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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Eprex®

alfaepoetina solucdo injetavel

APRESENTACOES

EPREX® (alfaepoetina) ¢ uma solucéo injetavel para administracdo intravenosa ou subcutinea, disponivel nas

seguintes apresentacoes:

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 0,4 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 composicdo por mL na tabela a seguir:

Composigéo por mL 2.000 UI 10.000 UI 40.000 UI

alfaepoetina 0,0168 mg 0,0840 mg 0,336 mg

Excipientes: cloreto de sddio, fosfato de sédio monobésico di-hidratado, fosfato de sédio dibésico di-hidratado,

glicina, polissorbato 80, agua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Vocé deve ler atentamente esta bula antes de comecar o tratamento com EPREX® (alfaepoetina). Estas informagoes

ndo substituem as orientacBes do seu médico. Vocé e seu médico devem conversar a respeito das suas condi¢es
1
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médicas antes do inicio e durante o tratamento com EPREX®. Se houver alguma informagao que vocé ndo entenda

ou se voceé necessitar de esclarecimentos adicionais, consulte o seu médico, que ele podera orienta-lo.

EPREX® est4 indicado:

- no tratamento da anemia secundaria a insuficiéncia renal cronica, em pacientes pediatricos e adultos em

dialise (hemodidlise ou peritoneal) ou em adultos ainda nao submetidos a dialise (pré-dialise);
- no tratamento da anemia associada ao cancer ndo mieloide e secundaria a quimioterapia mielossupressora;
- na anemia do paciente com AIDS e submetido ao tratamento com zidovudina (AZT);

- no programa de doacao sanguinea aut6loga 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 0 sexo masculino);

- para aumentar os niveis de hemoglobina no periodo pré-operatorio, evitando-se transfusdes autélogas, 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 doacgdo sanguinea autéloga e a perda

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A eficacia de EPREX® ¢ medida pelo aumento da hemoglobina (quantidade de células vermelhas no sangue). O
aumento da hemoglobina ndo é imediato. Geralmente leva algumas semanas para que a hemoglobina comece a
aumentar. O tempo e a dose de EPREX® necessarios para promover 0 aumento variam de acordo com cada

paciente.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Os pacientes que desenvolveram anticorpos em virtude de Aplasia Pura de Células VVermelhas por tratamento com

qualquer eritropoetina, ndo devem receber EPREX® ou qualquer outra eritropoetina.
Hipersensibilidade (alergia) a qualquer componente da formula do medicamento.

Todas as contraindicagdes associadas aos programas de pré-doacgéo de sangue autélogo devem ser respeitadas em

pacientes recebendo EPREX®.
Pressao alta ndao controlada com medicamento.

Doenga grave no coragdo, nas artérias, nas carotidas ou doenca vascular cerebral, incluindo infarto do miocardio
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 antitrombaticos.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias

Avise ao seu médico se vocé apresentar ou ja tiver apresentado alguma das seguintes condicGes:
- hipertenséo arterial (pressdo arterial aumentada);

- doenca do coracdo (como angina);

- distarbios da circulacdo sanguinea, resultando em pontadas e agulhadas, maos ou pés frios ou caimbras

musculares nas pernas;

- disturbios de coagulacéo sanguinea;
- ataques epilépticos ou convulsdes;
- cancer;

- anemia de outras causas;

- insuficiéncia hepética;

- alergia ao latex.

Informe ao seu médico se vocé ndo 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®, pois EPREX® pode alterar os resultados.

Informe ao seu médico se vocé apresenta quaisquer outros problemas médicos, uma vez que eles podem interferir
no uso de EPREX®.

Mulheres com insuficiéncia renal crdnica podem ter a menstruagdo interrompida. Algumas destas mulheres podem
ter reinicio do ciclo menstrual apés correcdo da anemia com EPREX®. Assim, antes de iniciar o uso de EPREX®,

as mulheres devem conversar com seu médico sobre a necessidade de usar métodos para prevenir a gravidez.

- A presséo arterial deve ser adequadamente monitorada e controlada, se necessario, se vocé estiver recebendo
alfaepoetina e 0 seu uso deve ser realizado com cautela na presenca de hipertensdo 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 convulsdes 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.
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- EPREX® deve ser usado com cautela se vocé apresentar epilepsia, historia de convulses, ou condices médicas

associadas a uma predisposi¢do para atividade convulsiva, tais como infeccdes do SNC e metastases cerebrais.

