ERITROPOIETINA
(alfaepoetina)

CHRON EPIGEN INDUSTRIA E COMERCIO LTDA - CNPJ 04.415.365/0001-38
SOLUCAO INJETAVEL

Solugdo injetavel, 2.000 UI/mL: Embalagem contendo 1, 6, 10 e 20 frascos-ampola com ImL e 1,6 e
12 seringas preenchidas com 1 mL.

Solugdo injetavel, 3.000 Ul/mL: Embalagem contendo 1, 6, 10 e 20 frascos-ampola com ImL e 1,6 ¢
12 seringas preenchidas com 1 mL.

Solugdo injetavel, 4.000 UI/mL: Embalagem contendo 1, 6, 10 e 20 frascos-ampola com ImL e 1,6 e
12 seringas preenchidas com 1 mL.

Soluc¢do injetavel, 10.000 Ul/mL: Embalagem contendo 1, 6, 10 e 20 frascos-ampola com ImL e 1,6
e 12 seringas preenchidas com 1 mL.




BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

ERITROPOIETINA

alfaepoetina
APRESENTACOES:

Soluc¢ao injetavel, 2.000 U/mL: Embalagem contendo 1, 6, 10 e 20 frascos-ampola com ImL e 1,6 ¢
12 seringas preenchidas com 1 mL.

Solugao injetavel, 3.000 U/mL: Embalagem contendo 1, 6, 10 e 20 frascos-ampola com ImL e 1,6 ¢
12 seringas preenchidas com 1 mL.

Solugao injetavel, 4.000 Ul/mL: Embalagem contendo 1, 6, 10 e 20 frascos-ampola com ImL e 1,6 e
12 seringas preenchidas com 1 mL.

Solugao injetavel, 10.000 UI/mL: Embalagem contendo 1, 6, 10 e 20 frascos-ampola com ImL e 1,6
e 12 seringas preenchidas com 1 mL.

USO INTRAVENOSO OU SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
COMPONENTES Quantidade por apresentagao
Alfaepoetina 2.000UI 3.000UI 4.000UI 10.000UI
Albumina humana 2,5mg 2,5mg 2,5mg 2,5mg
Cloreto de sddio 5,8mg 5,8mg 5,8mg 5,8mg
Citrato de sddio 5,8mg 5,8mg 5,8mg 5,8mg
Acido citrico 0,06mg 0,06mg 0,06mg 0,06mg
Agua para injegao qsp 1,0mL  [gsp 1,0mL |gsp 1,0mL |gsp 1,0mL

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A ERITROPOIETINA (alfaepoetina) ¢ indicada para o tratamento de anemia associada a faléncia
renal cronica, anemia em pacientes com cancer tratados com quimioterapia e para a mobilizagdo de
hemacias em periodo peri-operatdrio em cirurgias eletivas.




2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado estudo clinicos, duplo-cego, durante 26 semanas, com grupo controle tratado com
placebo, 118 pacientes anémicos submetidos a didlise com media de hemoglobina de
aproximadamente 7g/dL foram tratados com alfaepoetina e Placebo. Ao final do estudo, a
hemoglobina média subiu para cerca de 11g/dl nos pacientes tratados com a alfaepoetina e
permaneceu inalterado em pacientes que receberam Placebo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica

A primeira evidéncia da existéncia de um regulador da hematopoese surgiu em 1906 quando Carnot
e De Flandre demonstraram o aumento na contagem de hemacias em coelhos normais apos inje¢ao
de plasma de coelhos anémicos por hemorragia (1). Quase 40 anos depois, Bondsdorff e Jalavisto (2)
demonstraram que tal regulador era responsavel apenas pelo aumento no nimero de hemacias
circulantes. Dessa forma, introduziram o termo eritropoietina usado até hoje.Em 1950, Reismann
demonstrou que hipoxia estimula a producdo de eritropoietina (3). Em 1957, Jacobson e
colaboradores relataram que o rim € o sitio de produgao de eritropoietina (4). Em 1977, esta proteina
foi purificada da urina de pacientes com anemia aplasica por Miyake et al (5), enquanto Jacobs et al
e Lin et al (6,7) determinaram a seqiiéncia de nucleotideos do gen da eritropoietina em 1985. Em
1987, Eschbach e Adamson publicaram o primeiro estudo clinico com ertiropoetina em pacientes
renais (8). Desde entdo a eritropoietina tem sido usada com sucesso no tratamento da anemia
associada ao cancer, infec¢do por HIV, artrite reumatdide, mielodisplasia, hemoglobinopatias,
gravidez e poOs-parto assim como na anemia do prematuro. Além disso, a eritropoietina pode ser
utilizada como tratamento adjuvante na transfusdo de sangue autélogo (9,10). A Eritropoietina
circulante ¢ uma glicoproteina com 165 aminoacidos e alta taxa de glicosilagdo. O grau de
glicosilagdo da eritropoietina ¢ muito importante visto ser o fator determinante no seu clearance do
plasma pelo figado (12).0 Rim, em particular as células intersticiais peritubulares, € o principal sitio
de produgdo de eritropoietina em adultos (13). O figado ¢ o principal sitio no feto (14). Durante
hipdxia severa porém, o figado contribui com até 33% da eritropoietina produzida nos animais adultos
(16).

Baixos niveis de RNA para eritropoietina foram detectados no cérebro e baco de ratos submetidos a
hipoxia (17). Estes resultados sugerem um possivel papel fisiologico adicional da eritropoietina que
ndo a eritropoese visto que a barreira hemato-ecefalica no cérebro impediria que a eritropoietina
encontrasse os progenitores na medula ossea. Eritropoietina protege os progenitores eritrdides da
morte celular programada (19), permitindo que estes proliferem e se diferenciem em eritrocitos.
Redugao na tensdo de O2 ¢ o estimulo primario a produgdo de eritropoietina. A eritropoietina exerce
seu efeito através da ligacdo a um receptor especifico. Células em um estagio intermediario entre
CFU-E e proeritroblasto apresentam o maior nimero de receptores de eritropoietina (20). Os
seguintes eventos ocorrem apoés a ligagcdo da eritropoietina ao seu receptor: aumento da entrada de
calcio; aumento da fosforilagdo do receptor e de diversas proteinas intracelulares; aumento da
internalizacdo de glicose apds 1 hora; aumento do numero de receptores de transferrina em 6 horas;
aumento da sintese de hemoglobina em 12 horas; sintese de proteinas da membrana de hemacias e
enucleagdo apds 12 a 14 horas (22,23).




Farmacocinética

Absor¢ao
Apo6s administragdo subcutanea, a absorcdo da ERITROPOIETINA (alfaepoetina) ¢ lenta. A
concentracao plasmatica maxima ¢ atingida em média 18 horas apds administragao.

Distribui¢ao
O tempo de meia-vida plasmatica ¢ de aproximadamente 3 - 20h. A area sob a curva de 0 a 48h apos
administracdo subcutanea corresponde a 15% do valor obtido apds administrag@o intravenosa de dose
equivalente.

Eliminagao

Ocorre em média de 4-13 horas apos a administragdo. A meia-vida de eliminagdo ¢ geralmente maior
apos as primeiras doses (>7horas) do que depois de duas ou mais semanas de tratamento (6,2 horas
apos 7 doses e 4,6 horas apos 24 doses).

4. CONTRA INDICACOES

A ERITROPOIETINA (alfaepoetina) ¢ contra indicada para pacientes com hipersensibilidade a
alfaepoetina ou a qualquer outro componente da férmula, sensiveis a derivados de células de
mamiferos, pessoas com hipertensao e para pessoas com infecgdes pré-existentes.

Gravidez e Lactagao

A seguranca da ERITROPOIETINA (alfaepoetina) em gravidas ndo foi estabelecida. O médico deve
avaliar se este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez para verificar se o beneficio
potencial justificar o risco potencial ao feto. Deve-se tomar cuidado com o uso deste medicamento
por mulheres que estejam amamentando, pois ndo se sabe se a ERITROPOIETINA (alfaepoetina) ¢
excretada no leite humano.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O hematocrito deve ser monitorado regularmente, uma vez por semana na fase inicial do tratamento
e uma vez a cada duas semanas na fase de manutengdo, para evitar eritropoese excessiva, O
hematocrito ndo deve ser maior que 36%. O tratamento com ERITROPOIETINA (alfaepoetina) deve
ser interrompido se ocorrer eritropoese excessiva.

