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ALFAEPOETINA

Blau Farmacéutica S.A.

Solucédo Injetavel:

3.000 U.1./0,3 mL; 4.000 U.1./0,4 mL; 1.000 U.1./0,5 mL; 2.000 U.1./0,5 mL;
20.000 U.1./0,5 mL; 30.000 U.1/0,75 mL;1.000 U.1./1 mL; 2.000 U.1./1 mL;
3.000 U.1./2 mL; 4.000 U.1./1 mL;10.000 U.I./12 mL; 40.000 U.1./1 mL; 1.000
U.1./2 mL; 2.000 U.1./2 mL; 3.000 U.1./2 mL; 4.000 U.1./2 mL.

Po Liofilizado para Solugdo Injetavel:
1.000 U.1.; 2.000 U.I.; 3.000 U.I.; 4.000 U.I.

Versdo para o Mercado Privado
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ALFAEPOETINA
alfaepoetina

APRESENTACAO

Embalagens contendo 1, 3, 6, 9 ou 12 seringas preenchidas com solugdo injetavel de alfaepoetina nas apresentagoes:
1.000 U.1./0,5 mL; 2.000 U.1./0,5 mL; 4.000 U.l./1 mL; 3.000 U.1./0,3 mL; 4.000 U.l./0,4 mL; 10.000 U.I./1 mL;
20.000 U.1./0,5 mL; 30.000 U.1/0,75 mL ou 40.000 U.I./1 mL.

Embalagens contendo 1, 3, 6, 9 ou 12 seringas preenchidas dotadas de dispositivo de seguranca com solucdo injetavel
de alfaepoetina nas apresentac¢des: 1.000 U.1./0,5 mL; 2.000 U.1./0,5 mL; 4.000 U.1./1 mL; 3.000 U.I./0,3 mL; 4.000
U.1./0,4 mL; 10.000 U.1./1 mL; 20.000 U.1./0,5 mL; 30.000 U.1/0,75 mL ou 40.000 U.l./1 mL.

Embalagens contendo 1, 3, 6, 9 ou 12 frascos-ampola com solucéo injetavel de alfaepoetina nas apresentacées: 1.000
U.1./2 mL; 1.000 U.I./1 mL; 2.000 U.l./2 mL; 2.000 U.1./1 mL; 3.000 U.I./2 mL; 4.000 U.l./2 mL; 3.000 U.l./1 mL
4.000 U.1./1 mL ou 10.000 U.1./1 mL.

Embalagens contendo 1, 3, 6, 9 ou 12 frascos-ampola com alfaepoetina p6 liofilizado nas dosagens de 1.000 U.I.;
2.000 U.l.;3.000 U.I. ou 4.000 U.I.; acompanhados de ampola com diluente de 1 mL.

Embalagens contendo 1, 3, 6, 9 ou 12 ampolas com solugdo injetavel de alfaepoetina na dosagem de: 1.000 U.1./1
mL; 2.000 U.1./1 mL; 3.000 U.I./1 mL; 4.000 U.1./1 mL; 10.000 U.l./2 mL ou 40.000 U.l./1 mL.

USO INTRAVENOSO OU SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Po liofilizado para solucédo injetavel
Cada frasco-ampola contém:

AITAEPOBTING. ... vt 1.000; 2.000; 3.000 ou 4.000 U.I.
EXCIPIENTES™ ... et e g.s.
*glicina, albumina humana, fosfato de sodio dibasico e fosfato de sédio monobasico.

A solucdo é preparada no momento de usar pela adicdo de uma ampola de diluente (1 mL de &gua para injetaveis).

Solucdo injetavel

Frasco-ampola

Cada mL contém:

AlTABPOBING. .....cvveie e 500; 1.000; 1.500; 2.000; 3.000; 4.000 ou 10.000 U.I.
EXCIPIBNTES ...ttt ettt b bbbtk b £ bR R bbb bbb bbbt b bbb gs.plmL
*albumina humana, cloreto de sodio, citrato de sodio, &cido citrico e 4gua para injetaveis.

Ampola

Cada mL contém:

AIFABPOBLING. .....c.oiiiici s 1.000; 2.000; 3.000; 4.000; 10.000 ou 40.000 U.1.
Lo o[0T (=TSRSS gs.plmL

*albumina humana, cloreto de sodio, citrato de sodio, acido citrico e 4gua para injetaveis.

Seringa preenchida
Cada seringa preenchida contém:

alfaepoetina.......c..ccovevveicce i, 1.000 U.1./0,5 mL; 2.000 U.1./0,5 mL; 4.000 U.l./1 mL; 3.000 U.I./0,3 mL;
4.000 U.1./0,4 mL; 10.000 U.1./2 mL; 20.000 U.1./0,5 mL; 30.000 U.1/0,75 mL ou 40.000 U.l./1 mL
L o[ o111 1 (=3O OO TSSO U TSR P SRR g.s.p1mL

*albumina humana, cloreto de sddio, citrato de sodio, acido citrico e 4gua para injetaveis.

1) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A alfaepoetina injetavel (rHu EPO) esta destinada para o tratamento de anemia em pacientes com insuficiéncia renal e
gue se submetem ao regime de dialise.

Também é destinada para o tratamento de anemia associado ao cancer e utilizacdo de quimioterdpicos, anemia em
portador de AIDS submetido ao AZT, em procedimentos pré e perioperatorios, em doengas cronico-degenerativas
(artrite-reumatoide).

Blau Farmacéutica S.A.
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2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
A alfaepoetina injetavel (rHu EPO) ¢é utilizada como estimulante para a formacdo de glébulos vermelhos, sendo
portanto um produto que combate a anemia.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A alfaepoetina é contraindicada nos casos conhecidos de hipersensibilidade a alfaepoetina, a albumina sérica humana
ou a produtos derivados de células de mamiferos.

Alfaepoetina é contraindicada na faixa etaria inferior a 18 anos.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias

Se houver desenvolvimento de pressdo alta o0 seu médico deverd realizar o tratamento adequado, incluindo receitar
drogas anti-hipertensivas. Se ocorrer problemas no cérebro devido a pressdo alta (com ou sem convulsoes), deve ser
realizado um tratamento adequado agressivo e o tratamento com a alfaepoetina devera ser interrompido. Logo ap6s
controlada a pressdo alta, se recomendado o tratamento com alfaepoetina, a sua administragdo somente devera ser
restabelecida com baixas doses (15-20 U.1./Kg, trés vezes por semana) e sob controle médico e monitoracdo rigorosa
da hemoglobina e da pressdo sanguinea. Se a pressao alta permanecer sob controle, o tratamento podera continuar até
que a hemoglobina atinja valores de 10-12 g/dL.

Né&o foram observados efeitos sobre a capacidade de conduc&o de veiculos e utilizagdo de méaquinas.