- EPREX® deve ser usado com cautela se vocé apresentar insuficiéncia hepatica crénica. A seguranca da
alfaepoetina ndo foi estabelecida em pacientes com disfuncao hepatica. Devido ao reduzido metabolismo, se vocé

apresentar eritropoese (produgao de eritrocitos) aumentada com a alfaepoetina.

- A incidéncia aumentada de eventos tromboticos vasculares foi observada em pacientes recebendo agentes
estimulantes de eritropoese (ESAS), incluindo trombaoses arteriais e venosas e embolia (incluindo alguns desfechos
fatais), tais como trombose venosa profunda, embolia pulmonar, trombose da retina e infarto do miocéardio.
Adicionalmente, acidente vascular cerebral (incluindo infarto cerebral, hemorragia cerebral e ataques de isquemia

transitoria) foram relatados.

O risco relatado de eventos tromboticos vasculares deve ser avaliado contra os beneficios proporcionados pelo

tratamento com EPREX®, particularmente se vocé apresentar fatores de risco pré-existentes.

- A sua concentracdo de hemoglobina deve ser monitorada com cautela devido ao potencial de risco aumentado de
eventos tromboembdlicos e casos fatais quando os pacientes sdo tratados em concentragfes de hemoglobina acima

da faixa para a indicacdo de uso.

A seguranca e a eficicia do tratamento com EPREX® ndo foram estabelecidas em pacientes com doencas

hematoldgicas subjacentes (por exemplo: anemia hemolitica, anemia falciformes, talassemia).

- 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. Além disso, o desenvolvimento de trombocitemia
(aumento de plaquetas) acima do nivel normal foi relatado. Recomenda-se que a contagem plaquetéria seja

regularmente monitorada durante as primeiras 8 semanas de tratamento.

- Outras causas de anemia (deficiéncia de ferro, folato ou vitamina Bsy, intoxicacdo por aluminio, infeccéo ou
inflamagdo, perda de sangue, hemolise e fibrose da medula 6ssea 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
concentragdes 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 suplementacdo de ferro deve ser

administrada se necessario.

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

de ferro.
- EPREX® deve ser usado com cautela se vocé apresentar porfiria.

- Reacbes bolhosas e esfoliativas da pele, incluindo eritema multiforme e Sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ)/necrolise epidérmica toxica (NET), foram relatadas em um pequeno nimero de pacientes tratados com
EPREX®. Interrompa a terapia com EPREX® imediatamente se houver suspeita de reagdo cutinea grave, como
SSJ/NET.
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- Agentes estimulantes de eritropoese (ESAS) ndo sdo necessariamente equivalentes. Portanto, somente mude de
agente estimulante da eritropoese (como EPREX®) para outro agente com autorizagdo de um médico.

Pacientes com insuficiéncia renal

Se vocé apresentar insuficiéncia renal cronica, e é tratado com EPREX®, os niveis de hemoglobina devem ser

determinados regularmente até a sua estabilizacdo e periodicamente apos esta.

Pacientes com insuficiéncia renal cronica e resposta insuficiente da hemoglobina ao tratamento com ESAs podem

estar sob maior risco de eventos cardiovasculares e mortalidade do que outros pacientes.

Tromboses do “shunt” ocorreram em pacientes em hemodialise, especialmente naqueles com tendéncia a
hipotensdo (pressdo baixa) ou cuja fistula arteriovenosa exibe complicacGes (por exemplo, estenoses, aneurismas,
etc.). A revisdo precoce do “shunt” e a profilaxia para trombose com acido acetilsalicilico, por exemplo, ¢

recomendada nestes pacientes.

Os eletrolitos séricos devem ser monitorados se vocé apresentar insuficiéncia renal cronica. Se for detectado nivel
sérico de potassio elevado ou em elevacdo, além do tratamento apropriado da hiperpotassemia (excesso de
potéssio), deve-se considerar a interrup¢do da administracdo da alfaepoetina até a correcdo do nivel sérico de

potéssio.