Os habitos alimentares devem ser alterados para evitar excesso de potdssio. Se ocorrer excesso de
potassio, a dose deve ser ajustada de acordo com a recomendacao médica.

Atencdo deve ser dispensada a pacientes com sintomas como infarto do miocardio, pulmao, cérebro
e manifestacoes alérgicas.

Deve ser feita a reposicdo de ferro, caso o nivel de ferritina sérica esteja abaixo de 100ng/mL ou a
saturacdo de transferrina esteja menor que 20%. Caso o paciente ndo responda ou ndao mantenha
resposta a terapia com ERITROPOIETINA (alfaepoetina), devem ser considerados os possiveis
motivos: deficiéncia de 4cido f6lico ou vitamina B12, intoxicac¢ao por aluminio.

As seringas preenchidas sdo de dose unica, ndo devendo ser reutilizadas apos a administragao.

Este medicamento pode causar doping.




6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram observadas evidéncias de interagdes medicamentosas entre ERITROPOIETINA
(alfaepoetina) e outros farmacos durante os ensaios clinicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

A ERITROPOIETINA (alfaepoetina) deve ser mantida sob refrigeracdo (2 - 8°C). Nao deve ser
congelada. Deve ser protegida da luz. A ERITROPOIETINA (alfaepoetina) tem validade de 24 meses
a partir de sua data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

A ERITROPOIETINA (alfaepoetina) ¢ um liquido transparente e incolor, sem particulas visiveis.
Apenas solugdes incolores, transparentes devem ser injetadas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8.POSOLOGIA E MODO DE USAR

Antes da administracdo, a solucdo de ERITROPOIETINA (alfaepoetina) deve ser analisada quanto a
presenca de particulas visiveis. Apenas solugdes incolores, transparentes ou levemente opacas devem
ser injetadas. A solugdo ndo deve ser agitada. Antes da injecdo deve-se aguardar a solugdo estar a
temperatura ambiente. Utilizando técnicas assépticas, deve-se remover o lacre do frasco-ampola
contendo a ERITROPOIETINA (alfaepoetina), inserir uma seringa com agulha estéril no frasco
ampola e aspirar o contetido desejado. Utilizando técnicas assépticas, deve-se remover o lacre do
frasco-ampola contendo ERITROPOIETINA (alfaepoetina), inserir uma agulha com seringa estéril
no frasco -ampola e aspirar o conteudo desejado. No caso de seringa preenchida deve-se abrir a
embalagem externa da seringa preenchida, retirar a prote¢do de borracha da agulha e ministrar a
injecdo diretamente por via intravenosa ou subcutanea. A injecdo no paciente deve ser lenta para
evitar desconforto na area injetada.O material utilizado deve ser descartado de acordo com as
exigencias locais. Pacientes com faléncia renal cronica: ERITROPOIETINA (alfaepoetina) deve ser
administrada sob supervisdo médica através de injecao por via intravenosa ou subcutinea, 2 a 3 vezes
na semana. A dose deve ser ajustada de acordo com o grau de anemia, idade e outros fatores
relacionados. O tratamento com ERITROPOIETINA (alfaepoetina) ¢ dividido em dois estagios: fase
inicial e fase de manutenc¢ao. Para a fase inicial, a dose recomendada ¢ de 100-150UI/Kg/semana para
pacientes sob hemodidlise e didlise peritoneal continua e 75-100UI/Kg/semana para pacientes que
ndo estejam sob didlise. A dose pode ser elevada de 15-30UI/Kg quatro semanas apos o inicio da
terapia se o aumento do hematdcrito tiver sido inferior a 0,5% por semana. Porém, o aumento maximo




