ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Retacrit 1 000 UI/0,3 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Retacrit 2 000 UI/0,6 ml solug@o injetavel em seringa pré-cheia
Retacrit 3 000 UL/0,9 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Retacrit 4 000 UI/0,4 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia
Retacrit 5 000 UI/0,5 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Retacrit 6 000 UL/0,6 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Retacrit 8 000 UI/0,8 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Retacrit 10 000 UI/1 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Retacrit 20 000 UI/0,5 ml solugio injetavel em seringa pré-cheia
Retacrit 30 000 UI/0,75 ml solug@o injetdvel em seringa pré-cheia
Retacrit 40 000 UI/1 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Retacrit 1 000 UI/0.3 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 0,3 ml de solucdo injetavel contém 1 000 unidades internacionais (UI) de
epoetina zeta* (eritropoetina humana recombinante). A solugdo contém 3 333 UI de epoetina zeta por
ml.

Retacrit 2 000 UI/0,6 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 0,6 ml de solucdo injetavel contém 2 000 unidades internacionais (UI) de
epoetina zeta* (eritropoetina humana recombinante). A solugdo contém 3 333 UI de epoetina zeta por
ml.

Retacrit 3 000 UI/0.9 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 0,9 ml de solucdo injetavel contém 3 000 unidades internacionais (UI) de
epoetina zeta* (eritropoetina humana recombinante). A solugdo contém 3 333 UI de epoetina zeta por
ml.

Retacrit 4 000 Ul/0.4 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 0,4 ml de solugdo injetavel contém 4 000 unidades internacionais (UI) de
epoetina zeta* (eritropoetina humana recombinante). A solugdo contém 10 000 UI de epoetina zeta por
ml.

Retacrit 5 000 UI/0,5 ml solucéo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 0,5 ml de solucdo injetavel contém 5 000 unidades internacionais (UI) de
epoetina zeta* (eritropoetina humana recombinante). A solugdo contém 10 000 UI de epoetina zeta por
ml.

Retacrit 6 000 UlI/0,6 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 0,6 ml de solugdo injetavel contém 6 000 unidades internacionais (UI) de
epoetina zeta* (eritropoetina humana recombinante). A solugdo contém 10 000 UI de epoetina zeta por
ml.

Retacrit 8 000 UI/0.8 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 0,8 ml de solucdo injetavel contém 8 000 unidades internacionais (UI) de
epoetina zeta* (eritropoetina humana recombinante). A solugdo contém 10 000 UI de epoetina zeta por
ml.

Retacrit 10 000 Ul/1 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 1,0 ml de solugdo injetavel contém 10 000 unidades internacionais (UI) de
epoetina zeta* (eritropoetina humana recombinante). A solugdo contém 10 000 UI de epoetina zeta por
ml.
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Retacrit 20 000 UI/0.5 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 0,5 ml de solugdo injetavel contém 20 000 unidades internacionais (UI) de
epoetina zeta* (eritropoetina humana recombinante). A solugdo contém 40 000 UI de epoetina zeta por
ml.

Retacrit 30 000 UI/0.75 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 0,75 ml de solugdo injetavel contém 30 000 unidades internacionais (UI)
de epoetina zeta™ (eritropoetina humana recombinante). A solu¢ao contém 40 000 UI de epoetina zeta
por ml.

Retacrit 40 000 Ul/1 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 1 ml de solu¢do injetavel contém 40 000 unidades internacionais (UI) de
epoetina zeta* (eritropoetina humana recombinante). A solugdo contém 40 000 UI de epoetina zeta por
ml.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Retacrit contém 0,5 mg/ml de fenilalanina.

*Produzida por tecnologia de ADN recombinante na linhagem celular de ovario de hamster chinés
(CHO).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo injetavel em seringa pré-cheia (injegao).
Solugéo incolor ¢ limpida.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagoes terapéuticas

Retacrit € indicado para o tratamento da anemia sintomatica associada a insuficiéncia renal cronica
(IRC):
o em adultos e criangas com idade entre 1 e 18 anos em hemodialise e doentes adultos
em dialise peritoneal (ver seccdo 4.4).
o em adultos com insuficiéncia renal ainda ndo submetidos a dialise para o tratamento
da anemia grave de origem renal acompanhada de sintomas clinicos nos doentes (ver
secgdo 4.4).

Retacrit ¢ indicado em adultos a receber quimioterapia para tumores solidos, linfoma maligno ou
mieloma multiplo, e em risco de transfusdo conforme a avaliagdo do estado geral do doente (por ex.,
estado cardiovascular, anemia prévia no inicio da quimioterapia) para o tratamento da anemia e a
redugdo da necessidade de transfusdes.

Retacrit ¢ indicado em adultos num programa de doagdo prévia para aumentar a producdo de sangue
autdlogo. O tratamento s6 deve ser administrado a doentes com anemia moderada (concentragdo da
hemoglobina [Hb] num intervalo entre 10 a 13 g/dl [6,2 a 8,1 mmol/l], sem deficiéncia em ferro) se
ndo estiverem disponiveis processos de conservagido de sangue ou se estes forem insuficientes quando
uma cirurgia eletiva programada importante requerer um grande volume de sangue (4 ou mais
unidades de sangue na mulher ou 5, ou mais unidades, no homem).

Retacrit ¢ indicado em adultos sem deficiéncia de ferro, antes de cirurgia eletiva ortopédica major, que
apresentem um risco elevado de complicagdes associadas a transfusdes para reduzir a exposicao a
transfusdes sanguineas alogénicas. O seu uso deve ser restrito a doentes adultos com anemia moderada
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(por ex., intervalo da concentragdo da hemoglobina entre 10 a 13 g/dl ou 6,2 a 8,1 mmol/l) que ndo
tenham disponivel um programa de pré-doagao autélogo e em que ¢é previsivel uma perda moderada de
sangue (900 a 1 800 ml).

Retacrit ¢ indicado para o tratamento da anemia sintomatica (concentra¢ao de hemoglobina < 10 g/dl)
em adultos com sindromes mielodisplasicas (SMD) primarias de risco baixo ou intermédio 1 e que
apresentem niveis baixos de eritropoetina sérica (< 200 mU/ml).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Retacrit tem de ser iniciado sob a supervisdo de médicos com experiéncia na gestdo
de doentes com as indicagdes acima mencionadas.

Posologia

Todas as outras causas de anemia (deficiéncia em ferro, acido folico ou vitamina B, intoxicacdo por
aluminio, infe¢do ou inflamagdo, perda sanguinea, hemolise e fibrose da medula 6ssea de qualquer
origem) devem ser avaliadas e tratadas antes de iniciar a terapéutica com epoetina zeta € no momento
da decis@o de aumento da dose. Para garantir uma resposta 6tima a epoetina zeta, devem garantir-se
niveis de ferro adequados e deve ser administrado suplemento de ferro, se necessario (ver secgio 4.4).

Tratamento da anemia sintomatica em doentes adultos com insuficiéncia renal cronica

Os sintomas ¢ as sequelas da anemia podem variar com a idade, o sexo e as comorbilidades, sendo
necessaria uma avaliagdo médica do estado clinico e da condi¢ao de cada doente.

A concentracdo de hemoglobina pretendida recomendada situa-se entre 10 g/dl a 12 g/dl (6,2 a
7,5 mmol/l). Retacrit deve ser administrado a fim de aumentar a hemoglobina para valores ndo
superiores a 12 g/dl (7,5 mmol/l). Deve ser evitado um aumento da hemoglobina superior a 2 g/dl
(1,25 mmol/l) ao longo de um periodo de quatro semanas. Caso isto ocorra, deve ser efetuado um
ajuste posologico apropriado.

Devido a variabilidade intra-doente, podem ser observados ocasionalmente valores individuais de
hemoglobina para um doente acima e abaixo do intervalo de concentra¢des de hemoglobina desejado.
A variabilidade da hemoglobina deve ser resolvida através da gestdo da dose, tendo em consideracdo o
intervalo da concentragdo de hemoglobina de 10 g/dl (6,2 mmol/l) a 12 g/dl (7,5 mmol).

Devem ser evitados valores de hemoglobina que se mantenham superiores a 12 g/dl (7,5 mmol/l). Se a
hemoglobina estiver a aumentar mais de 2 g/dl (1,25 mmol/l) por més, ou se a hemoglobina se
mantiver acima dos 12 g/dl (7,5 mmol/l), a dose de Retacrit deve ser reduzida em 25%. Se a
hemoglobina exceder os 13 g/dl (8,1 mmol/l), o tratamento deve ser descontinuado até o nivel de
hemoglobina descer abaixo de 12 g/dl (7,5 mmol/l) e, em seguida, reinstituir o tratamento com
Retacrit numa dose 25% inferior a dose anterior.

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para assegurar que ¢ utilizada a dose efetiva
mais baixa aprovada de Retacrit, para o controlo adequado da anemia e dos sintomas da anemia
enquanto se mantém uma concentracdo de hemoglobina inferior ou igual a 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Deve ter-se precaucgdo com o aumento gradual das doses do Agente Estimulador da Eritropoiese
(AEE) em doentes com insuficiéncia renal cronica. Em doentes com uma resposta fraca da
hemoglobina ao AEE, devem ser consideradas explicagdes alternativas para a resposta fraca (ver
secgoes 4.4 e 5.1).

O tratamento com Retacrit divide-se em duas fases — fase de correcdo e fase de manutengao.
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Doentes adultos em hemodialise

Em doentes em hemodialise, nos quais 0 acesso intravenoso esta rapidamente acessivel, é preferivel
efetuar a administrag@o por via intravenosa.

Fase de correcdo

A dose inicial ¢ de 50 Ul/kg, 3 vezes por semana.
Se necessario, a dose deve ser aumentada ou reduzida em 25 Ul/kg (3 vezes por semana) até que o
intervalo da concentra¢do de hemoglobina pretendido situado entre 10 g/dl a 12 g/dl (6,2 mmol/l a

7,5 mmol/l) seja atingido (tal deve ser realizado em intervalos de, pelo menos, quatro semanas).

Fase de manutencdo

A dose semanal total recomendada situa-se entre 75 Ul/kg e 300 Ul/kg.

Devem ser efetuados ajustes posologicos apropriados de modo a manter os valores da hemoglobina
dentro do intervalo de concentracdo desejado situado entre 10 g/dl a 12 g/dl (6,2 mmol/l a 7,5 mmol/l).

Os doentes com hemoglobina inicial muito baixa (< 6 g/dl ou < 3,75 mmol/l) podem necessitar de
doses de manutencao mais elevadas do que os doentes cuja anemia inicial ¢ menos grave (> 8 g/dl
ou > 5 mmol/l).

Doentes adultos com insuficiéncia renal ainda nao submetidos a dialise

Quando o acesso intravenoso ndo esta acessivel de imediato, Retacrit pode ser administrado por via
subcutanea.

Fase de correcdo

A dose inicial ¢ de 50 Ul/kg, 3 vezes por semana, seguida, se necessario, por um aumento da dose com
incrementos de 25 Ul/kg (3 vezes por semana) até serem atingidos os valores desejados (os ajustes
devem ser efetuados com intervalos de, pelo menos, quatro semanas).

Fase de manutencdo

Durante a fase de manuteng@do, Retacrit pode ser administrado 3 vezes por semana e, no caso de
administra¢do subcutinea, uma vez por semana ou uma vez a cada 2 semanas.

Deve ser efetuado um ajuste apropriado da dose e dos intervalos da dose para manter os valores da
hemoglobina nos valores desejados: hemoglobina entre 10 g/dl a 12 g/dl (6,2 mmol/l a 7,5 mmol/l). O
aumento dos intervalos da dose pode implicar um aumento da dose.

A dose maxima ndo deve exceder 150 Ul/kg, 3 vezes por semana, 240 Ul/kg (até um maximo de

20 000 UI) uma vez por semana ou 480 Ul/kg (até um méaximo de 40 000 UI) uma vez a cada

2 semanas.

Doentes adultos em diélise peritoneal

Quando o acesso intravenoso ndo esta acessivel de imediato, Retacrit pode ser administrado por via
subcutanea.

Fase de correcdo

A dose inicial ¢ de 50 Ul/kg, 2 vezes por semana.
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Fase de manutencdo

A dose de manutencdo recomendada situa-se entre 25 Ul/kg a 50 Ul/kg, 2 vezes por semana, em
2 injegdes iguais.

Deve ser efetuado um ajuste apropriado da dose para manter os valores da hemoglobina dentro do
nivel desejado entre 10 g/dl a 12 g/dl (6,2 mmol/l a 7,5 mmol/l).

Tratamento de doentes adultos com anemia induzida por quimioterapia

Os sintomas ¢ as sequelas da anemia podem variar com a idade, o sexo e as comorbilidades, sendo
necessaria uma avaliagdo médica do estado clinico e da condi¢ao de cada doente.

Retacrit deve ser administrado a doentes com anemia (por ex., concentracdo de hemoglobina < 10 g/dl
[6,2 mmol/]).

A dose inicial é de 150 Ul/kg, por via subcutanea, 3 vezes por semana.

Alternativamente, Retacrit pode ser administrado numa dose inicial de 450 Ul/kg por via subcutanea,
uma vez por semana.

Deve ser efetuado um ajuste apropriado da dose para manter os valores da hemoglobina dentro do
intervalo de concentracdo desejado entre 10 g/dl a 12 g/dl (6,2 mmol/l a 7,5 mmol/l).