Precaucdes

Em pacientes com pressdo alta incontrolavel, com problemas de anemia local devido a alguma obstru¢do mecénica
(isquemia) e/ou antecedentes de convulsdes e perda da memoria, este medicamento devera ser administrado com
extremo cuidado, e somente com monitoracdo clinica rigorosa, incluindo evidéncia de aumento da pressdo arterial.
Durante o tratamento com alfaepoetina, deve ser controlada a pressdo arterial, os eletrdlitos do sangue, as plaquetas e
a hemoglobina. O nimero de plaquetas no sangue pode aumentar moderadamente durante o tratamento inicial. Se a
pressdo arterial comecar a aumentar, eventualmente acompanhada de dor de cabeca, deve-se realizar um tratamento
agressivo para combater a pressdo alta.

Os pacientes com dificuldade para controlar a pressdo arterial devem ser tratados clinicamente até que adquira um
adequado controle da pressdo sanguinea.

Durante o tratamento com este medicamento, a hemoglobina deve ser controlada, a0 menos 1-2 vezes por semana, até
que atinja um nivel estavel de 10-12 g/dL. Uma vez que a hemoglobina se estabilize a um valor desejado, deve
ser controlada semanalmente. Durante o tratamento da anemia, pode ocorrer aumento do apetite associado a um
aumento do potassio. Se durante a dialise se observar um aumento anormal de potassio circulante no sangue, deve-se
ajustar a dieta e o regime de dialise. Se houver aumento da viscosidade sanguinea devido a um aumento da massa
circulante de glébulos vermelhos, pode ser requerido um acréscimo na demanda de heparina, durante as sessfes de
dialise.

Uso para pessoas de mais de 65 anos de idade
N&o héa experiéncia clinica suficiente para que se estabeleca a seguranca e a eficicia da alfaepoetina em idosos.

Criancas
Néo ha experiéncia clinica suficiente para que se estabeleca a seguranca e a eficacia da alfaepoetina em criangas.

Gravidez e lactacdo

Durante a gestacdo e lactacdo, este medicamento devera ser administrado somente em casos de extrema necessidade.
Néo se tem conhecimento dos efeitos da administracdo de alfaepoetina, durante este periodo, sobre o feto ou recém-
nascido, ou sobre a capacidade reprodutiva.

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

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactagédo
depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Interagcfes medicamentosas

As interagdes medicamentosas a seguir foram selecionadas em vista do seu potencial clinico (ndo ocorrem
necessariamente).

Nota: Combinacdes, contendo algum desses medicamentos, podem interagir com a alfaepoetina.

Agentes que tratam a pressdo alta

Blau Farmacéutica S.A.
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A alfaepoetina aumenta a pressao sanguinea, possivelmente a niveis de pressao alta, especialmente quando ocorre um
aumento rapido do volume de células sanguineas, sendo aconselhavel administracdo de uma terapia anti-hipertensiva
mais intensiva (aumento na dose, administracdo adicional e/ou medicamentos mais potentes) para um controle da
pressao sanguinea.

Androgénios

Uma vez que os androgénios aumentam a sensibilidade dos progenitores de hemécias para a alfaepoetina endogena e
possivelmente estimulam a secrecdo de alfaepoetina residual enddgena, estas drogas foram utilizadas como um
auxilio para a terapia de alfaepoetina em alguns pacientes para diminuir a quantidade total de alfaepoetina necessaria
para a melhora da anemia. A administracdo intramuscular semanal de 100 mg de decanoato de nandrolona, em um
ntmero limitado de homens com faléncia renal crénica, proporcionou uma resposta aumentada com baixas doses de
alfaepoetina (isto €, um total de 2.000 U.I. intravenosa, 3 vezes por semana), melhorando a resposta de hematécrito de
27,5%, nos pacientes em terapia de baixa dose isolada para 33%, em pacientes tratados concomitantemente. A terapia
androgénica isolada é reconhecidamente associada a efeitos adversos substanciais, e estudos controlados sao
necessarios para estabelecer os riscos e beneficios da terapia combinada de androgénios e alfaepoetina.

Desmopressina

A terapia combinada de alfaepoetina e desmopressina resultou em um efeito cumulativo na redugdo do tempo de
sangramento, induzido pela uremia e epistaxia, em pacientes no estagio final da doenca renal. O tempo de
sangramento diminuiu de 45 minutos para 22, 19 ou 14 minutos, quando o paciente foi tratado com a alfaepoetina,
estrégenos conjugados ou desmopressina, respectivamente. Quando a alfaepoetina e a desmopressina foram usadas
simultaneamente, o tempo de sangramento diminuiu para 10 minutos.

Outras drogas

A probenecida mostrou inibir a secrecdo tubular renal de alfaepoetina endégena em animais. A importancia dessa
inibicdo em humanos ndo é conhecida. Mas a possibilidade de tal interacdo deve ser considerada quando a
alfaepoetina e a probenecida sdo administradas concomitantemente.

Heparina
Um aumento na dose de heparina pode ser requerido em pacientes que recebem hemodiélise, porque a alfaepoetina
aumenta o volume celular sanguineo, que pode levar a coagulagdo no dialisador e/ou acesso vascular.

Suplementos de ferro
Pode ser prescrita, para alguns pacientes, a suplementacdo de ferro por via oral ou intravenosa, de acordo com suas
condigdes clinicas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
Este medicamento pode causar doping.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C). N&o congelar.

O prazo de validade estd indicado na embalagem do produto, deve ser conservado em geladeira. N&o usar a
alfaepoetina apés a data de vencimento indicada na embalagem. Qualquer solugdo remanescente devera ser
descartada.

Namero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento

Po liofilizado para solucdo injetavel
P6 branco injetavel liofilizado.

Solucgao injetavel
Solucao injetavel limpida, incolor e praticamente livre de particulas visiveis.

Tanto a solucdo reconstituida como a solucéo injetavel pronta para o uso, deverdo ser transparentes e ndo devem ser
observadas particulas estranhas.

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.
Blau Farmacéutica S.A.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Tanto as apresentagdes em frasco-ampola com solucdo injetavel, frasco-ampola com solugdo injetavel apds
reconstituicdo do po liofilizado e a seringa preenchida sdo administradas pela via subcutanea ou pela via intravenosa.
Qualquer solugao remanescente devera ser descartada.

Para apresenta¢fes com frasco ampola: Necessario adquirir agulhas.

Para apresentacdes com seringa preenchida: para a administracdo subcutanea, é recomendada a utilizagdo de agulha
que ja consta na seringa preenchida, que acompanha o produto.

Figurasdela7

Frasco-ampola com pd liofilizado para solucéo injetavel
O po liofilizado deve ser reconstituido para 1 mL somente com o diluente que o acompanha na embalagem. A
solucdo deve ser preparada cuidadosamente para que ndo ocorra a administracdo de dose menor do que a desejada.