na dose ndo deve exceder 30UI/Kg semanal e o hematocrito ndo deve exceder 36%.Para a fase de
manuteng¢do, a dose deve corresponder a 2/3 da dose inicial tdo logo o hematdcrito atinja 30-33% ou
a hemoglobina atinja 100-110g/L. O hematocrito deve ser monitorado a cada 2-4 semanas para que
estes parametros sejam mantidos em um nivel apropriado. Recomenda-se inje¢do intravenosa aos
pacientes sob dialise e subcutanea aos pacientes sob didlise peritoneal e aqueles que ndo estejam sob
dialise. Mobilizagdo peri-cirurgica de hemadcias: Pacientes com cirurgia programada, apresentando
hemoglobina entre 100-130g/L devem receber 150UI/Kg de ERITROPOIETINA (alfaepoetina) por
via subcutidnea, 3 vezes por semana, iniciando 10 dias antes da cirurgia até 4 dias apos.
ERITROPOIETINA (alfaepoetina) pode aliviar a anemia associada com a cirurgia, reduzir a
necessidade de transfusdes peri-cirirgicas e corrigir a anemia pos-cirurgica. Suplemento férrico deve
ser administrado para evitar a falta de ferro.Pacientes com cancer sob quimioterapia: O tratamento
com ERITROPOIETINA (alfaepoetina) ndo ¢ recomendado a pacientes com niveis endogenos de
eritropoietina superiores a 200mUI/mL. Pacientes com niveis endogenos basais inferiores respondem
mais vigorosamente ao tratamento que pacientes com niveis superiores. A dose inicial recomendada
¢ de 150UI/Kg/aplicagdo, por via subcutanea, 3 vezes por semana durante 4 a 8§ semanas. Se a resposta
ndo for satisfatoria (ndo reduzir a necessidade de transfusdes ou aumentar o hematdcrito apos 8
semanas de terapia) a dose de ERITROPOIETINA (alfaepoetina) pode ser elevada até
200UT/kg/aplicacdo, 3 vezes por semana. Se o hematocrito exceder 40%, a dose de
ERITROPOIETINA (alfaepoetina) deve ser interrompida até que o hematocrito alcance 36%. A dose
de ERITROPOIETINA (alfaepoetina) deve ser reduzida em 25% quando o tratamento for
recomecado e ajustada para manter o hematocrito desejado. O aumento na dose deve ser interrompido
quando o hematocrito exceder 40% ou o aumento deste exceder 4% em um periodo de duas semanas.

9. REACOES ADVERSAS

As defini¢des de reacdes adversas sdo classificadas como: Rea¢des muito comuns (>10%); comuns
>1% e <10%); incomuns (>0,1% e <1%); raras (>0,01% e <0,1%); muito raras (<0,01%):.

Reacdes comuns (>1% e <10%)
Hipertensdo arterial: aumento da pressdo sanguinea, podendo exigir monitoramento € ajuste
terapéutico durante o tratamento.

Reagdes raras (>0,01% e <0,1%)

Cefaleia: dor de cabeca, geralmente de intensidade leve a moderada.

Mialgia: dor muscular.

Artralgia: dor nas articulagdes.

Essas reagdes ocorrem, em geral, no inicio do tratamento, sdo transitorias € costumam responder ao
tratamento sintomatico, sem necessidade de interrup¢ao do medicamento.

Eventos tromboembolicos: incluem tromboflebite migratéria, trombose microvascular, embolia
pulmonar, trombose da artéria da retina e trombose de veias renais. Embora raros, esses eventos sao
potencialmente graves e requerem avaliagdo médica imediata.

Reagdes muito raras (<0,01%)

Reacgdes cutaneas: rash cutaneo e urticaria, geralmente leves e transitérias.

Reacdes anafilaticas: manifestacdes alérgicas graves, como dificuldade respiratéria, edema de face,
labios ou garganta, com potencial risco a vida. Na ocorréncia desses eventos, o tratamento deve ser
imediatamente interrompido e instituida terapia apropriada.