Devido a variabilidade intra-doente, podem ser observadas ocasionalmente concentragdes individuais
de hemoglobina para um doente acima e abaixo do intervalo de concentragdes de hemoglobina
desejado. A variabilidade da hemoglobina deve ser resolvida através da gestdo da dose, tendo em
consideragdo o intervalo da concentracdo de hemoglobina desejado de 10 g/dl (6,2 mmol/l) a 12 g/dl
(7,5 mmol).

Deve ser evitado que nivel da concentracdo de hemoglobina se mantenha superior a 12 g/dl

(7,5 mmol/l), sendo de seguida fornecida uma orientagdo para o ajuste adequado da dose para quando

as concentragdes de hemoglobina excedem 12 g/dl (7,5 mmol/l).

- Se a concentra¢do de hemoglobina aumentou, pelo menos, 1 g/dl (0,62 mmol/l) ou a contagem
reticulocitaria aumentou > 40 000 células/pl acima do valor inicial apos 4 semanas de
tratamento, a dose deve permanecer em 150 Ul/kg 3 vezes por semana ou 450 Ul/kg uma vez
por semana.

- Se 0 aumento da concentragdo de hemoglobina for < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) e a contagem
reticulocitaria tiver aumentado < 40 000 células/ul acima do valor inicial, aumente a dose para
300 Ul/kg 3 vezes por semana. Se apos mais 4 semanas de terapéutica com 300 Ul/kg 3 vezes
por semana, a concentracdo de hemoglobina aumentou > 1 g/dl (> 0,62 mmol/l) ou a contagem
reticulocitaria aumentou > 40 000 células/pl, a dose deve permanecer em 300 Ul/kg 3 vezes por
semana.

- Se a concentragdo de hemoglobina aumentou < 1 g/dl (< 0,62 mmol/l) e a contagem
reticulocitaria aumentou <40 000 células/pul acima do valor inicial, ndo é provavel a obtengdo
de resposta, pelo que, o tratamento deve ser interrompido.

Ajuste da dose para manter as concentracoes de hemoglobina entre 10 g/dl a 12 g/dl (6,2 a
7,5 mmol/l)

Se a concentragdo de hemoglobina estiver a aumentar em mais do que 2 g/dl (1,25 mmol/l) por més,
ou se a concentragdo de hemoglobina exceder 12 g/dl (7,5 mmol/l), a dose de Retacrit deve ser
reduzida em cerca de 25% a 50%.

Se a concentracdo de hemoglobina exceder 13 g/dl (8,1 mmol/l), a terapéutica deve ser descontinuada
até que o valor desc¢a abaixo de 12 g/dl (7,5 mmol/l) devendo, em seguida, ser reiniciada a terap€utica
com Retacrit numa dose 25% inferior & dose anterior.
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O regime posologico recomendado ¢ descrito no diagrama seguinte*:

150 Ul/kg 3x/semana
Incr retic ou 450 Ul’kg uma vez por
iio o Hb alvo
5| Incr Hb <12 g/dl
=1 g/dl Incr retic
>40 000/l
ou
150 Ul/kg 4 sem N
3x/semana ou o1 gidl
450 Ul/kg
coman T Incr retic
e <40 000/pl 4 sem
| © | 300 Ul/kg
Incr Hb 3x/semana
<1 g/dl
Incr retic
<40 000/p1
e
Interromper
h I<nlcrg}jﬁ) Y a terapéutica

*] g/dl = 0,62 mmol/l; 12 g/dl = 7,5 mmol/l

Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para garantir que ¢ utilizada a dose mais baixa
aprovada de AEE para proporcionar um controlo adequado dos sintomas da anemia.

A terapéutica com Retacrit deve prosseguir até um més apos o fim da quimioterapia.

Tratamento de doentes adultos cirirgicos em programa de pré-doacao autéloga

Os doentes moderadamente anémicos (hematocrito de 33% a 39%) que necessitam de um deposito
prévio de > 4 unidades de sangue devem ser tratados com Retacrit 600 Ul/kg por via intravenosa, 2
vezes por semana durante 3 semanas antes da cirurgia. Retacrit deve ser administrado apos a
conclusao do procedimento de doacao sanguinea.

Tratamento de doentes adultos que vao ser sujeitos a cirurgia eletiva ortopédica major

A dose recomendada ¢ de Retacrit 600 Ul/kg administrada por via subcutidnea semanalmente, durante
trés semanas (dias -21, -14, e -7) antes da cirurgia ¢ no dia da cirurgia.

Em casos em que haja necessidade clinica de reduzir o tempo antes da cirurgia para menos de trés
semanas, deve ser administrado Retacrit 300 Ul/kg por via subcutanea diariamente durante 10 dias
consecutivos antes da cirurgia, no dia da cirurgia, ¢ durante quatro dias imediatamente apds a cirurgia.

Se a hemoglobina atingir niveis de 15 g/dl (9,38 mmol/l) ou superior, durante o periodo pré-
operatdrio, a administracdo de Retacrit deve ser interrompida e ndo se devem administrar doses
adicionais.

Tratamento de doentes adultos com SMD de risco baixo ou intermédio 1

O Retacrit deve ser administrado em doentes com anemia sintomatica (por ex., concentragdo de
hemoglobina < 10 g/dl (6,2 mmol/1)).



2

A dose inicial recomendada é de Retacrit 450 Ul/kg (a dose total maxima ¢ de 40 000 UI),
administrada por via subcutdnea uma vez por semana e com, pelo menos, 5 dias de intervalo entre
doses.

Devem ser efetuados ajustes de dose apropriados de modo a manter as concentragdes de hemoglobina
no intervalo alvo de 10 g/dl a 12 g/dl (6,2 a 7,5 mmol/l). Recomenda-se que a resposta eritroide inicial
seja avaliada de 8 a 12 semanas apds o inicio do tratamento. Devem ser realizados aumentos e
diminuigdes escalonados da dose (ver o esquema abaixo). Deve ser evitada uma concentracao de
hemoglobina superior a 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Aumento da dose

A dose ndo deve ser aumentada acima do maximo de 1 050 Ul/kg (dose total de 80 000 UI) por
semana. Se o doente deixar de apresentar resposta ou se a concentracdo de hemoglobina diminuir

> 1 g/dl ap6s redugdo da dose, a dose devera ser aumentada um patamar de dosagem. Devera decorrer
um minimo de 4 semanas entre os aumentos da dose.

Manutencado e diminuicdo da dose

A epoetina zeta devera ser suspensa quando a concentragdo de hemoglobina exceder 12 g/dl

(7,5 mmol/1). Assim que o nivel de hemoglobina for < 11 g/dl, a dose pode ser reiniciada no mesmo
patamar de dosagem ou num patamar de dosagem inferior com base no critério do médico. Caso se
observe um aumento rapido da hemoglobina (> 2 g/dl ao longo de 4 semanas) devera considerar-se
diminuir a dose um patamar de dosagem.

1050 Ul/kg

787,5 IU/Kg Ul/kg

450 Ul/kg

R —
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D R ——

337,5 Ul/kg

Patamares de reducdo da dose

Os sintomas e as sequelas da anemia podem variar com a idade, o sexo e as comorbilidades, sendo
necessaria uma avaliagdo médica do estado clinico e da condi¢ao de cada doente.

Populacao pediatrica

Tratamento da anemia sintomatica em doentes com insuficiéncia renal cronica em hemodialise

Os sintomas e as sequelas da anemia podem variar com a idade, o sexo e as comorbilidades, sendo
necessaria uma avaliagdo médicado estado clinico e da condicao de cada doente.

Em doentes pediatricos, o intervalo da concentragdo de hemoglobina recomendado situa-se entre
9,5 g/dla 11 g/dl (5,9 mmol/l a 6,8 mmol/l). Retacrit deve ser administrado a fim de aumentar a
hemoglobina para valores ndo superiores a 11 g/dl (6,8 mmol/l). Deve ser evitado um aumento da
hemoglobina superior a 2 g/dl (1,25 mmol/l) ao longo de um periodo de quatro semanas. Caso isto
ocorra, deve ser efetuado um ajuste posoldgico apropriado.

Os doentes devem ser monitorizados de perto para garantir que € utilizada a dose mais baixa aprovada
de Retacrit para proporcionar um controlo adequado da anemia e dos sintomas da anemia.

O tratamento com Retacrit divide-se em duas fases — fase de corregdo e fase de manutencao.
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Em doentes pediatricos em hemodialise, nos quais o acesso intravenoso estd rapidamente acessivel, ¢
preferivel efetuar a administrag@o por via intravenosa.

Fase de correcdo

A dose inicial ¢ de 50 Ul/kg por via intravenosa, 3 vezes por semana.
Se necessario, a dose deve ser aumentada ou reduzida em 25 Ul/kg (3 vezes por semana) até o
intervalo da concentragdo de hemoglobina pretendido entre 9,5 g/dl a 11 g/dl (5,9 mmol/l a

6,8 mmol/l) ser atingido (isto deve ser efetuado em intervalos de, pelo menos, quatro semanas).

Fase de manutencdo

Deve ser efetuado um ajuste apropriado da dose para manter os valores da hemoglobina dentro do
intervalo de concentragdo desejado entre 9,5 g/dl a 11 g/dl (5,9 mmol/l a 6,8 mmol/l).

Geralmente, as criangas com peso inferior a 30 kg requerem doses de manutengao superiores as de

criangas com peso superior a 30 kg ou adultos. As seguintes doses de manuteng@o foram observadas
em estudos clinicos apds 6 meses de tratamento.

Dose (Ul/kg administrada 3 vezes por semana)

Peso (kg) Mediana Dose de manutencao habitual
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Os doentes pediatricos com hemoglobina inicial muito baixa (< 6,8 g/dl ou < 4,25 mmol/l) podem
requerer doses de manutencdo superiores do que os doentes com niveis iniciais de hemoglobina mais
elevados (> 6,8 g/dl ou > 4,25 mmol/l).

Anemia em doentes com insuficiéncia renal cronica antes de iniciar a dialise ou a fazer dialise
peritoneal

A seguranga e eficacia de Retacrit em doentes com insuficiéncia renal cronica com anemia, antes do
inicio da dialise ou em dialise peritoneal ndo foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis
para a utilizagdo subcutanea de epoetina alfa nestas populacdes estdo descritos na secgdo 5.1, embora
ndo possa ser efetuada nenhuma recomendagdo sobre a posologia.

Tratamento de doentes pediatricos com anemia induzida por quimioterapia

A seguranga ¢ eficacia da epoetina alfa em doentes pediatricos a receber quimioterapia ndo foram
estabelecidas (ver sec¢do 5.1).

Tratamento de doentes cirdrgicos pediatricos em programa de pré-doacao autéloga

A seguranga e eficacia da epoetina alfa em doentes pediatricos ndo foram estabelecidas. Nao existem
dados disponiveis.

Tratamento de doentes pediatricos sujeitos a cirurgia eletiva ortopédica major

A seguranga ¢ eficacia da epoetina alfa em doentes pediatricos ndo foram estabelecidas. Nao existem
dados disponiveis.

Modo de administracido

Precaucgdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento.

9
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Antes da utilizagdo, deixar a seringa de Retacrit em repouso até atingir a temperatura ambiente. Isto
demora, geralmente, entre 15 e 30 minutos.

Tratamento da anemia sintomatica em doentes adultos com insuficiéncia renal crénica
Em doentes com insuficiéncia renal cronica quando esta habitualmente acessivel um acesso
intravenoso (doentes em hemodialise), ¢ preferivel efetuar a administragdo de Retacrit por via

intravenosa.

Quando o acesso intravenoso ndo esta acessivel de imediato (doentes que ndo estdo ainda em dialise e
doentes a fazer dialise peritoneal), Retacrit pode ser administrado por inje¢do subcutinea.

Tratamento de doentes adultos com anemia induzida por quimioterapia

Retacrit deve ser administrado por inje¢do subcutanea.

Tratamento de doentes cirurgicos adultos em programas de pré-doacio autéloga
Retacrit deve ser administrado por via intravenosa.

Tratamento de doentes adultos que vao ser sujeitos a cirurgia eletiva ortopédica major
Retacrit deve ser administrado através de injecdo subcutanea.

Tratamento de doentes adultos com SMD de risco baixo ou intermédio 1

Retacrit deve ser administrado por injecdo subcutanea.

Tratamento da anemia sintomatica em doentes pediatricos com insuficiéncia renal cronica em
hemodialise

Nos doentes pediatricos com insuficiéncia renal croénica quando estd habitualmente disponivel um
acesso intravenoso (doentes em hemodialise), é preferivel a administragdo de Retacrit por via
intravenosa.

Administragao intravenosa

A dose deve ser administrada durante, pelo menos, um a cinco minutos, dependendo da dose total. Em
doentes submetidos a hemodialise, a injec¢do pode ser administrada em bolus durante a sessdo de
dialise, através de um acesso venoso adequado na linha de dialise. Em alternativa, a inje¢do pode ser
administrada no final da sess@o de dialise utilizando a agulha da fistula, seguida de lavagem com

10 ml de solug@o salina isotdnica para assegurar a difusdo satisfatoria do medicamento para a
circulagdo (ver Posologia, Doentes adultos em hemodialise).

Para os doentes que reagem ao tratamento com sintomas de tipo gripal ¢ preferivel uma administracao
mais lenta (ver secgdo 4.8).

Nao administrar Retacrit por perfusdo intravenosa ou misturado com outras solu¢des de medicamentos
(ver secgdo 6.6 para mais informagao).
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Administracio subcutinea

Geralmente, ndo se deve exceder o volume maximo de 1 ml por local de inje¢do. No caso de volumes
superiores, ¢ necessario escolher mais do que um local para efetuar a injegdo.