Como resultado do aumento do volume globular, os pacientes sob hemodidlise frequentemente requerem aumento
da dose de heparina durante a didlise. Se a hepariniza¢do ndo € adequada pode ocorrer oclusdo (fechamento) do
sistema de dialise.

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 crénica.

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.

Pacientes com insuficiéncia renal crénica tratados com alfaepoetina por via subcutdnea devem ser monitorados
regularmente para perda da eficécia, definida como auséncia ou redugéo da resposta ao tratamento com alfaepoetina
em pacientes que responderam previamente a este tipo de tratamento. Isto é caracterizado por uma diminuicao

persistente da hemoglobina, apesar do aumento da dose de alfaepoetina.
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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.

Pacientes com cancer

Os niveis de hemoglobina devem ser determinados regularmente se vocé estiver com cancer e esta recebendo

EPREX®, até a sua estabilizacdo e depois periodicamente.
H& uma preocupacao que os ESAs possam estimular o crescimento de tumores.

A decisdo de administrar tratamento com eritropoetina recombinante deve ser baseada na avaliacdo do

risco/beneficio com participacéo do préprio paciente.

Em pacientes com cancer recebendo quimioterapia, deve-se levar em consideragdo uma demora de 2-3 semanas
entre a administracdo de eritropoetina e o aparecimento de glébulos vermelhos induzidos pela eritropoetina ao

avaliar se o tratamento com alfaepoetina é adequado (em particular em pacientes sob risco de transfuséo).

Pacientes com reacdes graves na pele

Se vocé apresentar uma reagdo grave na pele, uma erupgdo cutanea que pode ser grave, cobrir todo o seu corpo e
também incluir bolhas ou areas de pele descamada, pare de usar EPREX® e informe ao seu médico ou procure

ajuda médica imediatamente.

Pacientes infectados com HIV

Se os pacientes infectados com HIV n#o apresentarem resposta ou ndo mantiverem a resposta a EPREX®, outras
etiologias, incluindo anemia ferropriva, devem ser consideradas e avaliadas.

Pacientes adultos em pré-operatdrio em programa de pré-doacéo de sangue aut6logo

Todas as adverténcias e precaugdes associadas aos programas de doacdo de sangue autélogo, especialmente

reposicao rotineira de volume, devem ser respeitadas caso vocé esteja recebendo EPREX®.

Pacientes adultos em pré-operatdrio (sem participar do programa de doacéo de sangue aut6logo)

Se vocé for submetido a cirurgia ortopédica eletiva de grande porte, vocé deve receber profilaxia antitrombotica
adequada, uma vez que eventos trombdticos e vasculares podem ocorrer em pacientes cirdrgicos, especialmente
naqueles com doenca cardiovascular subjacente. Além disso, recomenda-se precaugao especial caso vocé apresente
predisposicéo 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
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trombéticos/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® ndo é recomendado em pacientes em pré-operatério com valores basais de hemoglobina
superiores a 13 g/dL.

Precaucdes

EPREX® nio deve ser usado:

apos o prazo de validade do medicamento;

- se o lacre estiver rompido;

- se o liquido apresentar coloracéo ou particulas em suspens&o;

- 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 injecéo.

Interacfes Medicamentosas

Embora EPREX® normalmente ndo reaja com outros medicamentos, informe ao seu médico se voceé estiver usando
ou tenha recentemente usado alguma outra medicagéo.

Se vocé estiver tomando um farmaco (medicamento) conhecido por ciclosporina (para suprimir seu sistema imune
apos um transplante), seu médico deve solicitar testes sanguineos especiais para verificar os niveis de ciclosporina

enquanto vocé estiver utilizando EPREX®.

A acdo de EPREX® podera ser potencializada pela administrago terapéutica simultanea de um agente hematinico,

como o sulfato ferroso, quando houver um estado deficitario de precursores da hemoglobina.

EPREX® (alfaepoetina) deve ser utilizado sozinho. N&o deve ser misturado a outros liquidos para a injecao.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas

Néao foram conduzidos estudos para avaliar os efeitos de EPREX® sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

A seguranca de EPREX® ndo foi estabelecida em pacientes com disfuncéo hepatica, pois, devido ao reduzido

metabolismo, esses pacientes podem apresentar aumento da eritropoese.
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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

concentragdo alvo, conforme recomendado.