Siga as instrugOes abaixo para obter a solugdo reconstituida: N ) o o
1) Deixar o medicamento fora da geladeira por 15 minutos antes de utiliza-lo. Respeitar as regras de higiene habituais.
2) Retirar o lacre de pléastico do frasco-ampola do pé liofilizado (fig. 1).

3) Fazer a limpeza da superficie da tampa com algodao umedecido com alcool (fig. 2).

4) Abrir a ampola de diluente, cuidado para ndo tocar na extremidade aberta da ampola (fig. 3).

5) Com auxilio de uma seringa retirar a agua da ampola do diluente (fig. 4).

6) Perfurar a parte central da tampa do frasco-ampola do liofilizado e injetar o diluente vagarosamente (fig. 5).

7) Agitando suavemente, aguardar a completa dissolucédo do pé liofilizado. O produto reconstituido deve resultar
numa solugdo incolor e transparente (fig. 6).

8) Retirar, com 0 auxilio da seringa, a solucdo reconstituida e aplicar a inje¢do (fig. 7).

Frasco-ampola com solucéo injetavel

1) Deixar o medicamento fora da geladeira por 15 minutos antes de utiliza-lo. Respeitar as regras de higiene habituais.
2) Retirar o lacre de plastico do frasco-ampola do p6 liofilizado (fig. 1).

3) Fazer a limpeza da superficie da tampa com algoddo umedecido com alcool (fig. 2).

4) Retirar, com o auxilio da seringa, a solucdo reconstituida e aplicar a injecdo (fig. 7).

Seringa preenchida

1) Deixar o medicamento fora da geladeira por 15 minutos antes de utiliza-lo. Respeitar as regras de higiene habituais.
2) Nao retire a protecdo da agulha até o momento de administragdo do medicamento. Manipule a seringa com
cuidado, sem agité-la, para evitar a formacdo de espuma e alteragdo de seu conteido. Segure-a somente pelo seu
corpo, com cuidado para que ndo haja movimentagao ndo intencional do émbolo.

3) Selecione o local para a aplicacéo e desinfete a area com alcool.

4) Segure o corpo da agulha e retire cuidadosamente a prote¢do da agulha, sem empurrar o émbolo.

5) Administre 0 medicamento, empurrando o émbolo com pressdo lenta e constante.

6) Descarte a seringa utilizada.

Posologia

Dose inicial

A dose inicial recomendada € de 25-50 U.I./Kg trés vezes por semana, por via intravenosa ou subcutanea, com a
recomendacéo de se iniciar o tratamento com a dose menor desta faixa. A dose e a frequéncia devem ser ajustadas de
acordo com a resposta do paciente. A hemoglobina deve ser analisada, no minimo, 1-2 vezes por semana até que se
atinja um valor estavel de 10-12 g/dL e se estabeleca uma dose de manutenc¢do para "Tratamento prolongado”.
Quando se usa em pacientes sob esquema de dialise, deve-se administrar depois de realizada a sessao de dialise. Os
niveis de ferro devem ser analisados antes e durante o tratamento. Em caso de deficiéncia de ferro pode-se
administrar ferro por via oral ou intravenosa. As reservas de ferro podem abaixar de forma répida ao iniciar o
tratamento e normalmente, o nivel de ferro-ferritina deve ser mantido por volta de 100 ng/mL, antes e durante o
tratamento. Se a taxa de hemoglobina do paciente aumentar muito rapidamente (por volta de 2g/dL por semana), o
tratamento com alfaepoetina deve ser reduzido ou suspenso e reiniciado com doses menores, quando restabelecidos
os niveis desejados.

Blau Farmacéutica S.A.
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Antes de iniciar o tratamento, devem ser descartadas outras causas de anemia (deficiéncia de vitamina B12 ou acido
félico, intoxicagdo com aluminio, deficiéncia de ferro, infecgdes, etc), caso contrario, a eficiéncia da alfaepoetina
ndo pode ser garantida. Para o tratamento inicial, quando for necessario, a dose devera ser aumentada de 15-25
U.l./Kg, trés vezes por semana, depois de duas semanas do inicio do tratamento, a 40-55 U.l./Kg trés vezes por
semana, e, se necessario, aumentar a dose chegando a 60-75 U.l. /Kg, trés vezes por semana, até atingir um nivel
6timo de hemoglobina de 10-12 g/dL (hematdcrito 30-35%).

O limite maximo da dose deste medicamento, de 225 U.l./Kg por semana, ndo deve nunca ser ultrapassado sem
serem analisados previamente outros fatores que possam contribuir para a falta de resposta da eritropoiese. Os
pacientes com medula dssea funcional, reservas de ferro e isentos de infecgfes, normalmente respondem ao
tratamento com 50 U.1./Kg (ou menos), trés vezes por semana, e chegam aos niveis esperados em 3-6 semanas.

Tratamento prolongado

Recomenda-se uma dose média de manutencéo de 60-100 U.I./Kg por semana, dividida em 2 a 3 doses.

Uma vez que a dose para o tratamento for estabelecida, o hematocrito/lhemoglobina deve ser analisado
semanalmente. Se a resposta hematoldgica indica a necessidade de uma dose de tratamento que exceda a 100-125
U.L./Kg por semana, deve-se analisar detalhadamente o nivel de ferro, perda de sangue, condi¢Bes inflamatorias,
infeccdes, excesso de aluminio e outras causas de diminuicdo / destruicdo das células (hipoplasia) da medula 6ssea e
entdo somente assim a dose de alfaepoetina podera ser aumentada em niveis gradativos de 15-25 U.l./Kg por dose,
durante um periodo de 3-4 semanas, sob a supervisdo de um médico. N&o se recomenda exceder 200 U.l./Kg, trés
vezes por semana. Em pacientes com estoque reduzido de ferro, ou com infecgdes, ou com intoxicagao por aluminio,
o efeito da alfaepoetina pode ser retardado ou reduzido.

Pacientes que foram tratados com outras EPOs

Os pacientes que tenham recebido tratamento com outras alfaepoetinas recombinantes deverdo iniciar o tratamento
com este produto seguindo o protocolo de "Tratamento prolongado™. Deve ser estabelecida a dose-resposta do
paciente controlando a hemoglobina 1-2 vezes por semana. Deve-se ter o cuidado de ndo administrar este
medicamento com doses mais altas que as utilizadas para outras rHu EPOs, ja que este produto pode ter uma maior
poténcia ou dose-resposta. Iniciar o tratamento com doses de 50-75 U.1./Kg por semana, divididas em 2 ou 3 doses.
Estas doses ndo devem ser aumentadas durante as primeiras semanas. Logo, devem-se seguir as recomendagdes do
"Tratamento prolongado". Em pacientes intoxicados com aluminio, com infecces ou com reservas baixas de ferro, o
efeito da alfaepoetina pode ser retardado ou decrescer.