As inje¢des sao administradas nos membros ou na parede abdominal anterior.
Nos casos em que o médico considere que o doente ou o prestador de cuidados pode administrar, por
si proprio, Retacrit por via subcutanea de forma segura e eficaz, devem ser fornecidas indicagdes

adequadas quanto a posologia ¢ administragao.

Tal como com todos os outros medicamentos injetaveis, deve verificar-se que nao existem particulas
na solug¢do ou alteracdo da cor.

As “Instrucdes sobre como injetar Retacrit a si proprio” podem ser encontradas no folheto
informativo.

4.3 Contraindicac¢odes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Os doentes que desenvolvem Aplasia Eritroide Pura (AEP) apds tratamento com qualquer
eritropoetina ndo devem receber Retacrit ou qualquer outra eritropoetina (ver secgdo 4.4)

10

Hipertensdo descontrolada.

Todas as contraindicagdes associadas a programas de pré-doagdo autdloga de sangue devem ser
respeitadas em doentes a receber Retacrit.

A utilizagdo de Retacrit em doentes com cirurgia eletiva ortopédica major e que ndo estdo a participar
num programa de pré-doagdo autdloga de sangue esta contraindicada em doentes com doenga
corondria grave, doenca arterial periférica, doenca da artéria carotida ou doenca vascular cerebral,
incluindo doentes com antecedentes de enfarte do miocardio recente ou acidente vascular cerebral.
Doentes cirargicos que, por qualquer razao, nao podem receber profilaxia antitrombotica adequada.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Informacdes gerais

Em todos os doentes a receber epoetina zeta, a tensdo arterial deve ser monitorizada de perto e
controlada, conforme necessario. A epoetina zeta deve ser utilizada com precaugdo na presenga de
hipertensao ndo tratada, inadequadamente tratada ou dificilmente controlavel. Pode ser necessario
adicionar ou aumentar o tratamento anti-hipertensivo. Se a tensdo arterial ndo puder ser controlada, o
tratamento com epoetina zeta deve ser interrompido.

Durante o tratamento com epoetina zeta, em doentes com tensao arterial previamente normal ou baixa,
também ocorreram crises hipertensivas com encefalopatia e convulsdes, com necessidade de atengao
imediata de um médico e de cuidados médicos intensivos. Deve ser dada atengdo particular a cefaleias
subitas e penetrantes do tipo enxaqueca como possivel sinal de alarme (ver secgao 4.8).
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A epoetina zeta deve ser usada com precaugdo em doentes com epilepsia, historia de convulsdes ou
condi¢cdes médicas associadas a uma predisposi¢do para atividade convulsiva, tais como infe¢des do
SNC e metastases cerebrais.

A epoetina zeta deve ser usada com precaucao em doentes com insuficiéncia hepatica cronica. A
seguranca da epoetina zeta nao foi estabelecida em doentes com disfun¢do hepatica.

Tem sido observada uma incidéncia aumentada de acontecimentos vasculares tromboticos (AVT) em
doentes a receber AEE (ver secgdo 4.8). Estes incluem trombose venosa ¢ arterial e embolismo
(incluindo alguns casos fatais), tais como trombose venosa profunda, embolia pulmonar, trombose
retiniana e enfarte do miocardio. Adicionalmente, tém sido notificados acidentes vasculares cerebrais
(incluindo enfarte cerebral, hemorragia cerebral e ataques isquémicos transitorios).

O risco notificado destes AVT deve ser cuidadosamente ponderado em relagdo aos beneficios
associados ao tratamento com epoetina zeta, em particular em doentes com fatores de risco
preexistentes para AVT, incluindo obesidade e antecedentes de AVT (p. ex., trombose venosa
profunda, embolia pulmonar e acidente vascular cerebral).

Em todos os doentes, os niveis de hemoglobina devem ser cuidadosamente monitorizados devido ao
potencial aumento de risco de acontecimentos tromboembdlicos e resultados fatais quando os doentes
sdo tratados com niveis de hemoglobina acima do intervalo da concentragdo adequado a indicacdo de
utilizacao.

Durante o tratamento com epoetina zeta, pode ocorrer um aumento moderado do nimero de plaquetas,
dentro dos valores normais, dependente da dose. Este efeito regride com o tratamento. Além disso,
tem sido notificada trombocitemia acima do intervalo normal. Recomenda-se a monitorizagao regular
do numero de plaquetas nas primeiras 8 semanas de tratamento.

Todas as outras causas de anemia (deficiéncia em ferro, acido folico ou vitamina B, intoxicacdo por
aluminio, infe¢do ou inflamagdo, perda sanguinea, hemolise e fibrose da medula 6ssea de qualquer
origem) devem ser avaliadas e tratadas antes de iniciar a terapéutica com epoetina zeta ¢ no momento
da decisdo de aumento da dose. Na maioria dos casos, observa-se diminuicao dos valores da ferritina
sérica em simultdneo com o aumento do hematdcrito. Para garantir uma resposta 0tima a epoetina zeta,
devem garantir-se niveis de ferro adequados e deve ser administrado suplemento de ferro, se
necessario (ver secgdo 4.2):

. Nos doentes com insuficiéncia renal cronica, recomenda-se um suplemento de ferro (200 a
300 mg/dia de ferro elementar, por via oral, nos adultos e 100 a 200 mg/dia, por via oral, nos
doentes pediatricos), se os niveis séricos de ferritina forem inferiores a 100 ng/ml.

. Nos doentes oncologicos, recomenda-se um suplemento de ferro (200 a 300 mg/dia de ferro
elementar, por via oral), se a saturac¢do da transferrina for inferior a 20%.

. Nos doentes em programas de pré-doagdo autdloga, deve administrar-se um suplemento de ferro
(200 mg/dia ferro elementar, por via oral) deve ser administrado varias semanas antes de iniciar
o pré-deposito autdlogo, de modo a se alcancarem reservas elevadas de ferro antes de iniciar a
terapéutica com epoetina zeta € ao longo da terapéutica com epoetina zeta.

. Nos doentes que vao ser submetidos a cirurgia eletiva ortopédica major, deve administrar-se um
suplemento de ferro (200 mg/dia de ferro elementar, por via oral) deve ser administrado ao
longo da terap€utica com epoetina zeta. Se possivel, o suplemento de ferro deve ser iniciado
antes de iniciar a terap€utica com epoetina zeta de modo a se atingiremniveis adequados de
reservas de ferro.

Muito raramente, foi observado o desenvolvimento ou a exacerbacdo de porfiria em doentes tratados
com epoetina zeta. A epoetina zeta deve ser utilizada com precaucao em doentes com porfiria.
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Foram notificadas reagdes cutaneas adversas graves (RCAG), incluindo sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) e necrolise epidérmica toxica (NET), que podem ser potencialmente fatais ou fatais, em
associacdo com o tratamento com epoetina. Foram observados casos mais graves com epoetinas de
acdo prolongada.

Aquando da prescricao, os doentes devem ser alertados para os sinais e sintomas e devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto a existéncia de reagdes cutineas. Se surgirem sinais e sintomas
sugestivos destas reacdes, Retacrit deve ser imediatamente retirado e deve ser considerado um
tratamento alternativo.

Caso o doente tenha desenvolvido uma reagdo cutanea grave, tal como SSJ ou NET, devido a
utilizacao de Retacrit, o tratamento com Retacrit ndo deve ser reiniciado nesse doente em qualquer
circunstancia.

Os doentes s6 devem trocar de AEE sob supervisdo apropriada.

Aplasia eritroide pura (AEP)

Foi notificada aplasia eritroide pura (AEP) mediada por anticorpos apds meses a anos de tratamento
com epoetinas. Tém sido notificados casos em doentes com hepatite C tratados com interferdo e
ribavirina, em utilizagdo concomitante com AEEs. A epoetina zeta ndo esta aprovada no controlo da
anemia associada a hepatite C.

Em doentes que evidenciem uma perda subita de eficacia, caracterizada por uma reducdo na
hemoglobina (1 a 2 g/dl por més) com uma necessidade aumentada de transfusoes, deve efetuar-se
uma contagem de reticuldcitos e investigar causas tipicas de auséncia de resposta (por ex., deficiéncia
em ferro, acido folico ou vitamina B, intoxicag@o por aluminio, infe¢do ou inflamagéo, perda
sanguinea, hemolise e fibrose da medula 6ssea de qualquer origem).

Uma diminui¢do paradoxal da hemoglobina e o desenvolvimento de anemia grave associada a uma
reducdo da contagem de reticuldcitos deve levar a interrupgao imediata do tratamento com epoetina
zeta e a realizacdo de testes com anticorpos anti-eripoetina. Deve igualmente ser considerada a
realizagdo de um mielograma para o diagndstico de AEP.

Nao deve ser iniciado nenhuma outrotratamento com AEE devido ao risco de reac¢do cruzada.

Tratamento da anemia sintomatica em doentes adultos e pediatricos com insuficiéncia renal cronica

Os doentes com insuficiéncia renal cronica tratados com epoetina zeta devem medir os valores da
hemoglobina de forma regular até se atingir um valor estavel e, posteriormente, de forma periodica.

Em doentes com insuficiéncia renal crdonica, a taxa de aumento em hemoglobina devera ser de
aproximadamente 1 g/dl (0,62 mmol/l) por més e ndo devera exceder 2 g/dl (1,25 mmol/l) por més
para minimizar o risco de agravamento da hipertensao.

Em doentes com insuficiéncia renal cronica, a concentragdo da hemoglobina de manutencdo nao deve
exceder o limite superior do intervalo da concentracdo de hemoglobina, tal como recomendado na
seccdo 4.2. Em ensaios clinicos, observou-se um aumento do risco de morte ¢ de acontecimentos
cardiovasculares graves quando foram administrados AEE para alcangar uma concentragdo de
hemoglobina superior a 12 g/dl (7,5 mmol/1).

Ensaios clinicos controlados ndo demonstraram beneficios significativos atribuiveis & administragao
de epoetinas quando a concentragdo de hemoglobina aumenta para além do nivel necessario para

controlar os sintomas da anemia e para evitar transfusdes sanguineas.

Deve proceder-se com precaugdo com o aumento gradual das doses de Retacrit em doentes com
insuficiéncia renal cronica, uma vez que doses cumulativas elevadas de epoetina podem estar
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associadas a um aumento do risco de mortalidade, acontecimentos cardiovasculares e
cerebrovasculares graves. Em doentes com uma resposta fraca da hemoglobina as epoetinas, devem
ser consideradas explicagOes alternativas para a fraca resposta (ver secgdes 4.2 ¢ 5.1).

Os doentes com insuficiéncia renal cronica tratados com Retacrit por via subcutinea devem ser
monitorizados regularmente quanto a perda de eficacia, definida como auséncia ou diminuic¢ao da
resposta ao tratamento com epoetina zeta nos doentes que responderam anteriormente a esta
terapéutica. Isto caracteriza-se por uma diminuicao constante dos niveis de hemoglobina, apesar do
aumento da dose de epoetina zeta (ver seccao 4.8).

Alguns doentes com intervalos de dosagem mais alargados (superiores a uma vez por semana) de
epoetina zeta podem nao manter niveis adequados de hemoglobina (ver sec¢do 5.1) e podem necessitar
um aumento na dose de epoetina zeta. Os niveis de hemoglobina devem ser monitorizados
regularmente.

Ocorreram casos de trombose do shunt em doentes em hemodialise, especialmente em doentes com
tendéncia para hipotensdo ou com complicagdes da fistula arteriovenosa (por ex., estenoses,
aneurismas, etc.). Nestes doentes recomenda-se a revisao precoce do shunt e profilaxia trombotica
através da administracao de acido acetilsalicilico, por exemplo.

Tém sido observados casos isolados de hipercaliemia, embora sem causalidade estabelecida. Os
eletrolitos séricos deverdo ser monitorizados nos doentes com insuficiéncia renal cronica. Perante um
nivel de potassio sérico de elevado ou crescente, para além do tratamento adequado da hipercaliemia,
deve considerar-se suspender a administracdo de epoetina zeta até o nivel sérico de potassio ter sido
corrigido.

Durante o tratamento com epoetina zeta, ¢ frequentemente necessario um aumento da dose de
heparina, durante a hemodialise, em resultado da elevagdo dos valores do hematdcrito. E possivel que
ocorra oclusdo no sistema de dialise se a heparinizagdo nado for adequada.

Com base na informagao disponivel até a data, a corre¢do da anemia com epoetina zeta em doentes
adultos com insuficiéncia renal ainda ndo submetidos a didlise ndo acelera a velocidade de progressao

da insuficiéncia renal.

Tratamento de doentes com anemia induzida por quimioterapia

Os doentes oncologicos tratados com epoetina zeta devem medir os valores da hemoglobina de forma
regular até se atingir um valor estavel e, posteriormente, de forma periddica.

As epoetinas sdo fatores de crescimento que estimulam primariamente a producdo de eritrocitos. Pode
existir expressao de recetores da eritropoetina na superficie de diversas células tumorais. Tal como
para todos os outros fatores de crescimento, existe a preocupagdo de que as epoetinas possam
estimular o crescimento tumoral.