A selecéo e o ajuste da dose devem ser individualizados em pacientes idosos, a fim de atingir e manter a faixa de
concentragdo da hemoglobina.

Gravidez, Amamentacao e Fertilidade
EPREX® nio é recomendado em pacientes gravidas, amamentando, ou que desejam engravidar.

O efeito de EPREX® na fertilidade humana n&o foi estudado.

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

dentista.
Este medicamento pode causar doping.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQO?
Conservar sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C). Proteger da luz. N&o congelar. N&o agitar.
Se vocé utiliza EPREX® em casa, ¢ importante considerar os seguintes pontos:

- EPREX® seringa preenchida deve ser conservada na geladeira. Contudo, ndo guardar no congelador e nem no

“freezer”.
- Conservar EPREX® na embalagem original até 0 momento 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 aquega EPREX®.

Numero de lote e datas de fabricacao 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 solugdo injetavel transparente e transldcida.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Posologia

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

Pacientes com insuficiéncia renal cronica

Em pacientes com insuficiéncia renal crénica e acesso intravenoso disponivel (pacientes em hemodidlise), a
administracdo de EPREX® por via intravenosa é preferivel. Se o acesso intravenoso ndo estiver disponivel
(pacientes ainda ndo submetidos a dialise ou em dialise peritoneal), EPREX® pode ser administrado por via
subcuténea. A concentragdo de hemoglobina ideal deve ser de 10 a 12 g/dL em adultos e de 9,5 a 11 g/dL em

criancas.

Em pacientes com insuficiéncia renal crénica a concentracdo de manuten¢do da hemoglobina ndo deve exceder o
limite superior da faixa de concentragdo 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 pelo menos
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.

Quando a concentragdo 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. A dose deve ser reduzida quando a hemoglobina se

aproximar de 12g/dL.

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, 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.
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Reducdes da dose podem ser feitas através da omissao (ndo utilizacdo) de uma das doses semanais ou pela redugéo
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 é dividido em duas fases:

- Fase de Correcéo:

Dose de 50 Ul/kg, trés vezes por semana. Quando necessario, 0s ajustes de dose devem ser feitos em incrementos
de 25 Ul/Kkg, trés vezes por semana, em intervalos de pelo menos 4 semanas, até que a faixa de concentracdo ideal
da hemoglobina (10-12 g/dL) seja atingida.

- Fase de Manutengéo:
Ajustar a dose a fim de manter a hemoglobina no nivel desejado de 10 a 12 g/dL.

A dose de manutencdo deve ser individualizada para cada paciente com insuficiéncia renal cronica. A dose semanal
total recomendada é de 75 a 300 Ul/kg.

Os dados disponiveis sugerem que pacientes com hemoglobina de base < 6g/dL podem requerer doses de

manuten¢do maiores que os pacientes com hemoglobina de base > 8 g/dL.

Pacientes pediatricos em hemodiélise

O tratamento é dividido em duas fases:

- Fase de Correcéo:

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 concentracéo da hemoglobina (9,5- 11 g/dL) seja atingida.

- Fase de Manutencéo:

A dose deve ser ajustada a fim de manter a concentracdo de hemoglobina na faixa desejada de 9,5 g/dL a 11 g/dL.

10
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Geralmente, criancas com peso inferior a 30 kg requerem uma dose de manuten¢do maior que as criangcas com peso
superior a 30 kg e os adultos. Em estudos clinicos, as seguintes doses de manutencdo foram observadas ap6s 6

meses de tratamento:

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

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

Pacientes adultos em didlise peritoneal

Em pacientes sob dialise peritoneal, 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, duas vezes por semana, por via subcutdnea. 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 ideal da hemoglobina (10-12 g/dL) seja atingida.

- Fase de Manutengéo:

A dose usual para manter a faixa de concentracdo da hemoglobina (10-12 g/dL) esta entre 25 e 50 Ul/kg, duas

vezes por semana, em duas inje¢des idénticas.

Pacientes pediatricos em dialise peritoneal

O tratamento é dividido em duas fases:

- Fase de Correcéo:

Dose de 50 Ul/Kkg, trés vezes por semana, por via intravenosa ou subcutanea.

11
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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 faixa de concentragdo da hemoglobina de 9,5-11 g/dL (5,9-

6,8mmol/L) seja atingida.

