ALFAEPOETINA - ERITROMAX 4000 Ul FR AMPOLA - BLAUSIEGEL
(REFRIGERADO)

Eritromax®
Eritropoetina Humana
Recombinante

Formas Farmacéuticas e Apresentacdes de Eritromax

Caixa, contendo frasco-ampola com  Eritropoetina Humana
Recombinante Injetavel (EPO). Cloreto de Sodio, Fosfato de Sadio
monobasico, Albuminal Sérica Humana, Hidréxido de Sédio e Agua
para Injetaveis em q.s.p. 2 ml.

USO ADULTO.

Férmula de Composicao de Eritromax

Eritropoetina Recombinante Injetavel (EPO) 1.000 U.I. (500 U.l/ml)
Cada frasco-ampola contém:

Eritropoetina 1.000 U.I.

Excipientes14,8 mg

Agua para Injetaveis q.s.p. ml

Eritropoetina Recombinante Injetavel (EPO) 2.000 U.I. (1.000 U.I/ml)
Cada frasco-ampola contém:

Eritropoetina 2.000 U.I.

Excipientes14,8 mg

Agua para Injetaveis g.s.p. 2 ml

Eritropoetina Recombinante Injetavel (EPO) 4.000 U.I. (2.000 U.I/ml)
Cada frasco-ampola contém:

Eritropoetina 4.000 U.I.

Excipientes14,8 mg

Agua para Injetaveis g.s.p. ml

INFORMAGAO TECNICA

A Eritropoetina Humana Recombinante Injetavel, € uma solugao estéril e
apirogénica, de Eritropoetina altamente purificada. O gen de
Eritropoetina (EPO) encontra-se na cadeia longa do cromossomo2 7.
Possui 5 exons e 4 introns.

O gen codifica um polipeptideo de 193 aminoacidos. Os primeiros 27
aminoacidos constituem o peptideo sinalizador e sao clivados na célula
previamente a sua secrecgao.

A codificacdo da EPO esta cercada pelas sequéncias reconhecidas pela
enzima4 de restricdo APA |, que, por sua vez, necessita das sequéncias
internas da APA |. Portanto, o tratamento de um fragmento5 do gen de



EPO com esta enzima libera um unico fragmento que contém a
totalidade da sequéncia codificante.

Em 1984, POWEL et al. construiram um vetor de expressio inserindo o
fragmento APA | frente a um promotor forte de eucariontes, obtendo-se
linhagens estaveis produtoras de grandes quantidades de EPO. Esta
EPO é imunologica e biologicamente indistinguivel da EPO humana
endogena e é estruturalmente similar. Foi caracterizada quimica e
biologicamente. Seu nome € epoetina omega, apresentando ligeiras
diferencas de comportamento com outras versdes de EPO tais como a
epoetina alfa e a epoetina beta. A producdo deste principio ativo
realiza-se por fermentacdo 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 antibioticos.
Acao de Eritromax

Estimulante da eritropoiese.

Indicagoes e Uso de Eritromax

A Eritropoetina Recombinante Injetavel (EPO) é utilizada como
estimulante da eritropoiese, sendo portanto um produto antianémico
indicada para tratamento de anemia em pacientes com insuficiéncia
renal e que se submetem ao regime de dialises. Também é indicada no
tratamento de anemia associado ao cancer e utilizacdo de
quimioterapicos (nefrotoxicos ou mielossupressor), anemia8 em
portador de AIDS submetido ao AZT, em procedimentos pré e
perioperatorios, em doencas crénico11-degenerativas12
(artrite13-reumatdide ).

Contra-Indicacdes de Eritromax

Este medicamento nao deve ser administrado em casos conhecidos de
hipersensibilidade a eritropoetina humana recombinante, albumina1
sérica humana ou produtos derivados de células6 de mamiferos.
Adverténcias de Eritromax

Se houver desenvolvimento de hipertensdo14 deve-se excluir a
sobrecarga de fluidos e deve-se receitar drogas antihipertensivas, de
preferéncia vasodilatadores periféricos, antes da reducdo do "peso
seco", ja que esta podera dar lugar a uma elevagao do hematocrito15 e
da viscosidade16. Se ocorrer encefalopatias devido a hipertensao14
aguda (com ou sem convulsdes), deve ser realizado um tratamento anti
hipertensivo agressivo e o tratamento com a eritropoetina devera ser
interrompido. Logo apods controlada a hipertens&do14 e o aumento da
hemoglobina17, e se recomendado o tratamento com eritropoetina, a
sua administracdo somente devera ser reestabelecida com baixas
doses (15-20 U.l./Kg, trés vezes por semana) e sob controle médico e



monitoracéo rigorosa da hemoglobina17 e da pressao sanguinea18. Se
a hipertensdo14 permanecer sob controle, o tratamento podera
continuar até que a hemoglobina17 atinja valores maiores que
10-12g/dI.