Com a suspenséo do tratamento, pode-se esperar que a hemoglobina diminua aproximadamente 0,5g/dL por semana.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Nunca tome duas doses ao mesmo tempo. Caso vocé se esqueca de administrar uma dose, esta devera ser
administrada assim que possivel, respeitando e seguindo, o intervalo determinado pelo seu médico.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu medico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As frequéncias das reagdes adversas foram definidas como: Reacdo muito comum (>1/10); Reagcdo comum (>1/100,
<1/10); Reagao incomum (>1/1 000, <1/100); Reacéo rara (>1/10 000, <1/1 000); Rea¢do muito rara (<1/10 000).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia,
conforme tabela abaixo:

Classe de sistema de 6rgéo Frequéncia Reacdo adversa
Doengas do sangue e sistema Reagdo incomum Trombocitemia (pacientes oncoldgicos)
linfatico Frequéncia desconhecida Aplasia eritroide pura (AEP) mediada por anticorpos’,
trombocitemia (pacientes com insuficiéncia renal crénica)
Doengas do sistema imune Frequénciadesconhecida Reacdes anafilaticas, hipersensibilidade
Doengas do sistema nervoso Reagdo muito comum Cefaleia (pacientes oncolégicos)
Reagdo comum Convulsdes, cefaleia (pacientes com insuficiéncia renal cronica)
Reacdo incomum Hemorragia cerebral?, convulsdes (pacientes oncol4gicos)
Frequéncia desconhecida Acidentes vasculares cerebrais, encefalopatia hipertensiva,
acidentes isquémicos transitorios
AlteragGes oculares Frequénciadesconhecida Tromboses da retina

Blau Farmacéutica S.A.
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Classe de sistema de 6rgao

Frequéncia

Reacéo adversa

Vasculopatias

Reacdo comum

Trombose venosa profunda? (pacientes oncolégicos), hipertenséo
arterial

Frequéncia desconhecida

Trombose venosa profunda? (pacientes com insuficiéncia renal
cronica), tromboses arteriais, crises hipertensivas

Doengas respiratorias, toracicas e
do mediastino

Reacdo comum

Embolia pulmonar? (pacientes oncolégicos)

Frequénciadesconhecida

Embolia pulmonar? (pacientes com insuficiéncia renal cronica)

Doengas gastrintestinais

Reacdo muito comum

Nauseas

Reacdo comum

Diarreia (pacientes oncolégicos), vomito

Reacdo incomum

Diarreia (pacientes com insuficiéncia renal cronica)

Alteragdes dos tecidos cutaneo e
subcutaneo

Reacdo comum

Erupcéo cutanea

Frequénciadesconhecida

Edema angioneurdtico, urticaria

Alteracdes musculoesqueléticas e
dos tecidos conjuntivos e
alteragBes nos 0ss0s

Reacdo muito comum

Artralgia (pacientes com insuficiéncia renal cronica)

Reacdo comum

Artralgia (pacientes oncolgicos)

Reacdo incomum

Mialgia (pacientes oncolégicos)

Frequénciadesconhecida

Mialgia (pacientes com insuficiéncia renal crdnica)

Alteragdes congénitas, familiares
e genéticas

Frequéncia desconhecida

Porfiria

Perturbacdes gerais e alteragbes
no local de administragdo

Reacdo muito comum

Febre (pacientes oncologicos), sintomas de tipo gripal
(pacientes com insuficiéncia renal cronica)

Reacdo comum

Sintomas de tipo gripal (doentes oncoldgicos)

Frequéncia desconhecida

Medicamento sem eficacia, edema periférico, febre
(pacientes com insuficiéncia renal crénica), reacéo no local
da injecéo

Exames complementares de
diagnostico

Frequénciadesconhecida

Aplasia eritroide pura (AEP) mediada por anticorpos
positiva

Complicacdes de intervencoes
relacionadas com lesdes e
intoxicagdes

Reacdo comum

Trombose do “shunt”, incluindo equipamento de dialise
(pacientes com insuficiéncia renal cronica)

! As frequéncias ndo puderam ser calculadas a partir de ensaios clinicos.
2Incluindo casos com resultado fatal.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reac6es 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?

Deve-se encaminhar o paciente imediatamente ao hospital para receber tratamento adequado, levando consigo a

embalagem do medicamento.

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.

Il) DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO

Registro: 1.1637.0059

Registrado por:
Blau Farmacéutica S.A.
CNPJ 58.430.828/0001-60

Rodovia Raposo Tavares, Km 30,5 n° 2833.

CEP 06705-030. Cotia, SP.
www.blau.com

Blau Farmacéutica S.A.
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes |Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
04/11/2025 - 10456 - PRODUTO - - - - VP: Apresentacdo, Via|  VP/VPS Todas
BIOLOGICO - administracdo, Composicao,
Notificacio de Itens 4, 5, 6 e DIZERES LEGAIS,
Alteracdo de Texto de conforme RDC768/22 €|
Bula — publicagdo no atualizagdes.
Buldrio RDC 60/12
\VPS: Apresentagao, Via
administragdo, Composicao,
Itens 5, 7, 8, 9 e DIZERES
LEGAIS, conforme RDC768/22,
e atualizagbes e ajustes de
formatacdo.
05/08/2016 2154988165 10456 - PRODUTO - - - - 8. QUAIS OS MALES QUE VPS Todas
BIOLOGICO - ESTE MEDICAMENTO PODE ME
Notificagdo de [CAUSAR?
Alteracdo de. Te)ito de 1) DIZERES LEGAIS.
Bula — publicagdo no
Bulério RDC 60/12
11/08/2014 0651947/14-4 10456 - PRODUTO - - - - 1) INFORMACOES AO VPS Todas
BIOLOGICO - PACIENTE
Notificagdo de 1) DIZERES LEGAIS.
Alteragdo de Texto de
Bula — publicagdo no
Buldrio RDC 60/12
27/06/2014 0510457/14-2 10463 - PRODUTO - - - - ) INFORMAGOES ~ AO [ VvPs Todas
BIOLOGICO - Inclusio PACIENTE
ik 68 1260 66 1) DIZERES LEGAIS.
Bula — publicagdo no
Buldrio RDC 60/12

Blau Farmacéutica S.A.
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ALFAEPOETINA

Blau Farmacéutica S.A.

