MODELO DE BULA

ERITROMAX®
alfaepoetina
rHu EPO

Formas Farmacéuticas, vias de administragao e apresentagoes:
Caixa contendo 1 ou 12 seringas preenchidas com solugéo injetavel de alfaepoetina nas doses de 1.000 U.l./0,5 mL; 2.000 U.l./0,5
mL; 3.000 U.I./0,3 mL; 4.000 U../0,4 mL; 4.000 U../0,5 mL; 4.000 U.l./1 mL; 10.000 U.l./1 mL; 40.000 U.l./1 mL.

Caixa contendo 1 ou 12 frascos-ampola com solugao injetavel de alfaepoetina nas doses de 1.000 U.l./1 mL; 2.000 U.l./1 mL; 3.000
U.I./1 mL; 4.000 U.l./1 mL; 10.000 U.I./1 mL; 40.000 U.l./1 mL.

Caixa contendo 1 frasco-ampola com solugéo injetavel de alfaepoetina nas doses de 1.000 U.l./2 mL; 2.000 U.l./2 mL; 4.000 U.l./2 mL.

Caixa contendo 1 ou 12 frascos-ampola com alfaepoetina pé lidfilo nas doses de 1.000 U.l; 2.000 U.l; 3.000 U.lL; 4.000 U.l.
acompanhados de ampola com diluente de 1 mL.

Caixa contendo 1 ou 12 ampolas com solugéo injetavel de alfaepoetina nas doses de 1.000 U.l./1 mL; 2.000 U.l./1 mL; 3.000 U.l./1 mL;
4.000 U.I./1 mL; 10.000 U.I./1 mL; 40.000 U.I./1 mL.

Administragao: intravenosa ou subcuténea.
USO ADULTO.
Composicao:

ERITROMAX® liofilizado:

Cada frasco-ampola contém:

alfaepoeting.........ccecveveieiirerieee e 1.000 U.1.; 2.000 U.1.; 3.000 U.l. ou 4.000 U.I.
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*Componentes ndo ativos: glicina, albumina humana, fosfato de sodio dibasico anidro, fosfato de sddio monobasico monoidratado. A
solucéo é preparada antes do uso pela adicao de uma ampola de diluente (1 mL de dgua destilada para injetavel).

ERITROMAX® solugéo injetavel:

Cada mL contém:

alfaepoetina.......... 500 U.l.; 1.000 U.l.; 2.000U.1.; 3.000 U.I.; 4.000 U.l.; 10.000 U.I. ou 40.000 U.I.

EXCIPIENTES * ...ttt h e ne e nn e q.S.p.

* Componentes ndo ativos: albumina humana, cloreto de sédio, fosfato de sédio monobasico, hidroxido de sédio**, fosfato de sédio
dibésico*** e agua para injegao q.s.p.

** hidréxido de sodio esta presente na formulagdo apenas nas concentragdes de 500 U.l/ mL; 1.000 U.l./mL; 2.000 U.l./ mL; 3.000
U.l./mL e 40.000 U.l./mL.

*** fosfato de sodio dibasico esta presente na formulacao apenas nas concentragdes de 4.000 U.l./mL e 10.000 U.l./mL.

INFORMAGOES AO PACIENTE:

Como este medicamento funciona?
ERITROMAX® é utilizado como estimulante para a formagao de glébulos vermelhos, sendo portanto um produto que combate a
anemia.

Porque este medicamento foi indicado?

ERITROMAX® ¢ indicado para tratamento de anemia em pacientes com insuficiéncia renal e que se submetem ao regime de dialise.
Também é indicada no tratamento de anemia associado ao cancer e utilizagdo de quimioterapicos, anemia em portador de AIDS
submetido ao AZT, em procedimentos pré e perioperatdrios, em doencas cronico-degenerativas (artrite-reumatéide).

Quando nao devo usar este medicamento?

Este medicamento ndo deve ser administrado em casos conhecidos de hipersensibilidade aos componentes da formulagdo, como
por exemplo a alfaepoetina, a albumina sérica humana ou pacientes com conhecida hipersensibilidade a produtos derivados de
células de mamiferos.

“NAO USE MEDICAMENTOS SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE.”

Adverténcias:

Se houver desenvolvimento de pressao alta o seu médico devera 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 apds controlada a pressdo alta, se
recomendado o tratamento com alfaepoetina, a sua administragdo somente devera ser restabelecida com baixas doses (15-20 U.l./Kg,
trés vezes por semana) e sob controle médico e monitoracao rigorosa da hemoglobina e da pressdo sangulinea. Se a pressao alta
permanecer sob controle, o tratamento podera continuar até que a hemoglobina atinja valores de 10-12g/dL.

“INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REAGOES INDESEJAVEIS”.

Precaucoes:

Em pacientes com pressao alta incontrolavel, com problemas de anemia local devido a alguma obstrucdo mecanica (isquemia) e/ou
antecedentes de convulsdes e perda da memoéria, este medicamento devera ser administrado com extremo cuidado, e somente com
monitoracao clinica rigorosa, incluindo evidéncia de aumento da pressao arterial.



Durante o tratamento com alfaepoetina, deve ser controlada a pressdo arterial, os eletrdlitos do sangue, as plaquetas e a
hemoglobina. O numero de plaquetas no sangue pode aumentar moderadamente durante o tratamento inicial. Se a pressao arterial
comecar a aumentar, eventualmente acompanhada de dor de cabeca, deve-se realizar um tratamento agressivo para combater a
pressao alta.

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

Durante o tratamento com este medicamento, a hemoglobina deve ser controlada, ao 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 didlise se
observar um aumento anormal de potassio circulante no sangue, deve-se ajustar a dieta e o regime de didlise. Se houver aumento da
viscosidade sangliinea devido a um aumento da massa circulante de glébulos vermelhos, pode ser requerido um acréscimo na
demanda de heparina, durante as sessoes de dialise.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco:

1. Uso durante a gravidez e lactacdo:

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

2. Uso para pessoas de mais de 65 anos de idade:
Néo ha experiéncia clinica suficiente para que se estabeleca a seguranca e a eficacia da alfaepoetina em idosos.

3. Criancas:
Né&o héa experiéncia clinica suficiente para que se estabeleca a seguranca e a eficacia da alfaepoetina em criangas.

“NAO DEVE SER UTILIZADO DURANTE A GRAVIDEZ E A AMAMENTAGAO, EXCETO SOB ORIEI‘!TAQAO MEDICA. INFORME
AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE OCORRER GRAVIDEZ OU INICIAR AMAMENTACAO DURANTE O USO DESTE
MEDICAMENTO.”

Pacientes que foram tratados com outras EPOs:

Os pacientes que tenham recebido tratamento com outras alfaepoetinas recombinantes deverao 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.l./Kg por
semana, divididas em 2 ou 3 doses. Estas doses nao devem ser aumentadas durante as primeiras semanas. Logo, deve-se seguir as
recomendagdes do "Tratamento prolongado". Em pacientes intoxicados com aluminio, com infecgées ou com reservas baixas de
ferro, o efeito da alfaepoetina pode ser retardado ou decrescer.

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

Principais cuidados para a utilizagao com outros medicamentos:
As interagdes medicamentosas a seguir foram selecionadas em vista do seu potencial clinico (ndo ocorrem necessariamente).
Nota: Combinagdes, contendo algum desses medicamentos, podem interagir com a alfaepoetina.

Agentes que tratam a pressao alta:

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 administragdo de uma terapia anti-hipertensiva mais intensiva (aumento
na dose, administragao adicional e/ou medicamentos mais potentes) para um controle da pressao sanguinea.

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

Suplementos de ferro:
Pode ser prescrita, para alguns pacientes, a suplementacéo de ferro por via oral ou intravenosa, de acordo com suas condi¢oes
clinicas.

“INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO DE ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.”

Como devo usar este medicamento?
Antes de utilizar o medicamento verificar se o produto apresenta as seguintes caracteristicas:

Liofilizado:

Tablete, branco ou quase branco acompanha frasco com agua para reconstituicao.

Solugéo injetavel:

Liquido incolor e transparente.

Tanto a solugéo reconstituida como a solugéo injetavel pronta para o uso, deverao ser transparentes e ndo devem ser observadas
particulas estranhas.

Como usar:

A injecao deve ser aplicada no antebrago ou nas nadegas (via subcutdnea) ou na veia do brago (via intravenosa). Nao se devem
repetir injecdes no mesmo local.

“SIGA A ORIENTACAO DO SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS DOSES E A DURAGCAO DO
TRATAMENTO.”

Dosagem e Administragao:

Siga as instrucdes abaixo para obter a solugao reconstituida:

1) Deixar o medicamento fora da geladeira por 15 minutos antes de utiliza-lo. Respeitar as regras de higiene habituais.



) Retirar o lacre de plastico do frasco-ampola do liofilizado (fig. 1).