Precaugoes de Eritromax

Em pacientes com hipertensdo arterial19 incontrolavel, com
enfermidade isquémica e/ou antecedentes de convulsdes e perda da
memoria, este medicamento devera ser administrado com extremo
cuidado, e somente com monitoragdo clinica rigorosa, incluindo
evidéncia de aumento de hipertensdo14. Durante o tratamento com
eritropoetina, deve ser controlada a pressao arterial20, os eletrdlitos do
sangue21, as plaquetas22 e a hemoglobina17. As plaquetas22 podem
crescer moderadamente durante o tratamento inicial. Se a pressao
arterial20 comecar a crescer, eventualmente acompanhada de dor de
cabecga23, deve-se realizar um tratamento agressivo antihipertensivo.
Os pacientes com dificuldade para controlar a pressao arterial20 devem
ser tratados clinicamente até que adquiram um adequado controle da
pressao sanguineal8.

Durante o tratamento com este medicamento, a hemoglobina17 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 hemoglobina17 se estabilize a um
valor desejado, deve ser controlada semanalmente. Durante o
tratamento da anemia8, pode ocorrer aumento do apetite associado a
um aumento do potassio. Se durante a dialise24 se observar a
hipercalemia, deve-se ajustar a dieta e o regime de dialise24. Se houver
aumento da viscosidade16 sanguinea devido a um aumento da massa
circulante de glébulos vermelhos, pode ser requerido um acréscimo na
demanda de heparina.

Pacientes que foram tratados com outras EPOs:

Os pacientes que tenham recebido tratamento com outras eritropoetinas
recombinantes deverdo iniciar o tratamento com este produto seguindo
o protocolo de "Tratamento prolongado". Deve ser estabelecida a
dose-resposta do paciente controlando a hemoglobina17 1-2 vezes por
semana. Deve-se ter o cuidado de nao administrar este medicamento
com doses mais altas utilizadas para outras EPOs recombinantes, 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 ndao devem ser aumentadas durante as
primeiras semanas. Logo, deve-se seguir as recomendagbes do
"Tratamento prolongado". Em pacientes intoxicados com aluminio, com
infeccdes25 ou com reservas baixas de ferro, o efeito da eritropoetina
pode ser retardado ou decrescer.



Com a suspensao do tratamento, pode-se esperar que a hemoglobina17
diminua aproximadamente 0,5g/dl por semana.

Reacgoes Adversas de Eritromax

Os dados que se dispde atualmente indicam que este produto €, em
geral, bem tolerado. Os efeitos adversos que foram descritos ndo sao
necessariamente atribuidos a terapia com eritropoetina. Tém-se descrito
como efeito secundario: hipertensdao14, tromboses26, sintomas27
"flu-like" (similares aos da gripe28), hipercalemia.

Uso para pessoas de mais de 65 anos de idade:

Ndo foi estabelecida a seguranca e eficacia de Eritropoetina
Recombinante Humana em idosos.

Criancas:

Ndo foi estabelecida a seguranca e eficacia de Eritropoetina
Recombinante Humana em criancas.

Interagdes Medicamentosas de Eritromax

As interacbes medicamentosas a seguir foram selecionadas em vista do
seu potencial clinico (ndo ocorrem necessariamente). Nota:
Combinagdes contendo algum desses medicamentos, podem interagir
com a Eritropoetina.

Agentes antihipertensivos:

A eritropoetina aumenta a pressao sanguinea18, possivelmente o nivel
de hipertensdo14, especialmente quando o hematocrito15 cresce
rapidamente, sendo aconselhavel a administracdo de uma terapia
antihipertensiva mais intensiva (aumento na dose, administracéo
adicional e/ou medicamentos mais potentes), como um controle na
pressao sanguinea8.

Heparina:

Um aumento na dose de heparina pode ser requerida em pacientes que
recebem hemodialise29, porque a eritropoetina humana recombinante
aumenta o volume celular sanguineo, que pode levar a coagulagao no
dialisador e/ou acesso vascular30.