O papel dos AEE na progressao tumoral ou na reducdo da sobrevivéncia livre de progressdao nao pode
ser excluido. Em ensaios clinicos controlados, a utilizagdo de epoetina zeta e de outros AEE tem sido
associada a uma diminui¢@o do controlo tumoral locorregional ou a uma diminuig@o da sobrevivéncia
global:

. diminui¢do do controlo locorregional em doentes com cancro avangado da cabeca e do
pescogo submetidos a radioterapia quando administrados para atingir um nivel de concentracdo de
hemoglobina superior a 14 g/dl (8,7 mmol/l),

. diminui¢do da sobrevivéncia global e aumento das mortes atribuidas a progressdo da doenga

aos 4 meses em doentes com cancro da mama metastizado em quimioterapia quando administrados
para atingir um nivel de concentragdo de hemoglobina de 12 a 14 g/dl (7,5 mmol/l a 8,7 mmol/1),
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. aumento do risco de morte quando administrado para atingir um nivel de concentragdo de
hemoglobina de 12 g/dl (7,5 mmol/l) em doentes com doenga maligna ativa que ndo estejam a ser
submetidos nem a quimioterapia nem a radioterapia. Os AEE ndo estdo indicados no tratamento desta
populagdo de doentes,

. numa analise primaria, observou-se um aumento de 9% no risco de progressao da doenga ou
morte no grupo de tratamento de referéncia com epoetina zeta e um aumento de 15% no risco, que ndo
pode ser estatisticamente excluido, nos doentes com cancro da mama metastatico a receber
quimioterapia, quando administrada para alcangar um intervalo de concentra¢des de hemoglobina de
10 a 12g/dl (6,2 a 7,5 mmol/l).

Em virtude do acima referido, em algumas situacdes clinicas, a transfusdo sanguinea devera ser a
opcao preferida no tratamento da anemia nos doentes com cancro. A decisdo de administracdo do
tratamento com eritropoietinas recombinantes devera basear-se numa avaliagdo do beneficio-risco com
a participagdo do doente individual, em relagdo ao qual devera ser considerado o contexto clinico
especifico. Os fatores a considerar nesta avaliagdo devergo incluir o tipo de tumor e o seu estadio, o
grau de anemia, a expectativa de sobrevida, o ambiente no qual o doente esta a ser tratado e a
preferéncia do doente (ver secgdo 5.1).

Em doentes oncologicos em quimioterapia, deve considerar-se o intervalo de 2 a 3 semanas entre a
administra¢do do AEE e o surgimento de eritrocitos induzidos pela eritropoetina, quando se avalia se o

tratamento com epoetina zeta é adequado (doentes em risco de receberem transfusdes).

Doentes submetidos a cirurgia em programas de pré-doacdo autdloga

Devem ser respeitadas todas as adverténcias e precaugdes especiais associadas aos programas de pré-
doagdo autdloga, especialmente a substituicao de volume de rotina.

Doentes que vao ser submetidos a cirurgia ortopédica eletiva major

Devem ser sempre utilizadas as boas praticas de controlo sanguineo no contexto pericirurgico.

Os doentes que vao ser submetidos a cirurgia ortopédica eletiva major devem receber profilaxia
adequada com anticoagulantes, pois podem ocorrer eventos tromboembolicos e vasculares em doentes
cirargicos, especialmente os que apresentam doenca cardiovascular. Para além disto, também devera
ser observada precaugdo especial em doentes predispostos para o desenvolvimento de trombose
venosa profunda (DVTs). Nao se pode também excluir a possibilidade de que o tratamento com
epoetina zeta, em doentes com um nivel de hemoglobina > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l), se associe a um
aumento de risco de eventos tromboéticos e vasculares pds-operatorios. A epoetina zeta ndo devera,
portanto, ser utilizada em doentes com valores de hemoglobina > 13 g/dl (> 8,1 mmol/l).

Excipientes
Este medicamento contém fenilalanina. que pode ser prejudicial para individuos com fenilcetonuria.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao existem provas que indiquem que o tratamento com epoetina zeta altere o metabolismo de outros
medicamentos.

Os medicamentos que diminuem a eritropoiese podem diminuir a resposta a epoetina zeta.

Uma vez que a ciclosporina se liga aos eritrocitos, existe potencial para interagdes medicamentosas. Se
a epoetina zeta for administrada concomitantemente com a ciclosporina, os niveis séricos da
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ciclosporina devem ser monitorizados e a dose ciclosporina ajustada a medida que o hematocrito
aumenta.

Nao existe evidéncia que indique uma interagdo entre a epoetina zeta ¢ G-CSF ou GM-CSF em relacdo
a diferenciacdao hematologica ou proliferagdo in vitro de tecido tumoral obtido por biopsia.

Em doentes adultos do sexo feminino com cancro da mama metastatico, a coadministracdo subcutanea
de 40 000 Ul/ml de epoetina alfa com 6 mg/kg de trastuzumab nao teve qualquer efeito na
farmacocinética do trastuzumab.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de epoetina zeta em mulheres gravidas, ¢ limitada ou
inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢ao 5.3). Por
conseguinte, deve utilizar-se a epoetina zeta durante a gravidez apenas se o beneficio potencial
compensar o risco potencial para o feto. A utilizagao de epoetina zeta ndo ¢ recomendada em doentes

cirurgicas gravidas a participar numa pré-doagdo autdloga de sangue.

Amamentacao

Desconhece-se se a epoetina zeta exdgena ¢ excretada no leite humano. A epoetina zeta deve ser
utilizada com precaucgdo nas mulheres a amamentar. Deve ser tomada uma decisdo sobre a
descontinuacao da amamentagdo ou a descontinuagdo/abstencao da terapéutica com Retacrit tendo em
conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

A utilizacdo de epoetina zeta ndo ¢ recomendada em doentes cirirgicas a amamentar a participar num
programa de pré-doagdo autdloga de sangue.

Fertilidade

Nao existem estudos que avaliem os potenciais efeitos da epoetina zeta na fertilidade masculina ou
feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram realizados estudos acerca dos efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Os efeitos de Retacrit sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos ou despreziveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A reacdo adversa medicamentosa mais frequente durante o tratamento com epoetina alfa ¢ um
aumento, dependente da dose, da tensdo arterial ou agravamento de hipertensdo arterial ja existente.
Deve ser efetuada a monitorizag@o da tensao arterial, em particular no inicio da terapéutica (ver
sec¢do 4.4).

As reagdes adversas medicamentosas observadas com mais frequéncia em ensaios clinicos de epoetina
alfa sdo diarreia, nduseas, vomitos, pirexia e cefaleias. Poderdo ocorrer sintomas do tipo gripal,
especialmente no inicio do tratamento.

Foi notificada congestdo do trato respiratorio, que inclui eventos de congestao do trato respiratorio
superior, congestao nasal e nasofaringite em estudos com intervalo de dosagem alargada em doentes

adultos com insuficiéncia renal ainda ndo submetidos a dialise.
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Foi observado um aumento de acontecimentos vasculares tromboticos (AVT) em doentes a receber
AEE (ver sec¢do 4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas

De um total de 3.417 individuos em 25 estudos aleatorizados, em dupla ocultagdo, controlados com
placebo ou com cuidados padrao, avaliou-se o perfil de seguranga global da epoetina alfa em 2 094
individuos anémicos. Foram incluidos 228 individuos com insuficiéncia renal cronica tratados com
epoetina alfa em 4 estudos na insuficiéncia renal cronica (2 estudos em pré-dialise [N = 131 individuos
com insuficiéncia renal cronica expostos] e 2 a fazerem dialise [N = 97 individuos com insuficiéncia
renal cronica expostos]; 1.404 individuos com cancro expostos em 16 estudos de anemia devido a
quimioterapia; 147 individuos expostos em 2 estudos de doacgdo de sangue autdlogo; 213 individuos
expostos num estudo durante o periodo pericirurgico, ¢ 102 individuos expostos em 2 estudos de
sindromes mielodisplasicas. As rea¢des adversas notificadas por >1% dos individuos tratados com
epoetina alfa nestes ensaios estdo apresentadas na tabela abaixo.

Estimativa de frequéncia: muito frequentes (=1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes
(=21/1.000, <1/100), raros (=1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser

calculado a partir dos dados disponiveis)

nutri¢do

Classe de sistemas de orgaos | Reacao Adversa (Nivel de Frequéncia
MedDRA (CSO) termo preferencial)

Doengas do sangue e do Aplasia eritrocitaria pura’® Raros

sistema linfatico Trombocitose

Doengas do metabolismo e da | Hipercalemia' Pouco frequentes

Doengas do sistema imunitario

Reagdes de hipersensibilidade?

Pouco frequentes

Reagdo anafilatica®

Raro

e do mediastino

Doengas do sistema nervoso Cefaleias Frequentes

Convulsoes Pouco frequentes
Vasculopatias Hipertensdo, trombose arterial | Frequentes

e venosa’

Crise hipertensivas® Desconhecido
Doengas respiratorias, toracicas | Tosse Frequentes

Congestao do trato respiratorio

Pouco frequentes

Doengas gastrointestinais

Diarreia, nausea, vomito

Muito frequentes

e genéticas

Afecdes dos tecidos cutaneos e | Erupcdes cutaneas Frequentes

subcutaneos Urticaria® Pouco frequentes
Edema Angioneur6tico’ Desconhecido

Afecdes musculosqueléticas e | Artralgia, dor dssea, mialgia, Frequentes

dos tecidos conjuntivos dor nas extremidades

Afegdes congénitas, familiares | Porfiria aguda® Raros

diagnostico

PerturbagGes gerais e alteragdes | Pirexia Muito frequentes
no local de administracdo Arrepios, sintomas do tipo Frequentes

gripal, reacdo no local de

inje¢do, edema periférico

Ineficacia do farmaco® Desconhecido
Exames complementares de Anticorpo anti-eritropoetina Raros

! Frequente em dialises

2 Inclui acontecimentos arteriais e venosos, fatais e ndo fatais, tais como trombose venosa profunda, embolia
pulmonar, trombose da retina, trombose arterial (incluindo enfarte do miocardio), acidente cerebrovascular
(incluindo enfarte cerebral e hemorragia cerebral), ataque isquémico transitorio e trombose de shunt (incluindo o
equipamento de dialise) e trombose de shunt em aneurisma arteriovenoso.
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3 Referidas na subsec¢do abaixo e/ou na secgao 4.4.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade, incluindo casos de erupcao cutinea (incluindo
urticaria), reagdes anafilaticas e edema angioneur6tico (ver secgio 4.4).

Foram notificadas reagdes cutaneas adversas graves (RCAG), incluindo sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) e necrolise epidérmica toxica (NET), que podem ser fatais, ou potencialmente fatais, em
associacdo com o tratamento com epoetina (ver secgdo 4.4).

Durante o tratamento com epoetina zeta, em doentes com tensdo arterial previamente normal ou baixa,
também ocorreram crises hipertensivas com encefalopatia e convulsdes, com necessidade de atencdo
imediata de um médico e de cuidados médicos intensivos. Deve ser dada atengao particular a cefaleias
subitas e penetrantes do tipo enxaqueca como possivel sinal de alarme (ver seccdo 4.4).

Foi reportada muito raramente aplasia eritroide pura mediada por anticorpos em <1/10 000 casos por
doente-ano apos meses a anos de tratamento com epoetinas (ver sec¢do 4.4). Foram notificados mais

casos com a administragdo por via subcutanea (SC) em comparagdo com a via V.

Doentes adultos com SMD de risco baixo ou intermédio 1

No estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado por placebo, 4 (4,7%)
participantes tiveram EVT (morte subita, acidente vascular cerebral isquémico, embolia e flebite).
Todos os EVT ocorreram no grupo da epoetina alfa e durante as primeiras 24 semanas do estudo. Trés
EVT foram confirmados e no caso restante (morte subita), o acontecimento tromboembolico ndo foi
confirmado. Dois participantes tinham fatores de risco significativos (fibrilagao auricular, insuficiéncia
cardiaca e tromboflebite).

Populacao pediatrica com insuficiéncia renal cronica em hemodidlise

A exposicdo de doentes pediatricos com insuficiéncia renal cronica em hemodialise proveniente de
ensaios clinicos e da experiéncia pos-comercializagdo ¢ limitada. Nesta populagdo, ndo foram
notificadas rea¢des adversas especificas da populacdo pediatrica para além das mencionadas
anteriormente na tabela anterior, bem como nenhuma que néo fosse consistente com a doenca
subjacente.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificag@o de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
A margem terapéutica da eritropoetina ¢ muito larga. A sobredosagem de eritropoetina pode produzir
efeitos que sdo prolongamentos dos efeitos farmacologicos da hormona. Pode efetuar-se a flebotomia

se ocorrerem valores da hemoglobina excessivamente altos. Deve ser fornecido cuidado de apoio
adicional conforme for necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Outras prepara¢des antianémicas, eritropoetina Codigo ATC: B03XAO01
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Retacrit ¢ um medicamento bioldgico similar. Esta disponivel informagdo pormenorizada no sitio da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

Mecanismo de acido

A eritropoetina (EPO) ¢ uma hormona glicoproteica produzida principalmente pelos rins em resposta a
hipoxia e é o regulador chave da produgdo de eritrocitos. A EPO esta envolvida em todas as fases do
desenvolvimento eritroide e tem o seu principal efeito ao nivel dos precursores eritroides. Apos a EPO
se ter ligado ao seu recetor na superficie celular, ativa as vias de transducdo de sinal que interferem
com a apoptose ¢ estimula a proliferagao de células eritroides. A EPO humana recombinante (epoetina
zeta), expressada em células de ovario de hamster chinés, tem uma sequéncia de 165 aminoacidos
idéntica a da EPO urinaria humana; as 2 sdo indistinguiveis com base em ensaios funcionais. O peso
molecular aparente da eritropoietina ¢ de 32 000 a 40 000 dalton.

A eritropoietina ¢ um fator de crescimento que estimula principalmente a produgdo de eritrocitos. Os
recetores da eritropoietina podem ser expressos na superficie de diversas células tumorais.