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

) Abrir a ampola de diluente, cuidado para nao tocar na extremidade aberta da ampola (fig. 3).
) Com auxilio de uma seringa retirar a &gua da ampola do diluente (fig. 4).

)

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

8) Retirar, com o auxilio da seringa, a solugéo reconstituida e aplicar a injegao (fig. 7).

No caso da solucéo pronta para o uso, seguir as instru¢oes 1, 2, 3 e 8 acima descritas.
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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 freqliéncia 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 estabelega
uma dose de manutencdo para "Tratamentos prolongados'. Quando se usa em pacientes sob esquema de didlise, 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 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.

Antes de iniciar o tratamento, devem ser descartadas outras causas de anemia (deficiéncia de vitamina B12 ou éacido félico,
intoxicagdo com aluminio, deficiéncia de ferro, infecgcoes, 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 étimo de hemoglobina de 10-12 g/dL (hematdcrito 30-35%).

O limite méximo 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 éssea funcional,
reservas adequadas de ferro e isentos de infecgdes, normalmente respondem ao tratamento com 50 U.l./Kg (ou menos), trés vezes
por semana, e chegam aos niveis esperados em 3-6 semanas.

Tratamento prolongado:

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

Uma vez que a dose para o tratamento for estabelecida, o hematdcrito/hemoglobina 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, condicdes inflamatdrias, infeccdes, excesso de aluminio e outras causas de
diminuigado / 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.
Néo 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.

“NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.”

“NAO USE O MEDICAMENTO COM PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR OBSERVE O ASPECTO DO
MEDICAMENTO.”

Quais os males que este medicamento pode causar?

Os dados que se dispde atualmente indicam que este produto é, em geral, bem tolerado. Os efeitos adversos que foram descritos
nao sao necessariamente atribuidos a terapia com alfaepoetina. Os efeitos secundéarios descritos foram: pressao alta, possibilidade de
coagulagdo dentro de um vaso sanguineo (trombose), sintomas de gripe, aumento anormal de potassio circulante no sangue
(hipercalemia).

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma vez s6?
Deve-se encaminhar o paciente imediatamente ao hospital para receber tratamento adequado, levando consigo a embalagem do
medicamento.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Conservar o produto em geladeira entre 2°C e 8°C. Nao congelar.
Manter protegido da luz solar.

O prazo de validade estd indicado na caixa do medicamento.
Né&o usar Eritromax® apds a data de vencimento.

Né&o utilizar se a solucao estiver turva.

Qualquer solucdo remanescente devera ser descartada.

“TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGCAS.”

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas Farmacoldgicas:

ERITROMAX® ¢é uma solugéo estéril e apirogénica, altamente purificada. O gene de alfaepoetina (rHu EPO) encontra-se na cadeia
longa do cromossomo 7. Possui 5 éxons e 4 introns.

O gene codifica um polipeptideo de 193 aminoacidos. Os primeiros 27 aminoacidos constituem o peptideo sinalizador e séo clivados
na célula previamente a sua secregao.



A codificagdo da EPO esta cercada pelas seqléncias reconhecidas pela enzima de restricdo APA |, que, por sua vez, necessita das
seqliéncias internas da APA |. Portanto, o tratamento de um fragmento do gene de EPO com esta enzima libera um Unico fragmento
que contém a totalidade da sequléncia codificante.

Em 1984, POWEL et al. construiram um vetor de expressao inserindo o fragmento APA | frente a um promotor forte de eucariontes,
obtendo-se linhagens estaveis produtoras de grandes quantidades de EPO. Esta EPO é imunoldgica e biologicamente indistinguivel
da EPO humana enddgena e é estruturalmente similar. Foi caracterizada quimica e biologicamente como alfaepoetina, apresentando
ligeiras diferengcas de comportamento com outras versées de EPO tais como a epoetina Qmega e a epoetina beta. A produgao deste
principio ativo realiza-se por fermentagcdo de células desta linha em bioreatores. E purificada por métodos sucessivos de
cromatografia em coluna, a partir de sobrenadantes do meio de cultura isentos de soro e antibiéticos.

1. Farmacologia
ERITROMAX® ¢ utilizado como estimulante da eritropoiese, sendo portanto um produto antianémico.

2. Toxicologia

2.1 Toxicidade aguda: Foram administrados trés niveis de doses em ratos e caes: dose maxima (25.000 U.l./Kg), dose média (10.000
U.l./Kg) e dose minima (4.000 U.l./Kg). A administragéo foi realizada em um Unico dia, dose Unica, ficou-se em observagéo por 7 dias.
A DLy, estimada ndo é menor que 25.000 U.l./ Kg tanto em ratos como em cées.