Solucédo Injetavel:

3.000 U.1./0,3 mL; 4.000 U.1./0,4 mL; 1.000 U.1./0,5 mL; 2.000 U.1./0,5 mL;
20.000 U.1./0,5 mL; 30.000 U.1/0,75 mL;1.000 U.1./1 mL; 2.000 U.1./1 mL;
3.000 U.1./2 mL; 4.000 U.1./1 mL;10.000 U.I./12 mL; 40.000 U.1./1 mL; 1.000
U.1./2 mL; 2.000 U.1./2 mL; 3.000 U.1./2 mL; 4.000 U.1./2 mL.

Po Liofilizado para Solugdo Injetavel:
1.000 U.1.; 2.000 U.I.; 3.000 U.I.; 4.000 U.I.

Versdo para o Mercado Publico

Blau Farmacéutica S.A.
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ALFAEPOETINA
alfaepoetina

APRESENTACAO

Embalagens contendo 1, 3, 6, 9 ou 12 seringas preenchidas com solugdo injetavel de alfaepoetina nas apresentagoes:
1.000 U.1./0,5 mL; 2.000 U.1./0,5 mL; 4.000 U.l./1 mL; 3.000 U.1./0,3 mL; 4.000 U.l./0,4 mL; 10.000 U.I./1 mL;
20.000 U.1./0,5 mL; 30.000 U.1/0,75 mL ou 40.000 U.I./1 mL.

Embalagens contendo 1, 3, 6, 9 ou 12 seringas preenchidas dotadas de dispositivo de seguranca com solugdo injetavel
de alfaepoetina nas apresentac¢des: 1.000 U.1./0,5 mL; 2.000 U.1./0,5 mL; 4.000 U.1./1 mL; 3.000 U.1./0,3 mL; 4.000
U.1./0,4 mL; 10.000 U.1./1 mL; 20.000 U.1./0,5 mL; 30.000 U.1/0,75 mL ou 40.000 U.l./1 mL.

Embalagens contendo 1, 3, 6, 9 ou 12 frascos-ampola com solucéo injetavel de alfaepoetina nas apresentacées: 1.000
U.1./2 mL; 1.000 U.I./1 mL; 2.000 U.l./2 mL; 2.000 U.1./1 mL; 3.000 U.I./2 mL; 4.000 U.l./2 mL; 3.000 U.l./1 mL
4.000 U.1./1 mL ou 10.000 U.1./1 mL.

Embalagens contendo 1, 3, 6, 9 ou 12 frascos-ampola com alfaepoetina p6 liofilizado nas dosagens de 1.000 U.I.;
2.000 U.l.;3.000 U.I. ou 4.000 U.I.; acompanhados de ampola com diluente de 1 mL.

Embalagens contendo 1, 3, 6, 9 ou 12 ampolas com solugdo injetavel de alfaepoetina na dosagem de: 1.000 U.1./1
mL; 2.000 U.1./1 mL; 3.000 U.I./1 mL; 4.000 U.1./1 mL; 10.000 U.l./2 mL ou 40.000 U.l./1 mL.

USO INTRAVENOSO OU SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Po liofilizado para solucado injetavel
Cada frasco-ampola contém:

AITAEPOBTING. ... vt nens 1.000; 2.000; 3.000 ou 4.000 U.I.
EXCIPIENTES™ ..o T PSR TPRSTTRN e g.s.
*glicina, albumina humana, fosfato de sodio dibasico e fosfato de sédio monobasico.

A solucdo é preparada no momento de usar pela adicdo de uma ampola de diluente (1 mL de &4gua para injetaveis).

Solucéo injetavel

Frasco-ampola

Cada mL contém:

AlTABPOBLING. .....covveie e 500; 1.000; 1.500; 2.000; 3.000; 4.000 ou 10.000 U.I.
EXCIPIBNTES ...ttt ettt b bbbk b E bR s R £ E bbb bbb bt g.s.plmL
*albumina humana, cloreto de sodio, citrato de sodio, &cido citrico e 4gua para injetaveis.

Ampola

Cada mL contém:

AIFABPOBLING. .....c.oviiiie s 1.000; 2.000; 3.000; 4.000; 10.000 ou 40.000 U.1.
Lo o[0T (=TSRSS g.s.plmL

*albumina humana, cloreto de sodio, citrato de sodio, acido citrico e 4gua para injetaveis.

Seringa preenchida
Cada seringa preenchida contém:

alfaepoetina.......c.ccoovvevvvevsce s, 1.000 U.1./0,5 mL; 2.000 U.1./0,5 mL; 4.000 U.I./1 mL; 3.000 U.1./0,3 mL;
4.000 U.1./0,4 mL; 10.000 U.1./2 mL; 20.000 U.1./0,5 mL; 30.000 U.1/0,75 mL ou 40.000 U.l./1 mL
BTN ™ ...ttt ek etttk e £ bbbt e e £ e E e b e S h SR e £ R e R b e R ke b eE £ AR SR e S E e R e ke R £ R e R e eEen b eb e b bt bRt nb et ens g.s.p1mL

*albumina humana, cloreto de sddio, citrato de sodio, acido citrico e 4gua para injetaveis.

1) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A alfaepoetina injetavel (rHu EPO) esta destinada para o tratamento de anemia em pacientes com insuficiéncia renal e
gue se submetem ao regime de dialise.

Também é destinada para o tratamento de anemia associado ao cancer e utilizacdo de quimioterdpicos, anemia em
portador de AIDS submetido ao AZT, em procedimentos pré e perioperatorios, em doengas cronico-degenerativas
(artrite-reumatoide).

Blau Farmacéutica S.A.
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2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
A alfaepoetina injetavel (rHu EPO) ¢é utilizada como estimulante para a formacdo de glébulos vermelhos, sendo
portanto um produto que combate a anemia.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A alfaepoetina é contraindicada nos casos conhecidos de hipersensibilidade a alfaepoetina, a albumina sérica humana
ou a produtos derivados de células de mamiferos.

Alfaepoetina é contraindicada na faixa etaria inferior a 18 anos.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias

Se houver desenvolvimento de pressdo alta o0 seu médico deverd realizar o tratamento adequado, incluindo receitar
drogas anti-hipertensivas. Se ocorrer problemas no cérebro devido a pressdo alta (com ou sem convulsoes), deve ser
realizado um tratamento adequado agressivo e o tratamento com a alfaepoetina devera ser interrompido. Logo ap6s
controlada a pressdo alta, se recomendado o tratamento com alfaepoetina, a sua administragdo somente devera ser
restabelecida com baixas doses (15-20 U.1./Kg, trés vezes por semana) e sob controle médico e monitoracdo rigorosa
da hemoglobina e da pressdo sanguinea. Se a pressao alta permanecer sob controle, o tratamento podera continuar até
que a hemoglobina atinja valores de 10-12 g/dL.

Né&o foram observados efeitos sobre a capacidade de conduc&o de veiculos e utilizagdo de méaquinas.