Os dados apresentados sdo provenientes de estudos clinicos e de farmacovigilancia pos-
comercializagao.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa..
10.SUPERDOSE

A quantidade méxima que pode ser seguramente administrado em doses unicas ou multiplas nao foi
determinada. Terapia com doses acima da recomendada pode resultar em policitemia. Em caso de
doses acima da recomendada, a mesma deve ser reduzida de acordo com a dose recomendada ou
suspender o uso.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Anexo B
Historico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da Peticdo / notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bula

Data do o . Data do N°do Data da Itens de Versoes Apresentagdes
: N° do expediente Assunto : . Assunto N .
expediente expediente | expediente aprovacao Bula (VP/VPS) relacionadas
2.000 Ul/mL:
Embalagem contendo 1,
6, 10 ¢ 20 frascos-
ampola com 1mL
3.000 U/mL:
Embalagem contendo 1,
104§3-PRODUTO Incluséo inicial 6, 10 e 20 frascos-
BIOLOGICO - Incluséo de acordo com ampola com ImL
271062014 wa Tnicial de Texto de Bula wa wa wa wa RDC 60/12 ¢ VPe VPS 41000 UbimL:
—RDC 60/12 RDC 47/09 Embalagem contendo 1,
6, 10 e 20 frascos-
ampola com 1mL
10.000 UI/mL:
Embalagem contendo 1,
6, 10 e 20 frascos-
ampola com 1mL
28/07/2014 0608451/14-6 10456 - PRODUTO 28/07/2014 0608086143 10279- 28/07/2014 Incluséo de VP2 e VPS2 Solugdo injetavel, 2.000
BIOLOGICO- PRODUTO nova Ul/mL: Embalagem con-
Notificagdo de alteragdo BIOLOGICO apresentacdo de tendo 1, 6, 10 e 20 fras-
de texto de Bula— RDC — Alteragdo seringa cos-ampola com ImL e
60/12 de Texto de preenchida 1,6 e 12 seringas preen-
Bula chidas com 1 mL.

Solugdo injetavel, 3.000
Ul/mL: Embalagem con-
tendo 1, 6, 10 e 20 fras-
cos-ampola com 1mL e
1,6 e 12 seringas preen-
chidas com 1 mL.
Solugdo injetavel, 4.000
Ul/mL: Embalagem con-
tendo 1, 6, 10 e 20 fras-
cos-ampola com 1mL e
1,6 e 12 seringas preen-
chidas com 1 mL.
Solugio injetavel,
10.000 UI/mL: Embala-
gem contendo 1, 6, 10 e
20 frascos-ampola com
ImL e 1,6 e 12 seringas
preenchidas com 1 mL.




13/02/2017

0243619/17-1

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO-
Notificagdo de alteragdo
de texto de Bula — RDC
60/12

Adequagio a
DCB

VP4 e VPS4

Solugio injetavel, 2.000
Ul/mL: Embalagem
contendo 1, 6, 10 e 20
frascos-ampola com
ImL e 1,6 e 12 seringas
preenchidas com 1 mL.
Solugio injetavel, 3.000
UI/mL: Embalagem
contendo 1, 6, 10 e 20
frascos-ampola com
ImL e 1,6 e 12 seringas
preenchidas com 1 mL.
Solugdo injetével, 4.000
UI/mL: Embalagem
contendo 1, 6, 10 e 20
frascos-ampola com
ImL e 1,6 e 12 seringas
preenchidas com 1 mL.
Solugdo injetavel, 10.000
UI/mL: Embalagem
contendo 1, 6, 10 e 20
frascos-ampola com
ImL e 1,6 e 12 seringas
preenchidas com 1 mL.

17/12/2025

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO-
Notificagdo de alteragdo
de texto de Bula — RDC
60/12

Atualizagdo dos
DIZERES
LEGAIS e

adequagdo a
RDC adequagio
aRDC
768/2022

VP5 e VPS5

Solugdo injetével, 2.000
UI/mL: Embalagem
contendo 1, 6, 10 e 20
frascos-ampola com
ImL e 1,6 e 12 seringas
preenchidas com 1 mL.
Solugio injetavel, 3.000
UI/mL: Embalagem
contendo 1, 6, 10 e 20
frascos-ampola com
1mL e 1,6 e 12 seringas
preenchidas com 1 mL.
Solugio injetavel, 4.000
Ul/mL: Embalagem
contendo 1, 6, 10 e 20
frascos-ampola com
1mL e 1,6 e 12 seringas
preenchidas com 1 mL.
Solugao injetével, 10.000
UI/mL: Embalagem
contendo 1, 6, 10 e 20
frascos-ampola com
ImL e 1,6 e 12 seringas
preenchidas com 1 mL.