2.2 Toxicidade crbnica: as maiores mudangas observadas no teste de toxicidade cronica sao a hiperplasia eritréide e megacariocitica
de bago e medula dssea devido a excessiva agao farmacoldgica. Um efeito adverso secundario de desordem hemocinética é devido
ao aumento de hemécias, congestdo e trombogénese em coragdo e rim, e cardiomiopatia e infarto do rim foram observados.
Concluiu-se que com 10 U.l./ Kg/dia nao foram observados efeitos adversos em machos e, em fémeas, ndo se observou nivel de
eficacia. Nenhuma morte foi observada em 60 U.l./ Kg/dia e 60 U.l./ Kg/dia foi considerado ser a dose maxima tolerada (MTD).

3. Farmacocinética

Absorgao: O pico na concentragdo plasmatica de EPO foi alcangado em 600-720 minutos apds administragdo subcuténea e a
concentracao declinou exponencialmente apos o pico. A biodisponibilidade é de 43,1%.

Distribuicdo: A quantidade de EPO em todos os érgaos testados foi menor que no plasma com excegéo na bile, indicando que a
afinidade da EPO pelos tecidos é muito baixa.

Metabolismo: A concentracdo de EPO excretada pela urina em 24 horas foi de 13,6%, 12,5% e 19,4%, nas doses de 1.000, 5.000 e
10.000 U.1./Kg, respectivamente.

Eliminacao: A quantidade de EPO excretada na urina por 24 horas foi de 318 + 225, 1.500 + 866, e 4.590 = 4.600U.l. nas doses de
1.000, 5.000 e 10.000 U.l./Kg, respectivamente.

Indicacoes:

ERITROMAX® ¢é utilizado como estimulante da eritropoiese, sendo portanto um produto antianémico indicado para tratamento de
anemia em pacientes com insuficiéncia renal e que se submetem ao regime de didlise. Também ¢ indicado no tratamento de anemia
associada ao cancer e utilizagdo de quimioterapicos (nefrotéxicos ou mielossupressor), anemia em pacientes HIV-positivo submetidos
ao AZT, em procedimentos pré e perioperatorios, em doengas cronico-degenerativas (artrite-reumatoide).

Contra-indicacoes:
Este medicamento nao deve ser administrado em casos conhecidos de hipersensibilidade a alfaepoetina, albumina sérica humana ou
produtos derivados de células de mamiferos.

Modo de usar e cuidados de conservacao depois de aberto:

Para a apresentagdo com p6 liéfilo: Usando técnicas assépticas e materiais estéreis, acople uma agulha em uma seringa, reconstitua
o po liofilizado com 1 mL de agua para injegéo e aspire a solugao para dentro da seringa.

Verifique nas informagdes ao paciente, detalhes sobre a reconstituigao do liofilizado.

Tanto as apresentacdes em frasco-ampola com solugdo injetdvel como as em seringa preenchida sdo administradas pela via
subcuténea, ou pela via intravenosa. Qualquer solugao remanescente devera ser descartada.

Posologi
Dose inicial:

A dose inicial recomendada é de 25-50 U.l./Kg, trés vezes por semana, por via intravenosa ou subcuténea, com a recomendagao de
se iniciar o tratamento com a dose menor desta faixa. A dose e a freqliéncia 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
estabelega uma dose de manutencéo para "Tratamentos prolongados". Quando se usa em pacientes sob esquema de didlise, 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 100ng/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
ERITROMAX® deve ser reduzido ou suspenso e reiniciado com doses menores, quando restabelecidos os niveis desejados.

Antes de iniciar o tratamento, devem ser descartadas outras causas de anemia (deficiéncia de vitamina B12 ou éacido félico,
intoxicagdo com aluminio, deficiéncia de ferro, infecgoes, etc), caso contrério, a eficiéncia de ERITROMAX® nao pode ser garantida.
Para o tratamento inicial, quando for necessaria, 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, chegando a 60-75 U.l./Kg,
trés vezes por semana, até atingir um nivel 6timo de hemoglobina de 10-12 g/dL (hematocrito 30-35%).

O limite méximo 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 éssea funcional,
reservas de ferro e isentos de infecgdes, normalmente respondem ao tratamento com 50 U.l./Kg (ou menos), trés vezes por semana, e
chegam aos niveis esperados em 3-6 semanas.