Precaucdes

Em pacientes com pressdo alta incontrolavel, com problemas de anemia local devido a alguma obstru¢do mecénica
(isquemia) e/ou antecedentes de convulsdes e perda da memoria, este medicamento devera ser administrado com
extremo cuidado, e somente com monitoracdo clinica rigorosa, incluindo evidéncia de aumento da pressdo arterial.
Durante o tratamento com alfaepoetina, deve ser controlada a pressdo arterial, os eletrdlitos do sangue, as plaquetas e
a hemoglobina. O nimero de plaquetas no sangue pode aumentar moderadamente durante o tratamento inicial. Se a
pressdo arterial comecar a aumentar, eventualmente acompanhada de dor de cabeca, deve-se realizar um tratamento
agressivo para combater a pressdo alta.

Os pacientes com dificuldade para controlar a pressdo arterial devem ser tratados clinicamente até que adquira um
adequado controle da pressdo sanguinea.

Durante o tratamento com este medicamento, a hemoglobina deve ser controlada, a0 menos 1-2 vezes por semana, até
que atinja um nivel estavel de 10-12 g/dL. Uma vez que a hemoglobina se estabilize a um valor desejado, deve
ser controlada semanalmente. Durante o tratamento da anemia, pode ocorrer aumento do apetite associado a um
aumento do potassio. Se durante a dialise se observar um aumento anormal de potassio circulante no sangue, deve-se
ajustar a dieta e o regime de dialise. Se houver aumento da viscosidade sanguinea devido a um aumento da massa
circulante de glébulos vermelhos, pode ser requerido um acréscimo na demanda de heparina, durante as sessfes de
dialise.

Uso para pessoas de mais de 65 anos de idade
N&o héa experiéncia clinica suficiente para que se estabeleca a seguranca e a eficicia da alfaepoetina em idosos.

Criancas
Néo ha experiéncia clinica suficiente para que se estabeleca a seguranca e a eficacia da alfaepoetina em criangas.

Gravidez e lactacdo

Durante a gestacdo e lactacdo, este medicamento devera ser administrado somente em casos de extrema necessidade.
Néo se tem conhecimento dos efeitos da administracdo de alfaepoetina, durante este periodo, sobre o feto ou recém-
nascido, ou sobre a capacidade reprodutiva.

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

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactagédo
depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Interagcfes medicamentosas

As interagdes medicamentosas a seguir foram selecionadas em vista do seu potencial clinico (ndo ocorrem
necessariamente).

Nota: Combinacdes, contendo algum desses medicamentos, podem interagir com a alfaepoetina.

Agentes que tratam a pressdo alta

Blau Farmacéutica S.A.
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A alfaepoetina aumenta a pressao sanguinea, possivelmente a niveis de pressao alta, especialmente quando ocorre um
aumento rapido do volume de células sanguineas, sendo aconselhavel administracdo de uma terapia anti-hipertensiva
mais intensiva (aumento na dose, administracdo adicional e/ou medicamentos mais potentes) para um controle da
pressao sanguinea.

Androgénios

Uma vez que os androgénios aumentam a sensibilidade dos progenitores de hemécias para a alfaepoetina endogena e
possivelmente estimulam a secrecdo de alfaepoetina residual enddgena, estas drogas foram utilizadas como um
auxilio para a terapia de alfaepoetina em alguns pacientes para diminuir a quantidade total de alfaepoetina necessaria
para a melhora da anemia. A administracdo intramuscular semanal de 100 mg de decanoato de nandrolona, em um
ntmero limitado de homens com faléncia renal crénica, proporcionou uma resposta aumentada com baixas doses de
alfaepoetina (isto €, um total de 2.000 U.I. intravenosa, 3 vezes por semana), melhorando a resposta de hematécrito de
27,5%, nos pacientes em terapia de baixa dose isolada para 33%, em pacientes tratados concomitantemente. A terapia
androgénica isolada é reconhecidamente associada a efeitos adversos substanciais, e estudos controlados sao
necessarios para estabelecer os riscos e beneficios da terapia combinada de androgénios e alfaepoetina.

Desmopressina

A terapia combinada de alfaepoetina e desmopressina resultou em um efeito cumulativo na redugdo do tempo de
sangramento, induzido pela uremia e epistaxia, em pacientes no estagio final da doenca renal. O tempo de
sangramento diminuiu de 45 minutos para 22, 19 ou 14 minutos, quando o paciente foi tratado com a alfaepoetina,
estrégenos conjugados ou desmopressina, respectivamente. Quando a alfaepoetina e a desmopressina foram usadas
simultaneamente, o tempo de sangramento diminuiu para 10 minutos.

Outras drogas

A probenecida mostrou inibir a secrecdo tubular renal de alfaepoetina endégena em animais. A importancia dessa
inibicdo em humanos ndo é conhecida. Mas a possibilidade de tal interacdo deve ser considerada quando a
alfaepoetina e a probenecida sdo administradas concomitantemente.

Heparina
Um aumento na dose de heparina pode ser requerido em pacientes que recebem hemodiélise, porque a alfaepoetina
aumenta o volume celular sanguineo, que pode levar a coagulagdo no dialisador e/ou acesso vascular.

Suplementos de ferro
Pode ser prescrita, para alguns pacientes, a suplementacdo de ferro por via oral ou intravenosa, de acordo com suas
condigdes clinicas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
Este medicamento pode causar doping.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C). N&o congelar.

O prazo de validade estd indicado na embalagem do produto, deve ser conservado em geladeira. N&o usar a
alfaepoetina apés a data de vencimento indicada na embalagem. Qualquer solugdo remanescente devera ser
descartada.

Namero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento

Po liofilizado para solucdo injetavel
P6 branco injetavel liofilizado.

Solucgao injetavel
Solucao injetavel limpida, incolor e praticamente livre de particulas visiveis.

Tanto a solucdo reconstituida como a solucéo injetavel pronta para o uso, deverdo ser transparentes e ndo devem ser
observadas particulas estranhas.

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.
Blau Farmacéutica S.A.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Tanto as apresentagdes em frasco-ampola com solucdo injetavel, frasco-ampola com solugdo injetavel apds
reconstituicdo do po liofilizado e a seringa preenchida sdo administradas pela via subcutanea ou pela via intravenosa.
Qualquer solugao remanescente devera ser descartada.

Para apresenta¢fes com frasco ampola: Necessario adquirir agulhas.

Para apresentacdes com seringa preenchida: para a administracdo subcutanea, é recomendada a utilizagdo de agulha
que ja consta na seringa preenchida, que acompanha o produto.

Figurasdela7

Frasco-ampola com pd liofilizado para solugéo injetavel
O po liofilizado deve ser reconstituido para 1 mL somente com o diluente que o acompanha na embalagem. A
solucdo deve ser preparada cuidadosamente para que nao ocorra a administracdo de dose menor do que a desejada.