Efeitos farmacodinamicos

Voluntarios saudaveis

Ap0s doses tnicas (20 000 Ul a 160 000 UI por via subcuténea) de epoetina alfa, foi observada uma
resposta dependente da dose para os marcadores de farmacodinamica investigados, incluindo:
reticulocitos, eritrocitos e hemoglobina. Foi observado um perfil de concentragdo-tempo definido para
as alteragdes percentuais de reticuldcitos, apresentando um pico e regresso ao valor basal. Foi
observado um perfil menos definido para os eritrdcitos e a hemoglobina. No geral, todos os
marcadores de farmacodinamica aumentaram de forma linear com a dose, alcangando uma resposta
maxima com os niveis de dose mais elevados.

Estudos farmacodinamicos adicionais investigaram 40 000 UI uma vez por semana versus 150 Ul/kg
3 vezes por semana. Apesar das diferencas nos perfis concentragdo-tempo, a resposta
farmacodindmica (tal como medida pelas alteragdes nas percentagens de reticuldcitos, hemoglobina e
eritrocitos totais) foi semelhante entre estes regimes. Estudos adicionais compararam o regime de

40 000 UI uma vez por semana de epoetina alfa com dose quinzenais variando entre 80 000 Ul e

120 000 UI por via subcutanea. Em geral, com base nos resultados destes estudos farmacodindmicos
em participantes saudaveis, o regime posologico de 40 000 UI uma vez por semana parece ser mais
eficiente em termos de produgdo de eritrécitos do que os regimes quinzenais, apesar de uma
similaridade observada na produgdo de reticuldcitos nos regimes uma vez por semana ¢ quinzenais.

Insuficiéncia renal cronica

A epoetina alfa demonstrou estimular a eritropoiese em doentes anémicos com insuficiéncia renal
cronica, incluindo doentes em dialise e pré-didlise. A primeira evidéncia de uma resposta a epoetina
alfa ¢ um aumento na contagem de reticulocitos no prazo de 10 dias, seguido de aumentos na
contagem de eritrdcitos, na hemoglobina e no hematocrito, normalmente, no prazo de 2 a 6 semanas.
A resposta da hemoglobina varia de doente para doente e podera ser afetada pelas reservas de ferro e a
presenca de condi¢des médicas concomitantes.

Anemia induzida por quimioterapia

A epoetina alfa administrada 3 vezes por semana ou uma vez por semana demonstrou aumentar a
hemoglobina e diminuir a necessidade de transfusdes apds o primeiro més de terapéutica em doentes
oncoldgicos com anemia a receber quimioterapia.

Num estudo que comparou os regimes posologicos de 150 Ul/kg, 3 vezes por semana, ¢ de 40 000 UI,

uma vez por semana, em individuos saudaveis e em doentes oncoldgicos com anemia, os perfis de
tempo das alteracdes percentuais de reticulocitos, hemoglobina e eritrocitos totais foram semelhantes
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entre os dois regimes posologicos, quer e individuos saudaveis quer em doentes oncologicos com
anemia. As AUC dos respetivos pardmetros farmacodindmicos foram semelhantes entre os regimes
posologicos de 150 Ul/kg 3 vezes por semana, ¢ de 40 000 UI, uma vez por semana, nos individuos
saudaveis e também nos individuos oncoldgicos com anemia.

Doentes cirurgicos adultos num programa de pré-doacdo autologa

Foi demonstrado que a epoetina alfa estimula a producdo de eritrocitos de modo a aumentar a recolha
de sangue autologo, e limitar o declinio da hemoglobina em doentes adultos que vao ser submetidos a
cirurgia eletiva major para os quais ndo se espera que efetuem um pré-deposito de acordo com as suas
necessidades totais de sangue no perioperatorio. Os maiores efeitos sdo observados em doentes com
hemoglobina baixa (< 13 g/dl; 8,1 mmol/l).

Tratamento de doentes adultos que vao ser submetidos a cirurgia ortopédica eletiva major

Em doentes que vao ser submetidos a cirurgia ortopédica eletiva major com um valor de hemoglobina
pré-tratamento >10 g/dl e <13 g/dl, a epoetina alfa demonstrou diminuir o risco de transfusdes
alogénicas e acelerar a recuperagao eritroide (aumento dos niveis de hemoglobina, dos niveis do
hematocrito e das contagens de reticuldcitos).

Eficacia e seguranca clinicas

Insuficiéncia renal cronica

A epoetina alfa tem sido estudada em ensaios clinicos em doentes adultos anémicos com insuficiéncia
renal cronica, incluindo doentes em hemodialise e pré-dialise, para o tratatamento da anemia e
manutengdo do hematdcrito dentro do intervalo de concentragoes desejado de 30% a 36%.

Em ensaios clinicos, aproximadamente 95% de todos os doentes responderam com um aumento
clinicamente significativo do hematdcrito com doses iniciais de 50 a 150 Ul/kg trés vezes por semana,.
Apds aproximadamente dois meses de terapéutica, virtualmente todos os doentes eram independentes
de transfusdes. Assim que o valor desejado de hematocrito era atingido, a dose de manutengao era
individualizada para cada doente.

Nos trés maiores ensaios clinicos realizados em doentes adultos em dialise, a mediana da dose de
manuten¢do necessaria para manter o hematocrito entre 30% e 36% foi de, aproximadamente,
75 Ul/kg, administrada 3 vezes por semana.

Num estudo multicéntrico, em dupla ocultag@o, controlado por placebo, de qualidade de vida,
realizado em doentes com insuficiéncia renal cronica em hemodialise, foi demonstrada uma melhoria
clinica e estatisticamente significativa em doentes tratados com epoetina alfa comparativamente ao
grupo do placebo quando se mediu a fadiga, sintomas fisicos, relagdes e depressao (Questionario de
Doenga Renal) ap0s seis meses de terapéutica. Os doentes do grupo tratado com epoetina alfa foram
também incluidos num estudo de extensdo em regime aberto que demonstrou melhorias na qualidade
de vida que se mantiveram durante 12 meses adicionais.

Doentes adultos com insuficiéncia renal ainda ndo submetidos a didlise

Em ensaios clinicos realizados em doentes com insuficiéncia renal cronica ndo sujeitos a
dialise tratados com epoetina alfa, a duracdo média do tratamento foi de quase 5 meses.
Estes doentes responderam ao tratamento com epoetina alfa de uma forma semelhante a
observada nos doentes sujeitos a dialise. Os doentes com insuficiéncia renal cronica nao
sujeitos a dialise demonstraram um aumento do hematdcrito dependente da dose e
sustentado quando a epoetina alfa foi administrada quer por via intravenosa quer por via
subcutanea. Foram observados taxas de aumento do hematocrito similares quando a
epoetina alfa foi administrada por qualquer uma das vias. Adicionalmente, as doses de
epoetina alfa de 75 a 150 Ul/kg por semana demonstraram manter um hematocrito de 36%
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a 38% por um periodo até seis meses.

Em 2 estudos com intervalos de dose alargados de epoetina alfa (3 vezes por semana, uma vez
por semana, uma vez a cada 2 semanas, ¢ uma vez a cada 4 semanas), alguns doentes com
intervalos de dose mais alargados ndo mantiveram os niveis adequados de hemoglobina e
atingiram o critério de hemoglobina definido pelo protocolo para saida do estudo (0% no
grupo com administracdo uma vez por semana, 3,7% no grupo com administragdo uma vez
cada 2 semanas, e 3,3% no grupo com administragdo uma vez a cada 4 semanas).

Um estudo prospetivo aleatorizado (CHOIR) avaliou 1.432 doentes anémicos com
insuficiéncia renal cronica nao sujeitos a didlise. Os doentes foram incluidos num
tratamento com epoetina alfa que visou atingir niveis de manuteng@o de hemoglobina de
13,5 g/dl (superior ao nivel de concentragdo de hemoglobina recomendado) ou 11,3 g/dl.
Ocorreu um evento cardiovascular major (morte, enfarte do miocardio, acidente vascular
cerebral ou hospitalizacdo devido a insuficiéncia cardiaca congestiva) entre 125 (18%) dos
715 doentes do grupo com niveis de hemoglobina mais elevados em comparagao com 97
(14%) de 717 doentes do grupo com niveis de hemoglobina mais baixos (taxa de risco [TR]
1,3, IC 95%: 1,0; 1,7, p=0,03).

Foram realizadas analises post-hoc agrupadas de estudos clinicos de AEEs em doentes com
insuficiéncia renal cronica (doentes em dialise, que ndo estdo em dialise, diabéticos ¢ ndodiabéticos).
Foi observada uma tendéncia para o aumento das estimativas de risco para a

mortalidade por todas as causas, acontecimentos cardiovasculares e cerebrovasculares

associados a doses cumulativas de AEE superiores independentes do estado de diabetes ou

dialise observado (ver seccdo 4.2 ¢ 4.4).

Tratamento de doentes com anemia induzida por quimioterapia

A epoetina alfa foi estudada em ensaios clinicos em doentes adultos oncologicos anémicos
com tumores linfoides e solidos, € em doentes a tomar varios regimes de quimioterapia,
incluindo regimes com e sem platina. Nestes ensaios, a epoetina alfa administrada 3 vezes
por semana ou uma vez por semana, demonstrou aumentar a hemoglobina e diminuir as
necessidades de transfusdo apos o primeiro més de tratamento em doentes oncoldgicos com
anemia. Em alguns estudos, a fase de dupla ocultacdo foi seguida de uma fase aberta,
durante a qual todos os doentes receberam epoetina alfa, tendo-se observado a manutengao
do efeito.

A evidéncia disponivel sugere que os doentes com tumores malignos hematologicos e
tumores so6lidos respondem de forma equivalente ao tratamento com epoetina alfa, e que os
doentes com ou sem infiltragdo tumoral da medula 6ssea respondem de forma equivalente
ao tratamento com epoetina alfa. Foi demonstrada uma intensidade de quimioterapia
comparavel nos grupos de epoetina alfa e de placebo em ensaios de quimioterapia, atraveés
de uma érea sob a curva de neutréfilos versus tempo similar em doentes tratados com
epoetina alfa e doentes tratados com placebo, bem como uma proporg¢ao similar de doentes
em grupos tratados com epoetina alfa e com placebo cuja contagem absoluta de neutrofilos
desceu abaixo de 1 000 e 500 células/pL.

Num ensaio prospetivo, aleatorizado, em dupla ocultacdo e controlado com placebo, que
incluiu 375 doentes anémicos com varios tumores malignos nao mieloides em
quimioterapia ndo-platinica, demonstrou-se uma significativa redugdo dos sintomas
relacionados com anemia (ex: fadiga, diminuicdo da energia e redugdo da atividade),
medidas pelos seguintes instrumentos e escalas: escala geral de Functional Assessment of
Cancer Therapy-Anemia (FACT-An), escala da fadiga FACT-An e Cancer Linear
Analogue Scale (CLAS). Dois outros ensaios de menores dimensdes, aleatorizados e
controlados com placebo, ndo permitiram demonstrar melhoria significativa nos parametros
de qualidade de vida nas escalas EORTC-QLQ-C30 ou CLAS, respetivamente.
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A sobrevivéncia e a progressdo tumoral foram avaliadas em cinco grandes estudos

controlados envolvendo um total de 2833 doentes, dos quais quatro foram estudos clinicos

em dupla ocultagdo e controlados com placebo e o outro foi um estudo aberto. Os estudos

tanto recrutaram doentes a receber tratamento de quimioterapia (dois estudos), como

doentes para os quais os agentes estimuladores da eritropoiese ndo estavam indicados:

anemia em doentes oncologicos que ndo estavam a receber quimioterapia e doentes

oncoldgicos com cancro na cabega e pescogo a receber radioterapia. O nivel de

concentracao de hemoglobina desejado em dois dos estudos foi >13 g/dl (8,1 mmol/l); nos outros trés
estudos foi de 12 a 14 g/dl (7,5 a 8,7 mmol/l). No estudo aberto nao houve diferengas na sobrevivéncia
global entre os doentes em tratamento com eritropoetina humana recombinante e os doentes

controlo. Nos quatro estudos controlados com placebo, as taxas de risco para a

sobrevivéncia global variaram entre 1,25 e 2,47 a favor dos doentes controlo. Estes estudos
demonstraram uma mortalidade excessiva inexplicavel consistente ¢ estatisticamente

significativa, em doentes com anemia associada a varios cancros comuns que receberam
eritropoetina humana recombinante comparativamente aos controlos. O resultado da

sobrevivéncia global nos ensaios ndo podem ser explicados satisfatoriamente devido as

diferengas na incidéncia de tromboses e suas complica¢des entre os doentes a receber

tratamento com eritropoetina humana recombinante e os doentes do grupo controlo.

A analise de dados de doentes foi realizada em mais de 13900 doentes oncoldgicos (sujeitos
a quimioterapia, radioterapia, quimioradioterapia ou nao sujeitos a terapéutica)
participantes em 53 ensaios clinicos controlados, envolvendo vérias epoetinas. A
meta-analise dos dados de sobrevivéncia global resultou numa taxa de risco estimada de
1.06 a favor dos doentes controlo (IC 95%: 1,00; 1,12; 53 ensaios ¢ 13933 doentes) ¢ para
os doentes oncoldgicos submetidos a quimioterapia, a taxa de risco de sobrevivéncia global
foi de 1.04 (IC 95%:0,97; 1,11; 38 ensaios clinicos ¢ 10 441 doentes). Os dados de meta-

- analise também indicaram um aumento significativo, permanente, do risco relativo de
acontecimentos vasculares tromboticos em doentes oncologicos a receber tratamento com
eritropoetina humana recombinante (ver seccao 4.4).