Tratamento prolongado:



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

Uma vez que a dose de manutencéo for estabelecida, o hematdcrito/hemoglobina deve ser analisado semanalmente. Se a resposta
hematoldgica indica a necessidade de uma dose de manutengdo que exceda a 100-125 U.l./Kg por semana, deve-se analisar
detalhadamente o nivel de ferro, perda de sangue, condicdes inflamatdrias, infeccdes, excesso de aluminio e outras causas de
hipoplasia de medula éssea e entdo somente assim a dose de ERITROMAX® podera ser aumentada em niveis escalonares de 15-25
U.l./Kg por dose, durante um periodo de 3-4 semanas, sob a supervisdo de um médico. Nao se recomenda exceder 200 U.l./Kg, trés
vezes por semana. Em pacientes com reservas baixas de ferro, ou com infecgdes, ou com intoxicagdo por aluminio, o efeito da
alfaepoetina pode ser retardado ou reduzido.

Programa de pré-doacao de sangue autélogo em pacientes adultos a serem submetidos a cirurgia.

Todas as contra-indicacoes, precaucbes e adverténcias associadas ao programa de doacdo sanguinea autdloga devem ser
respeitadas. ERITROMAX® deve ser administrado duas vezes por semana, durante 3 semanas antes da cirurgia, se o intervalo de
tempo entre a doagéo e a cirurgia permitir. A cada visita do paciente, uma unidade de sangue é coletada e armazenada para a
transfusdo autdloga, caso o paciente possua taxa de hematdcrito e/ou de hemoglobina aceitaveis (= 33% e = 11 g/dL,
respectivamente).

Recomenda-se a posologia de 600 UI/Kg por via intravenosa, 2 vezes por semana.

Nos pacientes que necessitam de menor grau de estimulagdo, a posologia de 150-300 U.l./Kg, 2 vezes por semana, mostrou-se Util
em aumentar os niveis de pré-doacao autéloga e em reduzir a subsequiente redugao do hematdcrito.

O estado férrico deve ser avaliado para todos os pacientes antes do tratamento com ERITROMAX®. A deficiéncia de ferro, se
presente, deve ser corrigida antes do paciente ser arrolado no programa de doagéo autdloga. Em pacientes anémicos, a causa da
anemia deve ser explorada antes do inicio da terapia com alfaepoetina. A suplementacdo adequada com ferro (por exemplo, pelo
menos 200 mg de ferro elementar via oral diariamente) deve ser iniciada assim que possivel e deve ser continuada ao longo de toda
terapia.

Pacientes pericirurgicos (sem doacao de sangue autélogo)

Deve ser usada a via subcutanea de administracdo. Todos os pacientes tratados com ERITROMAX® devem receber uma adequada
suplementacéo de ferro (por exemplo, 200 mg/dia de ferro elementar, por via oral), durante todo o tempo de tratamento com
alfaepoetina.

A dose recomendada é de 600 U.l./Kg de alfaepoetina, por semana, durante trés semanas (dias -21, -14 e -7) antes da cirurgia e no
dia da cirurgia. Nos casos em que ha necessidade de se encurtar o tempo de preparacdo para a cirurgia para menos de trés
semanas, a dose de 300 UI/Kg deve ser administrada diariamente durante dez dias consecutivos, antes da cirurgia, no dia da cirurgia
e nos quatro dias imediatamente posteriores @ mesma.

Se possivel, a suplementagéo férrica deve ser iniciada antes do tratamento com alfaepoetina para atingir estoques adequados de
ferro.

Adverténcias:

Se houver desenvolvimento de hipertensdo deve-se excluir a sobrecarga de fluidos e deve-se receitar drogas anti-hipertensivas, de
preferéncia vasodilatadores periféricos, antes da reducéo do "peso seco", ja que esta podera dar lugar a uma elevagao do hematdcrito
e da viscosidade. Se ocorrer encefalopatias devido a hipertensao aguda (com ou sem convulsdes), deve ser realizado um tratamento
anti-hipertensivo agressivo e o tratamento com a alfaepoetina devera ser interrompido. Logo apdés controlada a hipertenséo, se
recomendado o tratamento com alfaepoetina, a sua administragdo somente devera ser restabelecida com baixas doses (15-20 U.l./Kg,
trés vezes por semana) e sob controle médico e monitoragédo rigorosa da hemoglobina e da pressdo sanglinea. Se a hipertensao
permanecer sob controle, o tratamento podera continuar até que a hemoglobina atinja valores de 10-12g/dL.