Suplementos de ferro:

Alguns médicos recomendam a suplementa¢cdo31 de ferro por via oral
ou, endovenosa, assim como o dextrano, por aumentarem a
eritropoiese.

Uso durante a gravidez32 e lactagao33:

Durante a gestacdo e lactacdo33, este medicamento devera ser
administrado somente em casos de extrema necessidade. Nao se tem
conhecimento dos efeitos da administracdo de eritropoetina durante
este periodo sobre o feto ou recém-nascido, ou sobre a capacidade
reprodutiva.



Posologia de Eritromax

Dose inicial:

A dose inicial recomendada é 25-50 U.l./Kg trés vezes por semana, por
via intravenosa ou subcutanea, com a recomendacido 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 hemoglobina17
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
dialises, deve-se administrar depois de realizada a dialise24.

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 100ng/ml, antes e durante o tratamento.

Se a hemoglobina17 do paciente crescer muito rapidamente (por volta
de 2g/dl por semana), o tratamento com eritropoetina deve ser reduzido
ou suspenso e reiniciado com doses menores, quando reestabelecidos
0s niveis desejados.

Antes de iniciar o tratamento, devem ser descartadas outras causas de
anemia8 (deficiéncia de vitamina34 B12 ou acido félico, intoxicagdo com
aluminio, deficiéncia de ferro, infec¢gdes25, etc), caso contrario, a
eficiéncia da eritropoetina 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, com intervalos de 2 semanas, ou melhor,
depois de duas semanas do tratamento inicial, a 40-55 U.l./Kg trés
vezes por semana, e se necessario aumentar, chegar a 60-75 U.l. /Kg
até atingir a um nivel 6timo de hemoglobina17 de 10-12 g/dl
(hematocrito15 30-35%).

O limite maximo da dose deste medicamento, de 225 U.l./Kg por
semana, nao deve nunca ser ultrapassada sem serem analisados
previamente outros fatores que possam contribuir para a falta de
resposta da eritropoiese. Os pacientes com medula éssea35 funcional,
reservas de ferro e isenta de infecgdes25, normalmente respondem ao
tratamento com 50 U.I./Kg (ou menos) trés vezes por semana e chegam
aos niveis esperados em 3-6 semanas.

Tratamento Prolongado de Eritromax

Recomenda-se uma dose média de manutengao de 60-100 U.I./Kg por
semana, dividida em 2 a 3 doses. Uma vez que a dose de manutencao
for estabelecida, o hematécrito15/hemoglobina17 deve ser analisado
semanalmente. Se a resposta hematoldgica indica a necessidade de
uma dose de manutencdo que exceda a 100-125 U.I./Kg por semana,
deve-se analisar detalhadamente o nivel de ferro, perda de sangue21,



condicdes inflamatdrias, infeccdes25, excesso de aluminio e outras
causas de hipoplasia de medula 6ssea35 e entdo somente assim a dose
de eritropoetina podera ser aumentada em niveis escalonares de 15-25
U.l./Kg por dose durante um periodo de 3-4 semanas, sob a supervisao
de um médico. Nao recomenda-se exceder 200 U.l./Kg trés vezes por
semana. Em pacientes com reservas baixas de ferro, ou com
infeccdes25, ou com intoxicagao por aluminio, o efeito da eritropoetina
pode ser retardado ou reduzido.

Superdosagem de Eritromax

A dose maxima que pode ser administrada em dose unica ou multiplas
doses nao 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 policitemia36 se o
hematécrito1l5 n&o for cuidadosamente monitorado e a dose
apropriadamente ajustada. Se o valor do hematdcrito15 exceder, os
niveis esperados, o Eritromax® podera ser interrompido
temporariamente até que retorne a meta sugerida; a terapia podera ser
mantida utilizando-se baixas doses. Em caso de policitemia36, a
flebotomia podera acusar um aumento no hematdécrito15.

O produto possue prazo de validade de 24 meses a partir da data de
fabricagcdo, se conservado em geladeira. Nao usar a Eritropoetina apos
a data de vencimento indicada no rétulo.

Cuidados de Conservacéao de Eritromax

Conservar o produto em geladeira entre 2°C a 8°C.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
USO RESTRITO A HOSPITAIS
N° do Lote, Data de Fabricagcao e Validade: Vide Cartucho.

ERITROMAX - Laboratorio
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