Foi realizado um estudo aleatorizado, aberto, multicéntrico em 2098 mulheres anémicas,

com cancro da mama metastatico, que receberam quimioterapia em primeira e segunda

linha. Este foi um estudo de ndo-inferioridade desenhado para excluir um aumento de 15%

no risco da progressdo tumoral ou morte, no grupo de tratamento de referéncia com

epoetina alfa, comparado com o tratamento de referéncia em isolado. De acordo com a

avaliacdo do investigador quanto a progressao da doenca, a sobrevivéncia livre de

progressdo (SLP), a data do fecho dos dados clinicos, foi de 7,4 meses em cada grupo (HR 1,09; IC
95%: 0,99; 1,20),

indicando que o objetivo do estudo ndo foi cumprido. O nimero de

doentes que recebeu transfusdes sanguineas foi significativamente menor no grupo de

tratamento de referéncia com epoetina alfa (5,8% versus 11,4%); no entanto,

significativamente mais doentes apresentaram eventos vasculares tromboticos no grupo de
tratamento de referéncia com epoetina alfa (2,8% versus 1,4%). Na analise final foram notificadas

1 653 mortes. A mediana da sobrevida global no grupo do tratamento de referéncia com epoetina alfa
foi de 17,8 meses em comparagdo com 18,0 meses no grupo do tratamento de referéncia em isolado
(HR 1,07, IC 95%: 0,97; 1,18). O tempo para a progressao (TPP) mediano, com base na progressao da
doenga (PD) determinada pelo investigador, foi de 7,5 meses no grupo do tratamento de referéncia
com epoetina alfa e de 7,5 meses no grupo do tratamento de referéncia em isolado (HR 1,099, IC
95%: 0,998; 1,210). O TPP mediano com base na PD determinada pelo investigador foi de 8,0 meses
no grupo do tratamento de referéncia com epoetina alfa e de 8,3 meses no grupo do tratamento de
referéncia em isolado (HR 1,033, IC 95%: 0,924; 1,156).

Programa de pré-doacdo autologa

O efeito da epoetina alfa para facilitar a doacdo autdloga de sangue em doentes com
hematocrito baixo (<39% e sem anemia subjacente devido a deficiéncia em ferro) que vao
ser submetidos a uma cirurgia ortopédica major foi avaliada num estudo controlado por
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placebo, de dupla-ocultacdo, realizado em 204 doentes, e num estudo controlado por
placebo com ocultagdo tinica realizado em 55 doentes.

No estudo de dupla-ocultagdo, os doentes foram tratados com 600 Ul/kg de epoetina alfa ou
placebo, por via intravenosa, uma vez por dia, em cada 3 a 4 dias durante o periodo de 3
semanas (total de 6 doses). Em média, os doentes tratados com epoetina alfa foram capazes
de efetuar um pré-depdsito de significativamente mais unidades de sangue (4,5 unidades)
do que os doentes tratados com placebo (3,0 unidades).

No estudo de ocultagéo unica, os doentes foram tratados com 300 Ul/kg ou 600 UI /kg de
epoetina alfa ou placebo, por via intravenosa, uma vez por dia, em cada 3 a 4 dias durante 3
semanas (total de 6 doses). Os doentes tratados com epoetina alfa também foram capazes
de efetuar um pré-depodsito de significativamente mais unidades de sangue (300 Ul/kg de
epoetina alfa = 4,4 unidades; 600 Ul/kg de epoetina alfa = 4,7 unidades) do que os doentes
tratados com placebo (2,9 unidades).

O tratamento com epoetina alfa reduziu o risco de exposi¢ao ao sangue alogénico em 50%
em comparac¢do com doentes que nao receberam epoetina alfa.

Cirurgia eletiva ortopédica major

O efeito da epoetina alfa (300 Ul’kg ou 100 Ul/kg) na exposicdo a transfusdo de sangue
alogénicos foi avaliado num ensaio clinico em dupla-ocultagdo, controlado por placebo,
realizado em doentes adultos sem deficiéncia em ferro que vao ser submetidos a uma
cirurgia ortopédica eletiva major a anca ou joelho. A epoetina alfa foi administrada por via
subcutanea durante os 10 dias anteriores a cirurgia, no dia da cirurgia e durante quatro dias
apos a mesma. Os doentes foram estratificados de acordo com o nivel inicial de
hemoglobina (<10 g/dL, >10 a <13 g/dL e >13 g/dL).

A dose de 300 Ul/kg de epoetina alfa reduziu significativamente o risco de transfusio
alogénica em doentes com niveis de hemoglobina pré-tratamento de >10 a <13 g/dL. A
percentagem de doentes que necessitaram de transfusdo foi de 16% com 300 Ul/kg de
epoetina alfa, 23% com 100 Ul/kg de epoetina alfa e 45% com placebo.

Um ensaio clinico aberto, de grupos paralelos, realizado em doentes adultos sem
deficiéncia em ferro com niveis de hemoglobina pré-tratamento de >10 a <13 g/dL que vao
ser submetidos a cirurgia ortopédica major a anca ou joelho, comparou 300 Ul/kg de
epoetina alfa administrados diariamente, por via subcutanea, durante 10 dias antes da
cirurgia, no dia da cirurgia e durante 4 dias apos a cirurgia com 600 Ul/kg de epoetina alfa,
administrados uma vez por semana, por via subcutanea, durante 3 semanas antes da cirurgia
e no dia da cirurgia.

Desde o periodo de pré-tratamento até a pré-cirurgia, o aumento médio de hemoglobina no
grupo de 600 Ul/kg semanal (1,44 g/dL) foi duas vezes superior ao observado no grupo
com 300 Ul/kg diarios (0,73 g/dL). Os niveis médios de hemoglobina foram similares entre
os dois grupos de tratamento ao longo do periodo pos-cirurgia.

A resposta eritropoiética observada em ambos os grupos de tratamento deu origem a taxas
de transfusdo similares (16% no grupo com 600 Ul/kg semanalmente e 20% no grupo com
300 Ul/kg diariamente).

Tratamento de doentes adultos com SMD de risco baixo ou intermédio 1

Um estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo e controlado por placebo avaliou a eficacia
¢ a seguranga da epoetina alfa em participantes adultos anémicos com SMD de risco baixo ou
intermédio 1.
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Os participantes foram estratificados por nivel de eritropoetina sérica (EPOs) e exposigdo a transfusio
prévia no momento da sele¢do. As principais caracteristicas basais do estrato <200 mU/ml sdo

apresentadas na tabela abaixo.

Caracteristicas basais dos participantes com EPOs <200 mU/ml na Sele¢io

Aleatorizados

Epoetina alfa Placebo
Total (N)° 85° 45
EPOs na Sele¢do < 200 mU/ml 71 39
M)
Hemoglobina (g/1)
N 71 39
Média 92,1 (8,57) 92,1 (8,51)
Mediana 94,0 96,0
Intervalo (71; 109) (69; 105)
IC 95% da média (90,1; 94,1) (89,3; 94,9)
Transfusdes prévias
N 71 39
Sim 31 (43,7%) 17 (43,6%)
Unidades de eritrocitos < 2 16 (51,6%) 9 (52,9%)
Unidades de eritrocitos > 2 e < 14 (45,2%) 8 (47,1%)
4
Unidades de eritrocitos > 4 1 (3,2%) 0
Nio 40 (56,3%) 22 (56,4%)

grupo do placebo

® um participante nao dispunha de dados da EPOs
® 1o estrato > 200 mU/ml existiam 13 participantes no grupo da epoetina alfa e 6 participantes no

A resposta eritroide foi definida de acordo com os critérios de 2006 do Grupo de Trabalho
Internacional (IWG) como um aumento da hemoglobina >1,5 g/dl em relac@o a linha de base ou uma
reducdo das unidades de eritrocitos transfundidas de um niimero absoluto de, pelo menos, 4 unidades a
cada 8 semanas, em comparagdo com as 8 semanas anteriores a linha de base, ¢ uma duragdo da

resposta de, pelo menos, 8 semanas.

Durante as primeiras 24 semanas do estudo foi demonstrada resposta eritroide em 27/85 (31,8%) dos
participantes do grupo da epoetina alfa em comparagdo com 2/45 (4,4%) dos participantes no grupo do
placebo (p < 0,001). Todos os participantes que apresentaram resposta encontravam-se no estrato com
EPOs < 200 mU/ml durante a sele¢do. Neste estrato, 20/40 (50%) participantes sem transfusdes
prévias apresentaram resposta eritroide durante as primeiras 24 semanas, em comparagdo com 7/31
(22,6%) participantes com transfusdes prévias (dois participantes com transfusoes prévias alcangaram
o parametro de avaliagdo primdario baseado na reducdo de unidades de eritrocitos transfundidas de um
numero absoluto de, pelo menos, 4 unidades a cada 8§ semanas, em comparagdo com as 8 semanas

anteriores ao inicio do estudo).

A mediana do tempo desde o inicio do estudo até a primeira transfusdo foi significativamente superior
do ponto de vista estatistico no grupo da epoetina alfa em compara¢do com o grupo do placebo (49 vs.
37 dias, p = 0,046). Apds 4 semanas de tratamento, o tempo até a primeira transfusdo foi ainda
superior no grupo da epoetina alfa (142 vs. 50 dias, p = 0,007). A percentagem de participantes
transfundidos no grupo da epoetina alfa diminuiu de 51,8% nas 8 semanas anteriores a linha de base
para 24,7% entre as semanas 16 ¢ 24, em comparagdo com o grupo do placebo, que apresentou um
aumento da taxa de transfusao de 48,9% para 54,1% durante o mesmo periodo de tempo.

Populacio pediatrica

Insuficiéncia renal cronica
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A epoetina alfa foi avaliada num estudo clinico aberto, ndo aleatorizado, de intervalo de
dose aberto, com duragdo de 52 semanas, realizado em doentes pediatricos com
insuficiéncia renal crénica sujeitos a hemodialise. A mediana das idades dos doentes
incluidos no estudo foi de 11,6 anos (intervalo de 0,5 a 20,1 anos).

A epoetina alfa foi administrada numa dose de 75 Ul/kg/semana, por via intravenosa,
dividida em 2 ou 3 doses pos-dialise, titulada em 75 Ul//kg/semana em intervalos de 4
semanas (até um maximo de 300 Ul/kg/semana), de modo a atingir um aumento de
hemoglobina de 1 g/dL/més. O intervalo desejado de concentracdes de hemoglobina foi de
9,6 a 11,2 g/dL. Oitenta ¢ um por cento dos doentes atingiram o nivel desejado de
concentracdo de hemoglobina. A mediana do tempo até atingir o valor desejado foi de 11
semanas e a mediana da dose para atingir o valor desejado foi de 150 Ul/kg/semana, Dos
doentes que atingiram o valor desejado, 90% conseguiram-no com um regime posoldgico
de 3 vezes por semana.

Ap0s 52 semanas, 57% dos doentes permaneceu no estudo recebendo uma dose mediana de
200 Ul/kg/semana.

Os dados clinicos relativos a administragdo subcutanea em criangas sao limitados. Em 5
pequenos estudos, abertos, ndo controlados (o nimero de doentes variou de 9-22, N total
=72), a epoetina alfa foi administrada por via subcutanea em criangas em doses iniciais de
100 Ul/kg/semana a 150 Ul/kg/semana, com a possibilidade de aumentos até 300
Ul/kg/semana. Nestes estudos, a maioria eram doentes pré-dialise (N= 44), 27 doentes
estavam em dialise peritoneal e 2 estavam em hemodialise com intervalo de idade
compreendido entre os 4 meses e os 17 anos. No geral, estes estudos t€ém limitacdes
metodologicas, mas o tratamento foi associado a tendéncias positivas relativamente a niveis
mais elevados de hemoglobina. Nao foram reportados efeitos adversos inesperados (ver
secgdo 4.2).

Anemia induzida por quimioterapia

A epoetina alfa 600 Ul/kg (administrada por via intravenosa ou por via subcutidnea, uma
vez por semana) foi avaliada num estudo de 16 semanas, aleatorizado, duplamente cego,
controlado por placebo, ¢ num estudo de 20 semanas, aleatorizado, controlado, aberto, em
doentes pediatricos anémicos a receber quimioterapia mielossupressora para o tratamento
de varias neoplasias malignas ndo mieldides infantis.

No estudo de 16 semanas (n = 222), nos doentes tratados com epoetina alfa, ndo houve
efeito estatisticamente significativo nas pontuacdes reportadas pelos doentes, ou pelos pais
de acordo com o Inventario da Qualidade de Vida Pediatrica ou do Moédulo Oncologico, em
comparacdo com placebo (resultado primario de eficacia). Adicionalmente, ndo houve
diferenga estatistica entre a proporc¢ao de doentes que necessitam de transfusdes sanguineas
entre o grupo da epoetina alfa e o grupo de placebo.

No estudo de 20 semanas (n = 225), ndo foi observada uma diferenga significativa nos

resultados primarios de eficacia, ou seja, a propor¢ao de doentes que necessitou de

transfusdo sanguinea apos o dia 28 (62% dos doentes em epoetina alfa versus 69% dos

doentes em terapéutica padrao).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢éo

Apbs injecdo subcutanea, os niveis séricos da eritropoetina atingem um pico entre 12 ¢ 18 horas apos a

dose. Nao ocorreu acumulagdo ap6s administracao de doses multiplas de 600 Ul/kg por via
subcutanea, semanalmente.
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A biodisponibilidade absoluta da eritropoetina injetavel por via subcutanea ¢ de aproximadamente
20% em individuos saudaveis.