Precaucoes:

Em pacientes com hipertensao arterial incontrolavel, com enfermidade isquémica e/ou antecedentes de convulsdes e perda da
memoria, este medicamento devera ser administrado com extremo cuidado, e somente com monitoracao clinica rigorosa, incluindo
evidéncia de aumento de hipertenséo.

Durante o tratamento com ERITROMAX®, deve ser controlada a pressdo arterial, os eletrdlitos do sangue, as plaquetas e a
hemoglobina. O nimero de plaquetas pode aumentar moderadamente durante o tratamento inicial. Se a pressao arterial comecar a
aumentar, eventualmente acompanhada de dor de cabeca, deve-se realizar um tratamento agressivo anti-hipertensivo.

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

Durante o tratamento com este medicamento, a hemoglobina deve ser controlada, ao 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 didlise se
observar a hipercalemia, deve-se ajustar a dieta e o regime de didlise. Se houver aumento da viscosidade sanglinea devido a um
aumento da massa circulante de glébulos vermelhos, pode ser requerido um acréscimo na demanda de heparina, durante as sessoes
de didlise.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco:

1. Uso durante a gravidez e lactacdo:

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

2. Uso para pessoas de mais de 65 anos de idade:
Néo existem estudos clinicos, em quantidade suficiente, para se estabelecer a seguranca e a eficacia da alfaepoetina em idosos.

3. Criancas:
Né&o existem estudos clinicos, em quantidade suficiente, para se estabelecer a segurancga e eficacia de alfaepoetina em criancas.

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

Nota: Combinagdes, contendo algum desses medicamentos, podem interagir com a alfaepoetina.
Agentes anti-hipertensivos:




A alfaepoetina aumenta a pressao sanguinea, possivelmente a niveis de hipertensao, especialmente quando o hematdcrito aumenta
rapidamente, sendo aconselhavel a administracdo de uma terapia anti-hipertensiva mais intensiva (aumento na dose, administracao
adicional e/ou medicamentos mais potentes), para um controle da presséao sanglinea.

Androgénios

Uma vez que os androgénios aumentam a sensibilidade dos progenitores de hemacias para a alfaepoetina enddgena e possivelmente
estimulam a secrecdo de alfaepoetina residual endégena, 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
administragéo intramuscular semanal de 100 mg de decanoato de nandrolona, em um ndmero limitado de homens com faléncia renal
crbnica, proporcionou uma resposta aumentada com baixas doses de alfaepoetina (isto é, um total de 2.000 U.l. intravenosa, 3 vezes
por semana), melhorando a resposta de hematdcrito 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 reducao 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 nao é conhecida. Mas a possibilidade de tal interacao deve ser considerada quando a alfaepoetina e a probenecida séo
administradas concomitantemente.

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

Suplementos de ferro:
Alguns pacientes necessitam de suplementagéo de ferro, por via oral ou endovenosa, de acordo com seu quadro clinico.

Reacoes Adversas a Medicamentos:

Os dados que se dispde atualmente indicam que este produto é, em geral, bem tolerado. Os efeitos adversos que foram descritos
nao séo necessariamente atribuidos a terapia com alfaepoetina. Foram relatados como efeito secundario: hipertenséao, tromboses,
sintomas "flu-like" (similares aos da gripe), hipercalemia.

Superdose:
A dose méaxima que pode ser administrada em dose Unica ou doses multiplas ndo foi determinada. Doses maiores que 1.500

Unidades/Kg por trés ou quatro semanas foi administrada sem ser observado efeito toxico direto. A terapia com ERITROMAX® pode
resultar em policitemia se o hematdcrito nao for cuidadosamente monitorado e a dose apropriadamente ajustada. Se o valor do
hematdcrito exceder os niveis esperados, o tratamento com ERITROMAX® podera ser interrompido temporariamente até que os
niveis do hematocrito retornem aos valores planejados; a terapia podera ser mantida utilizando-se baixas doses. Uma flebotomia
podera ser indicada na presenca de niveis extremamente elevados de hemoglobina e/ou de hematdcrito.

Armazenagem:
Conservar o produto em geladeira entre 2°C e 8°C. Nao congelar.

Manter protegido da luz solar.

O prazo de validade estéa indicado na caixa do medicamento.
Né&o usar Eritromax® apds a data de vencimento.

Né&o utilizar se a solucéo estiver turva.

Qualquer solucdo remanescente devera ser descartada.
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