Siga as instrucdes abaixo para obter a solucdo reconstituida:
1) Deixar o medicamento fora da geladeira por 15 minutos antes de utiliza-lo. Respeitar as regras de higiene habituais.
2) Retirar o lacre de plastico do frasco-ampola do pé liofilizado (fig. 1).

3) Fazer a limpeza da superficie da tampa com algoddo umedecido com alcool (fig. 2).
4) Abrir a ampola de diluente, cuidado para néo tocar na extremidade aberta da ampola (fig. 3).

5) Com auxilio de uma seringa retirar a &gua da ampola do diluente (fig. 4).
6) Perfurar a parte central da tampa do frasco-ampola do liofilizado € injetar o diluente vagarosamente (fig. 5).

7) Agitando suavemente, aguardar a completa dissolucdo do p6 liofilizado. O produto reconstituido deve resultar
numa solugdo incolor e transparente (fig. 6).
8) Retirar, com o auxilio da seringa, a solugéo reconstituida e aplicar a injecéo (fig. 7).

Frasco-ampola com solucédo injetavel

1) Deixar o medicamento fora da geladeira por 15 minutos antes de utiliza-lo. Respeitar as regras de higiene habituais.
2) Retirar o lacre de plastico do frasco-ampola do pé liofilizado (fig. 1).

3) Fazer a limpeza da superficie da tampa com algodao umedecido com alcool (fig. 2).

4) Retirar, com o auxilio da seringa, a solucéo reconstituida e aplicar a injecéo (fig. 7).

Seringa preenchida

1) Deixar o medicamento fora da geladeira por 15 minutos antes de utiliza-lo. Respeitar as regras de higiene habituais.
2) Néo retire a protecdo da agulha até o momento de administracdo do medicamento. Manipule a seringa com
cuidado, sem agita-la, para evitar a formacdo de espuma e alteragdo de seu contelido. Segure-a somente pelo seu
corpo, com cuidado para que nao haja movimentacdo ndo intencional do émbolo.

3) Selecione o local para a aplicacéo e desinfete a area com alcool.

4) Segure o corpo da agulha e retire cuidadosamente a prote¢do da agulha, sem empurrar o émbolo.

5) Administre o medicamento, empurrando o émbolo com presséo lenta e constante.

6) Descarte a seringa utilizada.

Posologia

Dose inicial

A dose inicial recomendada é de 25-50 U.I./Kg trés vezes por semana, por via intravenosa ou subcutanea, com a
recomendacao de se iniciar o tratamento com a dose menor desta faixa. A dose e a frequéncia devem ser ajustadas de
acordo com a resposta do paciente. A hemoglobina deve ser analisada, no minimo, 1-2 vezes por semana até que se
atinja um valor estavel de 10-12 g/dL e se estabeleca uma dose de manutencéo para "Tratamento prolongado”.
Quando se usa em pacientes sob esquema de dialise, deve-se administrar depois de realizada a sessdo de dialise. Os
niveis de ferro devem ser analisados antes e durante o tratamento. Em caso de deficiéncia de ferro pode-se
administrar ferro por via oral ou intravenosa. As reservas de ferro podem abaixar de forma rapida ao iniciar o
tratamento e normalmente, o nivel de ferro-ferritina deve ser mantido por volta de 100 ng/mL, antes e durante o
tratamento. Se a taxa de hemoglobina do paciente aumentar muito rapidamente (por volta de 2g/dL por semana), o
tratamento com alfaepoetina deve ser reduzido ou suspenso e reiniciado com doses menores, quando restabelecidos
os niveis desejados.

Blau Farmacéutica S.A.
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Antes de iniciar o tratamento, devem ser descartadas outras causas de anemia (deficiéncia de vitamina B12 ou acido
félico, intoxicagdo com aluminio, deficiéncia de ferro, infecgdes, etc), caso contrario, a eficiéncia da alfaepoetina
ndo pode ser garantida. Para o tratamento inicial, quando for necessario, a dose devera ser aumentada de 15-25
U.l./Kg, trés vezes por semana, depois de duas semanas do inicio do tratamento, a 40-55 U.l./Kg trés vezes por
semana, e, se necessario, aumentar a dose chegando a 60-75 U.l. /Kg, trés vezes por semana, até atingir um nivel
6timo de hemoglobina de 10-12 g/dL (hematdcrito 30-35%).

O limite maximo da dose deste medicamento, de 225 U.l./Kg por semana, ndo deve nunca ser ultrapassado sem
serem analisados previamente outros fatores que possam contribuir para a falta de resposta da eritropoiese. Os
pacientes com medula dssea funcional, reservas de ferro e isentos de infecgfes, normalmente respondem ao
tratamento com 50 U.1./Kg (ou menos), trés vezes por semana, e chegam aos niveis esperados em 3-6 semanas.

Tratamento prolongado

Recomenda-se uma dose média de manutencéo de 60-100 U.I./Kg por semana, dividida em 2 a 3 doses.

Uma vez que a dose para o tratamento for estabelecida, o hematocrito/lhemoglobina deve ser analisado
semanalmente. Se a resposta hematoldgica indica a necessidade de uma dose de tratamento que exceda a 100-125
U.L./Kg por semana, deve-se analisar detalhadamente o nivel de ferro, perda de sangue, condi¢Bes inflamatorias,
infeccdes, excesso de aluminio e outras causas de diminuicdo / destruicdo das células (hipoplasia) da medula 6ssea e
entdo somente assim a dose de alfaepoetina podera ser aumentada em niveis gradativos de 15-25 U.l./Kg por dose,
durante um periodo de 3-4 semanas, sob a supervisdo de um médico. N&o se recomenda exceder 200 U.l./Kg, trés
vezes por semana. Em pacientes com estoque reduzido de ferro, ou com infecgdes, ou com intoxicagao por aluminio,
o efeito da alfaepoetina pode ser retardado ou reduzido.

Pacientes que foram tratados com outras EPOs

Os pacientes que tenham recebido tratamento com outras alfaepoetinas recombinantes deverdo iniciar o tratamento
com este produto seguindo o protocolo de "Tratamento prolongado™. Deve ser estabelecida a dose-resposta do
paciente controlando a hemoglobina 1-2 vezes por semana. Deve-se ter o cuidado de ndo administrar este
medicamento com doses mais altas que as utilizadas para outras rHu EPOs, ja que este produto pode ter uma maior
poténcia ou dose-resposta. Iniciar o tratamento com doses de 50-75 U.1./Kg por semana, divididas em 2 ou 3 doses.
Estas doses ndo devem ser aumentadas durante as primeiras semanas. Logo, devem-se seguir as recomendagdes do
"Tratamento prolongado". Em pacientes intoxicados com aluminio, com infecces ou com reservas baixas de ferro, o
efeito da alfaepoetina pode ser retardado ou decrescer.

