

Ineficacia do Farmaco

Edema Periférico

Reac¢bes no Local da Aplicacao
% Incluindo casos fatais.
® Eventos tromboembdlicos venoso e arterial foram
relatados em pacientes recebendoEprex”®.

Pacientes com Insuficiéncia Renal

Pacientes com insuficiéncia renal crénica, com niveis de hemoglobina superiores a 12 g/dL
podem estar associados com um risco maior de eventos cardiovasculares, incluindo morte.
As tromboses de shunt ocorreram em pacientes em hemodidlise, especialmente naqueles

gue tém tendéncia a hipotensao ou cujas fistulas arteriovenosas exibem complicacoes.

Dados de p6s-comercializagao
As reacOes adversas identificadas durante a experiéncia de pds-comercializacdo com
alfaepoetina estéo incluidas na tabela 3. Na tabela, as frequéncias sédo fornecidas de acordo

com a seguinte convencao:
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Muito comum >1/10

Comum >1/100 e < 1/10

Incomum >1/1.000 e <1/100

Raro >1/10.000, <1/1.000

Muito raro <1/10.000, incluindo relatos isolados

A aplasia pura de células vermelhas mediada por anticorpos foi muito raramente relatada
(<1/10.000 caso por paciente/ano) apds meses a anos de tratamento com Eprex®
(alfaepoetina).

Tabela 3. Reagdes Adversas ldentificadas durante a experiéncia de pos-
comercializacdo de Eprex® (alfaepoetina) por frequéncia da
categoria estimada a partir de relatos espontaneos

Distlrbios do Sangue e Sistema Linféatico

Muito raro Aplasia de células vermelhas mediada por anticorpos
Investigacional
Muito raro Anticorpo anti-eritropoetina positivo

SUPERDOSE

A margem de seguranca terapéutica de Eprex® (alfaepoetina) é muito ampla. A superdose
por alfaepoetina pode produzir efeitos que sao derivados dos efeitos farmacoldgicos do
hormonio. A resposta é dose-dependente e individualizada para cada paciente.

Em caso de superdose podera ocorrer hipertensao arterial. Flebotomia pode ser realizada na
ocorréncia de niveis excessivamente altos de hemoglobina. Deve-se tomar cuidados

adicionais de suporte de acordo com o0 necessario.

ARMAZENAGEM

Proteger da luz. Conservar sob refrigeracéo (entre 2°C e 8°C). N&o congelar, nem agitar.
Os seguintes pontos devem ser considerados:

- Eprex® (alfaepoetina) seringa preenchida deve ser conservado na geladeira. Contudo, ndo

guardar no congelador e nem no “freezer".
- Conservar Eprex® (alfaepoetina) na embalagem original até o instante de utiliza-lo.

- Antes de usar Eprex® (alfaepoetina) seringa preenchida deixa-lo a temperatura ambiente
por 15 a 30 minutos. Nunca deixe Eprex® (alfaepoetina) em temperatura ambiente por mais

de 60 minutos antes da aplicacdo da injecdo, nem deixe o medicamento exposto ao sol.
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- Nunca aqueca Eprex® (alfaepoetina).
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