- Fase de Manutenc&o:

Geralmente, criancas com peso inferior a 30 kg requerem uma dose de manutengdo 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 manutencéo
<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 manutencdo maiores que 0s pacientes com hemoglobina inicial mais alta
(hemoglobina > 6,8 g/dL).

Pacientes adultos em pré-dialise (Pacientes adultos em estagio final de insuficiéncia renal)

Em pacientes com insuficiéncia renal ainda ndo submetidos a diélise, sem acesso intravenoso disponivel, EPREX®

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

- Fase de Correcéo:
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 faixa de concentragdo da hemoglobina (10-12 g/dL) seja atingida.

- Fase de Manutengéo:

A dose usual para manter a faixa de concentracdo da hemoglobina estéa entre 17 e 33 Ul/kg, trés vezes por semana.

Pacientes adultos com cancer
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A via subcuténea deve ser usada.
A faixa de concentragdo 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 o tratamento da anemia deve ser de 150 Ul/kg, 3 vezes por semana.

Alternativamente, EPREX® pode ser administrado por via subcutanea em uma dose inicial de 40.000 1U uma vez

por semana.

Se apds 4 semanas de tratamento com a dose inicial, o nivel de hemoglobina aumentou em pelo menos 1g/dL, ou

a contagem de reticuldcitos aumentou acima do basal em >40.000 IU células/uL, a dose deve permanecer a mesma.

Se ap6s 4 semanas de tratamento com a dose inicial, a hemoglobina ndo aumentou em > 1g/dL, e a contagem de
reticulocitos 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.

Se ap6s 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/uL, a dose deve

permanecer a mesma.

Se, apds 4 semanas de terapia com 300 Ul/kg 3 vezes por semana, a hemoglobina tiver aumentado menos que 1

g/dL, a resposta do individuo ao EPREX® ¢ improvavel e o tratamento deve ser descontinuado.

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 sdo 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®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®, 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 responderdo a terapia com EPREX®.
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 é, reducdo 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/Kkg, trés vezes por semana, em intervalos de pelo menos 4 semanas. Se 0s pacientes ndo tiverem respondido
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satisfatoriamente a uma dose de 300 Ul/kg trés vezes por semana, € pouco provavel que eles responderdo a doses

maiores.

- Fase de Manutenc&o:

Apos a obtengdo da resposta desejada, a dose deve ser titulada para manutengdo da hemoglobina entre 10-12 g/dL,
baseado em fatores tais como variac6es 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 manutencao

da hemoglobina desejada.

Programa de doagdo de sangue autdlogo em pacientes adultos a serem submetidos a cirurgia
EPREX® deve ser administrado apds o término de cada procedimento de doag&o, por via endovenosa.

Para pacientes que necessitam um menor grau de estimulacdo da eritropoese, um regime de 150-300 Ul/g, duas

vezes por semana, demonstrou aumentar a pré-doagdo autologa e diminuir o declinio subsequente no hematdcrito.

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 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 a mesma. Esta dose é recomendada para niveis de hemoglobina < 13
g/dL. A administragdo deve ser interrompida caso a hemoglobina atinja 15 g/dL ou acima e doses adicionais nao

devem ser administradas.

Populac6es especiais
Pacientes pediatricos (17 anos de idade ou menos)
Tratamento de pacientes pediatricos com anemia induzida por quimioterapia

A seguranca e eficacia de EPREX® em pacientes pediatricos submetidos a quimioterapia ndo foram estabelecidas.

Tratamento de pacientes pediatricos infectados pelo HIV tratados com zidovudina
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A seguranca e eficacia de EPREX® em pacientes pediatricos infectados pelo HIV tratados com zidovudina ndo
foram estabelecidas.

Tratamento de pacientes pediatricos a serem submetidos a cirurgia em um programa de pré-doacao autéloga

A seguranca e eficacia de EPREX® em pacientes pediatricos a serem submetidos a cirurgia em um programa de
pré-doacdo autdloga ndo foram estabelecidas.

Tratamento de pacientes pediatricos a serem submetidos a cirurgia ortopédica eletiva de grande porte

A segurancga e eficacia de EPREX® em pacientes pediatricos em programagcédo de cirurgia programados para

cirurgia ortopédica eletiva de grande porte ndo foram estabelecidas.