Com a suspenséo do tratamento, pode-se esperar que a hemoglobina diminua aproximadamente 0,5g/dL por semana.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Nunca tome duas doses ao mesmo tempo. Caso vocé se esqueca de administrar uma dose, esta devera ser
administrada assim que possivel, respeitando e seguindo, o intervalo determinado pelo seu médico.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu medico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As frequéncias das reagdes adversas foram definidas como: Reacdo muito comum (>1/10); Reagcdo comum (>1/100,
<1/10); Reagao incomum (>1/1 000, <1/100); Reacéo rara (>1/10 000, <1/1 000); Rea¢do muito rara (<1/10 000).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia,
conforme tabela abaixo:

Classe de sistema de 6rgéo Frequéncia Reacdo adversa
Doengas do sangue e sistema Reagdo incomum Trombocitemia (pacientes oncoldgicos)
linfatico Frequéncia desconhecida Aplasia eritroide pura (AEP) mediada por anticorpos’,
trombocitemia (pacientes com insuficiéncia renal crénica)
Doengas do sistema imune Frequénciadesconhecida Reacdes anafilaticas, hipersensibilidade
Doengas do sistema nervoso Reagdo muito comum Cefaleia (pacientes oncolégicos)
Reagdo comum Convulsdes, cefaleia (pacientes com insuficiéncia renal cronica)
Reacdo incomum Hemorragia cerebral?, convulsdes (pacientes oncol4gicos)
Frequéncia desconhecida Acidentes vasculares cerebrais, encefalopatia hipertensiva,
acidentes isquémicos transitorios
AlteragGes oculares Frequénciadesconhecida Tromboses da retina
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Classe de sistema de 6rgao

Frequéncia

Reacéo adversa

Vasculopatias

Reacdo comum

Trombose venosa profunda? (pacientes oncolégicos), hipertenséo
arterial

Frequéncia desconhecida

Trombose venosa profunda? (pacientes com insuficiéncia renal
cronica), tromboses arteriais, crises hipertensivas

Doengas respiratorias, toracicas e
do mediastino

Reacdo comum

Embolia pulmonar? (pacientes oncolégicos)

Frequénciadesconhecida

Embolia pulmonar? (pacientes com insuficiéncia renal cronica)

Doengas gastrintestinais

Reacdo muito comum

Nauseas

Reacdo comum

Diarreia (pacientes oncolégicos), vomito

Reacdo incomum

Diarreia (pacientes com insuficiéncia renal cronica)

Alteragdes dos tecidos cutaneo e
subcutaneo

Reacdo comum

Erupcéo cutanea

Frequénciadesconhecida

Edema angioneurdtico, urticaria

Alteracdes musculoesqueléticas e
dos tecidos conjuntivos e
alteragBes nos 0ss0s

Reacdo muito comum

Artralgia (pacientes com insuficiéncia renal cronica)

Reacdo comum

Artralgia (pacientes oncolgicos)

Reacdo incomum

Mialgia (pacientes oncolégicos)

Frequénciadesconhecida

Mialgia (pacientes com insuficiéncia renal crdnica)

Alteragdes congénitas, familiares
e genéticas

Frequéncia desconhecida

Porfiria

Perturbacdes gerais e alteragbes
no local de administragdo

Reacdo muito comum

Febre (pacientes oncoldgicos), sintomas de tipo
gripal (pacientes com insuficiéncia renal cronica)

Reacdo comum

Sintomas de tipo gripal (doentes oncoldgicos)

Frequéncia desconhecida

Medicamento sem eficacia, edema periférico, febre
(pacientes com insuficiéncia renal crénica), reacéo no local
da injecéo

Exames complementares de
diagnostico

Frequénciadesconhecida

Aplasia eritroide pura (AEP) mediada por anticorpos
positiva

Complicacdes de intervencoes
relacionadas com lesdes e
intoxicagdes

Reacdo comum

Trombose do “shunt”, incluindo equipamento de dialise
(pacientes com insuficiéncia renal cronica)

! As frequéncias ndo puderam ser calculadas a partir de ensaios clinicos.
2Incluindo casos com resultado fatal.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reac6es 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?

Deve-se encaminhar o paciente imediatamente ao hospital para receber tratamento adequado, levando consigo a

embalagem do medicamento.

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.

Il) DIZERES LEGAIS

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO

USO SOB PRESCRICAO
Registro: 1.1637.0059

Registrado por:
Blau Farmacéutica S.A.
CNPJ 58.430.828/0001-60

Rodovia Raposo Tavares, Km 30,5 n° 2833.

CEP 06705-030. Cotia, SP.
www.blau.com

Blau Farmacéutica S.A.




Produzido por:
Blau Farmacéutica S.A.
CNPJ 58.430.828/0005-93

Rodovia Raposo Tavares, Km 30,5 n° 2833.
CEP 06705-030. Cotia, SP.

4 0800-7016399

“sac@blau.com.br

QUALIDADE

@ Blau

O3
&

Blau Farmacéutica S.A.



Blau

FARMACEUTICA

Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes |Apresentagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
04/11/2025 - 10456 - PRODUTO - - - - VP: Apresentacdo, Via|  VP/VPS Todas
BIOLOGICO - administracdo, Composicao,
Notificacio de Itens 4, 5, 6 e DIZERES LEGAIS,
Alteracdo de Texto de conforme RDC768/22 €|
Bula — publicagdo no atualizagdes.
Buldrio RDC 60/12
\VPS: Apresentagao, Via
administragdo, Composicao,
Itens 5, 7, 8, 9 e DIZERES
LEGAIS, conforme RDC768/22,
e atualizagbes e ajustes de
formatacdo.
05/08/2016 2154988165 10456 - PRODUTO - - - - 8. QUAIS OS MALES QUE VPS Todas
BIOLOGICO - ESTE MEDICAMENTO PODE ME
Notificagdo de [CAUSAR?
Alteracdo de. Te)ito de 1) DIZERES LEGAIS.
Bula — publicagdo no
Bulério RDC 60/12
11/08/2014 0651947/14-4 10456 - PRODUTO - - - - 1) INFORMACOES AO VPS Todas
BIOLOGICO - PACIENTE
Notificagdo de 1) DIZERES LEGAIS.
Alteragdo de Texto de
Bula — publicagdo no
Buldrio RDC 60/12
27/06/2014 0510457/14-2 10463 - PRODUTO - - - - ) INFORMAGOES ~ AO [ VvPs Todas
BIOLOGICO - Inclusio PACIENTE
ik 68 1260 66 1) DIZERES LEGAIS.
Bula — publicagdo no
Buldrio RDC 60/12
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