Distribuic¢io

O volume de distribuigdo médio foi de 49,3 ml/kg ap6s doses intravenosas de 50 e 100 Ul/kg em
individuos saudaveis. Ap6s a administra¢do intravenosa de eritropoetina em individuos com
insuficiéncia renal cronica, o volume de distribui¢ao variou entre 57-107 ml/kg ap6s administracao de
dose tnica (12 Ul/kg) a 42-64 ml/kg apds administragdo de doses multiplas (48-192 Ul/kg),
respetivamente. Assim sendo, o volume de distribuigdo ¢ ligeiramente superior a do espago
plasmatico.

Eliminacédo

A semivida da epoetina alfa apds administragao de doses multiplas, por via intravenosa, ¢
de, aproximadamente, 4 horas em individuos saudaveis. A semivida para a via subcutinea
estima-se ser de, aproximadamente, 24 horas em individuos saudaveis.

A CL/F média para os regimes posoldgicos de 150 Ul/kg, 3 vezes por semana, ¢ 40 000 Ul,
uma vez por semana, em individuos saudaveis foi de 31,2 e 12,6 mL/h/kg, respetivamente.
A CL/F média para os regimes posologicos de 150 Ul/kg, 3 vezes por semana, ¢ 40 000 UI,
uma vez por semana, em doentes oncologicos com anemia foi de 45,8 e 11,3 mL/h/kg,
respetivamente. Na maioria dos individuos oncologicos com anemia sujeitos a
quimioterapia ciclica, a CL/F foi mais baixa apds doses subcutineas de 40 000 UL, uma vez
por semana, e 150 Ul/kg, 3 vezes por semana, em comparagdo com os valores obtidos em
individuos saudaveis.

Linearidade/ndo linearidade

Em individuos saudaveis, foi observado um aumento proporcional a dose nas concentragdes
séricas de epoetina alfa apos administracdo intravenosa de 150 e 300 Ul/kg, 3 vezes por
semana. A administracdo de doses tinicas de 300 a 2.400 Ul/kg de epoetina, por via
subcutanea, deu origem a uma relagdo linear entre a Cmax média e a dose e entre a AUC
média e a dose. Foi observada uma relagdo inversa entre a depuracdo aparente ¢ a dose em
individuos saudaveis.

Num estudo para explorar a extensdo do intervalo posologico (40 000 UI uma vez por
semana ¢ 80 000, 100 000 ¢ 120 000 UI quinzenalmente), foi observada uma relagéo linear
mas nao proporcional a dose entre a Cmax média a dose, e entre a AUC média e a dose no
estado estacionario.

Relacdes farmacocinéticas/farmacodinamicas

A epoetina alfa exibe um efeito relacionado com a dose nos parametros hematologicos, o
qual ¢ independente da via de administragao.

Populacio pediatrica

Foi notificada uma semivida de, aproximadamente, 6,2 a 8,7 horas em doentes pediatricos
com insuficiéncia renal cronica ap6s uma administracdo de dose multiplas de epoetina alfa
por via intravenosa. O perfil farmacocinético de epoetina alfa em criangas e adolescentes
parece ser similar aos dos adultos.

Os dados farmacocinéticos em recém-nascidos sdo limitados.

Um estudo de 7 recém-nascidos prematuros com baixo peso ao nascimento e 10 adultos
saudaveis em que a eritropoetina foi administrada intravenosamente sugeriu que o volume
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de distribuicao foi aproximadamente 1,5 a 2 vezes superior nos recém-nascidos prematuros
do que nos adultos saudaveis, e a depuracao foi cerca de 3 vezes superior nos recémnascidos
prematuros do que em adultos saudaveis.

Compromisso renal

Em doentes com insuficiéncia renal cronica, a semivida da epoetina administrada por
via intravenosa ¢ ligeiramente prolongada, aproximadamente 5 horas, em compara¢do com
individuos saudaveis.

53 Dados de seguranga pré-clinica

Em estudos toxicoldgicos de dose repetida em cées e ratos, mas ndo em macacos, o
tratamento com epoetina alfa foi associado ao aparecimento de fibrose da medula 6ssea
subclinica. A fibrose da medula dssea ¢ uma complicagdo conhecida da insuficiéncia renal
cronica no homem e pode estar relacionada com hiperparatiroidismo secundario ou com
fatores desconhecidos. A incidéncia da fibrose da medula dssea ndo aumentou num estudo
com doentes em hemodialise que foram tratados com epoetina alfa durante 3 anos, em
comparacao com um grupo de controlo de doentes em dialise que nao foram tratados com
epoetina alfa.

A epoetina alfa ndo induz os testes de mutagenicidade em bactérias (Teste de Ames),
aberragOes cromossomicas nas células de mamiferos, micronticleos em ratinhos ou mutagao
genética no locus HGPRT.

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade cronica. Descrigdes contraditorias
existentes na literatura, baseadas em resultados in vitro em amostras de tumores humanos,
sugerem que a eritropoiese pode desempenhar um papel como proliferador tumoral. Esta
situacdo tem um significado incerto no contexto clinico.

Em culturas celulares de células da medula 6ssea humana, a epoetina alfa estimula a
eritropoiese especificamente, ndo afetando a leucopoiese. Nao se conseguiram detetar agdes
citotoxicas da epoetina alfa sobre as células da medula 6ssea.

Em estudos animais, a epoetina alfa demonstrou diminuir o peso corporal fetal, atrasar a
ossificacdo e aumentar a mortalidade fetal quando administrado em doses semanais de,
aproximadamente, 20 vezes a dose semanal recomendada nos humanos. Estas altera¢des
sdo interpretadas como sendo secundarias a diminui¢do do ganho do peso corporal materno,
sendo o significado para os humanos desconhecido dados os niveis de dose terapéuticos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato dissodico di-hidratado
Fosfato monossédico di-hidratado
Cloreto de sodio

Cloreto de calcio di-hidratado
Polissorbato 20

Glicina

Leucina

Isoleucina

Treonina

Acido glutdmico

Fenilalanina

Agua para preparagdes injetaveis
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Hidroxido de sodio (regulador de pH)
Acido cloridrico (regulador de pH)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
30 meses
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Este intervalo de temperatura deve ser rigorosamente mantido
até a administracdo ao doente.

Durante a utilizagdo em ambulatoério, o medicamento pode ser retirado do frigorifico, sem voltar a ser
colocado, durante um periodo maximo de 3 dias a uma temperatura ndo superior a 25°C. Se o
medicamento ndo tiver sido utilizado no fim deste periodo, deve ser eliminado.

Nao congelar ou agitar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Retacrit 1 000 UI/0,3 ml soluc@o injetavel em seringa pré-cheia

Seringa pré-cheia de vidro do tipo I com uma agulha fixa em aco e um émbolo com revestimento

PTFE com ou sem protegdo de agulha ou um sistema de reten¢do da agulha. Cada seringa pré-cheia
contém 0,3 ml de solugdo. Cada embalagem contém 1 ou 6 seringas pré-cheias.

Retacrit 2 000 Ul/0,6 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Seringa pré-cheia de vidro do tipo I com uma agulha fixa em aco e um émbolo com revestimento
PTFE com ou sem prote¢do de agulha ou um sistema de retengdo da agulha.

Cada seringa pré-cheia contém 0,6 ml de solugao.

Cada embalagem contém 1 ou 6 seringas pré-cheias.

Retacrit 3 000 UI/0,9 ml solu¢do injetavel em seringa pré-cheia

Seringa pré-cheia de vidro do tipo I com uma agulha fixa em aco e um émbolo com revestimento
PTFE com ou sem protecdo de agulha ou um sistema de retencdo da agulha.

Cada seringa pré-cheia contém 0,9 ml de solugao.

Cada embalagem contém 1 ou 6 seringas pré-cheias.

Retacrit 4 000 UI/0,4 ml solu¢do injetavel em seringa pré-cheia

Seringa pré-cheia de vidro do tipo I com uma agulha fixa em aco e um émbolo com revestimento
PTFE com ou sem prote¢do de agulha ou um sistema de retencdo da agulha.

Cada seringa pré-cheia contém 0,4 ml de solug@o.

Cada embalagem contém 1 ou 6 seringas pré-cheias.

Retacrit 5 000 UI/0,5 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Seringa pré-cheia de vidro do tipo I com uma agulha fixa em aco e um émbolo com revestimento
PTFE com ou sem prote¢do de agulha ou um sistema de reten¢do da agulha.

Cada seringa pré-cheia contém 0,5 ml de solug@o.

Cada embalagem contém 1 ou 6 seringas pré-cheias.
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Retacrit 6 000 UI/0,6 ml solu¢do injetavel em seringa pré-cheia

Seringa pré-cheia de vidro do tipo I com uma agulha fixa em aco e um émbolo com revestimento
PTFE com ou sem protegdo de agulha um sistema de retengédo da agulha.

Cada seringa pré-cheia contém 0,6 ml de solug@o.

Cada embalagem contém 1 ou 6 seringas pré-cheias.

Retacrit 8 000 UI/0.8 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Seringa pré-cheia de vidro do tipo I com uma agulha fixa em aco e um émbolo com revestimento
PTFE com ou sem prote¢do de agulha ou um sistema de reten¢do da agulha.

Cada seringa pré-cheia contém 0,8 ml de solug@o.

Cada embalagem contém 1 ou 6 seringas pré-cheias.

Retacrit 10 000 UI/1 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Seringa pré-cheia de vidro do tipo I com uma agulha fixa em aco e um émbolo com revestimento
PTFE com ou sem prote¢do de agulha ou um sistema de retencdo da agulha.

Cada seringa pré-cheia contém 1ml de solugao.

Cada embalagem contém 1 ou 6 seringas pré-cheias.

Retacrit 20 000 UI/0.5 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Seringa pré-cheia de vidro do tipo I com uma agulha fixa em aco e um émbolo com revestimento
PTFE com ou sem protecdo de agulha ou um sistema de retencdo da agulha.

Cada seringa pré-cheia contém 0,5 ml de solugao.

Cada embalagem contém 1, 4 ou 6 seringas pré-cheias.

Embalagens multiplas contém 6 seringas pré-cheias (6 embalagens de 1)

Retacrit 30 000 UI/0,75 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia

Seringa pré-cheia de vidro do tipo I com uma agulha fixa em aco e um émbolo com revestimento
PTFE com ou sem protecdo de agulha ou um sistema de retencdo da agulha.

Cada seringa pré-cheia contém 0,75 ml de solugao.

Cada embalagem contém 1, 4 ou 6 seringas pré-cheias.

Embalagens multiplas contém 4 seringas pré-cheias (4 embalagens de 1)

Retacrit 40 000 UI/1 ml solu¢do injetavel em seringa pré-cheia

Seringa pré-cheia de vidro do tipo I com uma agulha fixa em aco e um émbolo com revestimento
PTFE com ou sem prote¢do de agulha ou um sistema de retencdo da agulha.

Cada seringa pré-cheia contém 1ml de solugao.

Cada embalagem contém 1, 4 ou 6 seringas pré-cheias.

Embalagens multiplas contém 4 seringas pré-cheias (4 embalagens de 1)

E possivel que nido sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Retacrit ndo deve ser usado e deve ser eliminado

. se o selo estiver quebrado;

. se o liquido estiver colorido ou conseguir ver particulas a flutuar nele;

. se qualquer liquido tiver derramado da seringa pré-cheia ou se for visivel condensagdo dentro do
blister selado;

. se souber ou suspeitar que pode ter sido congelado acidentalmente; ou

. se o frigorifico tiver tido uma avaria.

Este medicamento destina-se apenas a uma administragdo. Retirar uma tnica dose de Retacrit de cada

seringa.

Nao agitar.

29



2

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Retacrit 1 000 UI/0,3 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/07/431/001 — 1 seringa pré-cheia

EU/1/07/431/002 — 6 seringas pré-cheias

EU/1/07/431/026 — 1 seringa pré-cheia com protecdo de agulha
EU/1/07/431/027 — 6 seringas pré-cheias com prote¢ao de agulha
EU/1/07/431/054 — 1 seringa pré-cheia com sistema de retencdo da agulha
EU/1/07/431/055 — 6 seringas pré-cheias com sistema de reteng@o da agulha

Retacrit 2 000 UI/0,6 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/07/431/003 — 1 seringa pré-cheia

EU/1/07/431/004 — 6 seringas pré-cheias

EU/1/07/431/028 — 1 seringa pré-cheia com protecdo de agulha
EU/1/07/431/029 — 6 seringas pré-cheias com protecdo de agulha
EU/1/07/431/056 — 1 seringa pré-cheia com sistema de retencdo da agulha
EU/1/07/431/057 — 6 seringas pré-cheias com sistema de retencdo da agulha

Retacrit 3 000 UI/0,9 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/07/431/005 — 1 seringa pré-cheia

EU/1/07/431/006 — 6 seringas pré-cheias

EU/1/07/431/030 — 1 seringa pré-cheia com protegao de agulha
EU/1/07/431/031 — 6 seringas pré-cheias com prote¢ao de agulha
EU/1/07/431/058 — 1 seringa pré-cheia com sistema de reteng@o da agulha
EU/1/07/431/059 — 6 seringas pré-cheias com sistema de retengdo da agulha

Retacrit 4 000 UL/0,4 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/07/431/007 — 1 seringa pré-cheia

EU/1/07/431/008 — 6 seringas pré-cheias

EU/1/07/431/032 — 1 seringa pré-cheia com protecdo de agulha
EU/1/07/431/033 — 6 seringas pré-cheias com prote¢ao de agulha
EU/1/07/431/060 — 1 seringa pré-cheia com sistema de retencdo da agulha
EU/1/07/431/061 — 6 seringas pré-cheias com sistema de retencdo da agulha