Idosos (65 anos de idade ou mais)

A selegdo e 0 ajuste de dose para pacientes idosos devem ser individualizados para atingir e manter a faixa de
concentracdo da hemoglobina.

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

O medicamento é para apenas uma Unica aplicacdo. O medicamento ndo deve ser usado e deve ser descartado se 0
lacre estiver rompido, o liquido apresentar coloragdo ou particulas em suspensdo, o0 medicamento possa ter sido

congelado ou se houve falha na refrigeragéo.

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. 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 aquega
EPREX®.

2. Verifique o aspecto do medicamento e se a seringa estd com a dose certa e dentro da data de validade, se 0

liquido esta claro e ndo congelado. N&o use EPREX® se houver particulas em suspenséo dentro da seringa.

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

15



S
janssen )'

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) Manipulacéo da seringa com sistema PROTECS™

1. EPREX® seringa preenchida (figura a seguir) apresenta dispositivo de seguranca (PROTECS™) o qual
contribui para a prevencéo de acidentes perfurocortantes.

clipes de
ativacio da
protecio da visor

agulha

embolo cobertura da agutha

l - -

cabega do asas de agulha
émbolo protegdo da

agutha

2. Segure a seringa preenchida pelo corpo com a agulha coberta apontando para cima. N&o segure pela cabega
do émbolo, émbolo, cobertura da agulha ou asa da cobertura da agulha. Nao puxe o émbolo de volta, em nenhum

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

Para evitar a ativacdo do dispositivo de seguranga antes da aplicacdo do medicamento, ndo toque nas marcas

(clipes) de ativacdo na extremidade da seringa (indicado pelo * na figura anterior).

3. Para remover a protecdo da agulha, segure o corpo da seringa. Retire cuidadosamente a protecdo da agulha

sem girar. Ndo empurre o émbolo, ndo toque na agulha nem agite a seringa.

C) Aplicacdo do EPREX® PROTECS™:;

1. Lave as maos.
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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 maximo por local de injecdo € 1 mL. Portanto, no caso de volumes

maiores, deve-se utilizar mais de um local de aplicag&o.

3. A drea de aplicacdo deve ser desinfetada com alcool 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. Quando vocé soltar o émbolo, o protetor cobre a agulha por inteiro.

D) Cuidados apos aplicagdo do EPREX® PROTECS™

1. Quando a agulha é retirada da sua pele, pode ser que ocorra pequeno sangramento no local da injegdo. Isto é
normal. Passe um algoddo com antisséptico no local da aplicacdo e comprima por alguns segundos depois da
injecéo.

2. Descarte a seringa usada em um recipiente seguro.

USO INTRAVENOSO
A administracdo por esta via deve ser efetuada por profissionais de satde.

A injecdo deve ser aplicada durante 1 a 5 minutos, dependendo da dose total. Em pacientes em hemodiélise, a
medicacédo deve ser aplicada durante ou apds a sessdo de dialise. Para lavar o sistema de administracdo e garantir
uma injecdo satisfatéria do medicamento na circulagéo, a injecdo deve ser seguida por 10 mL de solucdo 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 solug@es parenterais.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a duragdo do tratamento. Nao

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Faca a proxima injecdo assim que vocé se lembrar. Se estiver faltando apenas um dia para a sua préxima injecao,

pule a dose esquecida e continue com a sua programacéo normal de aplicacdo. N&o dobre o nimero de injecdes.

Em caso de dlvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.
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8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como qualquer outro medicamento, EPREX® pode causar efeitos adversos indesejaveis:

A reacdo adversa mais frequente durante o tratamento com alfaepoetina € o aumento da pressao arterial que pode
precisar de tratamento com medicamentos, ou ajuste da dose dos medicamentos que vocé ja esteja usando para
pressdo alta. Seu médico ird monitorar regularmente sua presséo arterial enquanto vocé estiver usando EPREX®.

As reacGes adversas mais frequentes em estudos clinicos com a alfaepoetina sdo diarreia, ndusea, vémito, febre e
dor de cabeca. Sintomas gripais (como dor de cabeca, dor pelo corpo, dor nas articulacdes, fraqueza, cansaco,

vertigem e calafrios) podem ocorrer principalmente no inicio do tratamento.

ReacBes de hipersensibilidade (alergia), incluindo erupcgdo cuténea (inclusive urticéria), reacdo anafilatica e

angioedema (acumulo de fluido sob a pele das palpebras) foram relatadas.

Incidéncia aumentada de eventos tromboticos vasculares (obstrugdo de vasos) foi observada em pacientes

recebendo agentes eritropoiéticos incluindo a alfaepoetina.

Se vocé apresentar dor de cabeca, particularmente stbita e lancinante enxaqueca, comecar a se sentir confuso ou
tiver convulsdo, informe ao seu médico imediatamente. Estes podem ser sinais de um aumento repentino na pressao

arterial necessitando de um tratamento médico imediato.

Experiéncia de estudos clinicos

As reacOes adversas a medicamento relatadas por > 1% dos pacientes tratados com alfaepoetina nos estudos sdo

apresentadas na a seguir:
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Insuficiéncia renal croénica

Pré-didlise Dialise Oncologia HIV DSA Cirurgia
EPO Placebo | EPO Placebo | EPO Né&o EPO Placebo | EPO Né&o EPO Placebo
ESA ESA
Classe de sistema/érgéo 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 (%)
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(9) 9 (9) 8(17) | 173(12) | 134(14) [ 21(15) |24(16) |7 (5) 1(1) 36 (17) | 14 (14)
Disturbios gerais e condicOes
nos locais de aplicacdo
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(1) NR 9(9) 6 (13) 23(2) 10 (1) 3(2) 1(1) 4 (3) 1(1) 1(<1) NR
reacdo no local da injegdo 14 (11) | 16(20) |1(1) NR 42 (3) 31(3) 14 (10) | 13(9) NR 1(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)
Distirbios ~ metabdlicos e
nutricionais
hiperpotassemia 3(2) 34 10(10) | 2(4) 2 (<1) 2 (<1) NR NR NR NR NR 1(1)
Distdrbios musculoesqueléticos
e do tecido conjuntivo
artralgia 16 (12) | 6(8) 23(24) | 3(7) 45(3) [43() |5(@) 11(7) [3(Q) 3(3) 5(2) 3(3)
dor 6ssea 1(1) NR 6 (6) 1(2) 47(3) |26(3) |3(2) NR NR 1(1) 1(<1) |NR
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Insuficiéncia renal cronica
Pré-dialise Dialise Oncologia HIV DSA Cirurgia
EPO Placebo | EPO Placebo | EPO Né&o EPO Placebo | EPO Né&o EPO Placebo
ESA ESA
Classe de sistema/dérgéo 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 (%)
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) 79 15(15) |2(4) 37 (3) 19 (2) 10 (7) 13 (8) 6 (4) 2(2) 73) 4 (4)
Disturbios do sistema nervoso
convulséo 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)
Distarbios respiratérios,
torécicos e do mediastino
tosse 5 (4) 1(1) 9 (9) 8(17) |98(7) |66(7) |[37(26) |22(14) |2(0) 2(2) 10(5) |NR
congestdo do trato respiratério | NR NR 9(9) 2 (4) NR NR 1) NR NR NR NR NR
Distarbios da pele e tecido
subcutaneo
erupcao cutanea? 8 (6) 6 (8) 11(11) |2 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(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) 3(3)
trombose NR NR 4 (4) 1(2) 18(1) |6(Q1) NR NR 2 (1) NR 3(1) NR
hipertenséo® 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 autélogo; NR = ndo relatado.
& Erupcdo cuténea inclui urticéria e angioedema.
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® Inclui eventos arterial e venoso, fatal e néo 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 transitoria e trombose de “shunt” (incluindo
equipamento de dialise) e trombose em aneurismas de shunt arteriovenoso.

¢ hipertensdo inclui crise hipertensiva e encefalopatia hipertensiva.
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Dados de po6s-comercializacdo
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Distarbios do sangue e sistema linfatico: aplasia de células vermelhas mediada por anticorpos; trombocitemia

(aumento de plaquetas).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do

medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

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

excessivamente altos de hemoglobina. Deve-se tomar cuidados adicionais de suporte de acordo com 0 necessario.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacdes.
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