Retacrit 5 000 UI/0,5 ml solug@o injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/07/431/009 — 1 seringa pré-cheia

EU/1/07/431/010 — 6 seringas pré-cheias

EU/1/07/431/034 — 1 seringa pré-cheia com protegao de agulha
EU/1/07/431/035 — 6 seringas pré-cheias com protecdo de agulha
EU/1/07/431/062 — 1 seringa pré-cheia com sistema de reteng@o da agulha
EU/1/07/431/063 — 6 seringas pré-cheias com sistema de retencdo da agulha

Retacrit 6 000 UI/0,6 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia

EU/1/07/431/011 — 1 seringa pré-cheia
EU/1/07/431/012 — 6 seringas pré-cheias
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EU/1/07/431/036 — 1 seringa pré-cheia com protecdo de agulha
EU/1/07/431/037 — 6 seringas pré-cheias com prote¢ao de agulha
EU/1/07/431/064 — 1 seringa pré-cheia com sistema de retencdo da agulha
EU/1/07/431/065 — 6 seringas pré-cheias com sistema de retengdo da agulha

Retacrit 8 000 UI/0,8 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/07/431/013 — 1 seringa pré-cheia

EU/1/07/431/014 — 6 seringas pré-cheias

EU/1/07/431/038 — 1 seringa pré-cheia com protecdo de agulha
EU/1/07/431/039 — 6 seringas pré-cheias com protecdo de agulha
EU/1/07/431/066 — 1 seringa pré-cheia com sistema de retencdo da agulha
EU/1/07/431/067 — 6 seringas pré-cheias com sistema de retencdo da agulha

Retacrit 10 000 UI/1 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/07/431/015 — 1 seringa pré-cheia

EU/1/07/431/016 — 6 seringas pré-cheias

EU/1/07/431/040 — 1 seringa pré-cheia com protegao de agulha
EU/1/07/431/041 — 6 seringas pré-cheias com prote¢ao de agulha
EU/1/07/431/068 — 1 seringa pré-cheia com sistema de reteng@o da agulha
EU/1/07/431/069 — 6 seringas pré-cheias com sistema de retengdo da agulha

Retacrit 20 000 UI/0,5 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/07/431/017 — 1 seringa pré-cheia

EU/1/07/431/020 — 4 seringas pré-cheias

EU/1/07/431/021 — 6 seringas pré-cheias

EU/1/07/431/042 — 1 seringa pré-cheia com protecdo de agulha
EU/1/07/431/045 — 4 seringas pré-cheias com protecdo de agulha
EU/1/07/431/046 — 6 seringas pré-cheias com protecdo de agulha
EU/1/07/431/051 — 6 seringas pré-cheias (embalagem multipla 6x1)
EU/1/07/431/070 — 1 seringa pré-cheia com sistema de retencdo da agulha
EU/1/07/431/071 — 4 seringas pré-cheias com sistema de retengdo da agulha
EU/1/07/431/072 — 6 seringas pré-cheias com sistema de retencdo da agulha

Retacrit 30 000 UI/0,75 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/07/431/018 — 1 seringa pré-cheia

EU/1/07/431/022 — 4 seringas pré-cheias

EU/1/07/431/023 — 6 seringas pré-cheias

EU/1/07/431/043 — 1 seringa pré-cheia com protegao de agulha
EU/1/07/431/047 — 4 seringas pré-cheias com prote¢ao de agulha
EU/1/07/431/048 — 6 seringas pré-cheias com protecdo de agulha
EU/1/07/431/052 — 4 seringas pré-cheias (embalagem multipla 4x1)
EU/1/07/431/073 — 1 seringa pré-cheia com sistema de retenc¢ao da agulha
EU/1/07/431/074 — 4 seringas pré-cheias com sistema de retencdo da agulha
EU/1/07/431/075 — 6 seringas pré-cheias com sistema de retengdo da agulha

Retacrit 40 000 UI/1 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/07/431/019 — 1 seringa pré-cheia

EU/1/07/431/024 — 4 seringas pré-cheias

EU/1/07/431/025 — 6 seringas pré-cheias

EU/1/07/431/044 — 1 seringas pré-cheias com protecdo de agulha
EU/1/07/431/049 — 4 seringas pré-cheias com protecdo de agulha
EU/1/07/431/050 — 6 seringas pré-cheias com prote¢ao de agulha
EU/1/07/431/053 — 4 seringas pré-cheias (embalagem multipla 4x1)
EU/1/07/431/076 — 1 seringa pré-cheia com sistema de retencdo da agulha
EU/1/07/431/077 — 4 seringas pré-cheias com sistema de retengdo da agulha
EU/1/07/431/078 — 6 seringas pré-cheias com sistema de retencdo da agulha
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 18 de dezembro de 2007
Data da tltima renovacao: 15 de novembro de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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A.

ANEXO II
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ACTIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTA,N CIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica
Norbitec GmbH

Pinnauallee 4

D-25436 Uetersen

Alemanha

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

D-61118 Bad Vilbel

Alemanha

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Croéacia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome ¢ enderego do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao de risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualiza¢Ges subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

34



2

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo do PGR,
ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Retacrit 1 000 UI/0,3 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
epoetina zeta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 1 000 Ul de epoetina zeta.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado, cloreto de sodio, cloreto de calcio
di-hidratado, polissorbato 20, glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutdmico, fenilalanina, agua
para preparagdes injetaveis, hidroxido de sodio (regulador de pH), acido cloridrico (regulador de pH).

Contém fenilalanina, consulte o folheto informativo para mais informagao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel em seringa pré-cheia.

1 seringa pré-cheia sem protec¢do de agulha contendo 0,3 ml de solugdo injetavel

6 seringas pré-cheias sem protecdo de agulha contendo 0,3 ml de solucao

1 seringa pré-cheia com protecao de agulha contendo 0,3 ml de solugdo injetavel

6 seringas pré-cheias com protegao de agulha contendo 0,3 ml de solugdo injetave

1 seringa pré-cheia com sistema de retengdo da agulha contendo 0,3 ml de solugdo injetavel
6 seringas pré-cheias com sistema de retengao da agulha contendo 0,3 ml de solugdo injetavel

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Por via subcutinea ou intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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B CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/431/001
EU/1/07/431/002
EU/1/07/431/026
EU/1/07/431/027
EU/1/07/431/054
EU/1/07/431/055

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retacrit 1 000 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.
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18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULOS PARA SERINGAS

1.

NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Retacrit 1 000 UI injetavel
epoetina zeta

IV/SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO
3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.

CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 000 UI/0,3 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Retacrit 2 000 UI/0,6 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
epoetina zeta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 2 000 Ul de epoetina zeta.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado, cloreto de sodio, cloreto de calcio
di-hidratado, polissorbato 20, glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutdmico, fenilalanina, agua
para preparagdes injetaveis injetaveis, hidroxido de sodio (regulador de pH), acido cloridrico
(regulador de pH).

Contém fenilalanina, consulte o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel em seringa pré-cheia.

1 seringa pré-cheia sem protecao de agulha contendo 0,6 ml de solugao injetavel

6 seringas pré-cheias sem protecdo de agulha contendo 0,6 ml de solucao injetavel

1 seringa pré-cheia com prote¢ao de agulha contendo 0,6 ml de solugao injetavel

6 seringas pré-cheias com protegao de agulha contendo 0,6 ml de solucdo injetavel

1 seringa pré-cheia com sistema de retencdo da agulha contendo 0,6 ml de solucao injetavel

6 seringas pré-cheias com sistema de reteng¢ao da agulha contendo 0,6 ml de solugdo injetavel

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Por via subcutanea ou intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE
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EXP

B CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/431/003
EU/1/07/431/004
EU/1/07/431/028
EU/1/07/431/029
EU/1/07/431/056
EU/1/07/431/057

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retacrit 2 000 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

43



18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULOS PARA SERINGAS

1.

NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Retacrit 2 000 UI injetavel
epoetina zeta

IV/SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO
3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.

CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2 000 UL/0,6 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retacrit 3 000 UI/0,9 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
epoetina zeta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 3 000 Ul de epoetina zeta.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monossédico di-hidratado, cloreto de sédio, cloreto de calcio
di-hidratado, polissorbato 20, glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutdmico, fenilalanina, agua
para preparagOes injetaveis, hidroxido de sodio (regulador de pH), acido cloridrico (regulador de pH).

Contém fenilalanina, consulte o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia.

1 seringa pré-cheia sem protecao de agulha contendo 0,9 ml de solugao injetavel

6 seringas pré-cheias sem protecdo de agulha contendo 0,9 ml de solugdo injetavel

1 seringa pré-cheia com protecao de agulha contendo 0,9 ml de solugdo injetavel

6 seringas pré-cheias com protegao da agulha contendo 0,9 ml de solucao injetavel

1 seringa pré-cheia com sistema de retengdo da agulha contendo 0,9 ml de solugdo injetavel

6 seringas pré-cheias com sistema de reteng¢ao da agulha contendo 0,9 ml de solugdo injetavel

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Por via subcutanea ou intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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B CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/431/005
EU/1/07/431/006
EU/1/07/431/030
EU/1/07/431/031
EU/1/07/431/058
EU/1/07/431/059

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retacrit 3 000 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.
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IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULOS PARA SERINGAS

1.

NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Retacrit 3 000 UI injetavel
epoetina zeta

IV/SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO
3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.

CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3 000 UL/0,9 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Retacrit 4 000 UI/0,4 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
epoetina zeta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 4 000 Ul de epoetina zeta.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado, cloreto de sodio, cloreto de calcio
di-hidratado, polissorbato 20, glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutdmico, fenilalanina, agua
para preparagdes injetaveis, hidroxido de sodio (regulador de pH), acido cloridrico (regulador de pH).

Contém fenilalanina, consulte o folheto informativo para mais informagao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel em seringa pré-cheia.

1 seringa pré-cheia sem protecdo de agulha contendo 0,4 ml de solug@o injetavel

6 seringas pré-cheias sem protecdo de agulha contendo 0,4 ml de solucao injetavel

1 seringa pré-cheia com protecao de agulha contendo 0,4 ml de solugdo injetavel

6 seringas pré-cheias com protegao de agulha contendo 0,4 ml de solucdo injetavel

1 seringa pré-cheia com sistema de retengdo da agulha contendo 0,4 ml de solugdo injetavel

6 seringas pré-cheias com sistema de retenc¢ao da agulha contendo 0,4 ml de solugdo injetavel

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Por via subcutanea ou intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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B CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/431/007
EU/1/07/431/008
EU/1/07/431/032
EU/1/07/431/033
EU/1/07/431/060
EU/1/07/431/061

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retacrit 4 000 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.
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IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULOS PARA SERINGAS

1.

NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Retacrit 4 000 UI injetavel
epoetina zeta

IV/SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO
3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.

CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

4 000 UI/0,4 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Retacrit 5 000 UI/0,5 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
epoetina zeta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 5 000 Ul de epoetina zeta.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado, cloreto de sodio, cloreto de calcio
di-hidratado, polissorbato 20, glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutdmico, fenilalanina, agua
para preparagdes injetaveis, hidroxido de sodio (regulador de pH), acido cloridrico (regulador de pH).

Contém fenilalanina, consulte o folheto informativo para mais informagao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel em seringa pré-cheia.

1 seringa pré-cheia sem protec¢do de agulha contendo 0,5 ml de solugdo injetavel

6 seringas pré-cheias sem protecdo de agulha contendo 0,5 ml de solucao injetavel

1 seringa pré-cheia com protecao de agulha contendo 0,5 ml de solugao injetavel

6 seringas pré-cheias com protegao de agulha contendo 0,5 ml de solucdo injetavel

1 seringa pré-cheia com sistema de retengdo da agulha contendo 0,5 ml de solugdo injetavel

6 seringas pré-cheias com sistema de retenc¢ao da agulha contendo 0,5 ml de solugdo injetavel

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Por via subcutanea ou intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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B CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

[12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/431/009
EU/1/07/431/010
EU/1/07/431/034
EU/1/07/431/035
EU/1/07/431/062
EU/1/07/431/063

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retacrit 5 000 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

55



18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULOS PARA SERINGAS

1.

NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Retacrit 5 000 UI injetavel
epoetina zeta

IV/SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO
3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.

CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5000 UI/0,5 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Retacrit 6 000 UI/0,6 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
epoetina zeta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 6 000 Ul de epoetina zeta.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado, cloreto de sodio, cloreto de calcio
di-hidratado, polissorbato 20, glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutdmico, fenilalanina, agua
para preparagdes injetaveis, hidroxido de sodio (regulador de pH), acido cloridrico (regulador de pH).

Contém fenilalanina, consulte o folheto informativo para mais informagao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel em seringa pré-cheia.

1 seringa pré-cheia sem protec¢do de agulha contendo 0,6 ml de solugdo injetavel

6 seringas pré-cheias sem protecdo de agulha contendo 0,6 ml de solucao injetavel

1 seringa pré-cheia com protecao de agulha contendo 0,6 ml de solugdo injetavel

6 seringas pré-cheias com protegao de agulha contendo0,6 ml de solugdo injetavel

1 seringa pré-cheia com sistema de retengdo da agulha contendo 0,6 ml de solugdo injetavel

6 seringas pré-cheias com sistema de retenc¢ao da agulha contendo 0,6 ml de solugdo injetavel

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Por via subcutanea ou intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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B CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

[12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/431/011
EU/1/07/431/012
EU/1/07/431/036
EU/1/07/431/037
EU/1/07/431/064
EU/1/07/431/065

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retacrit 6 000 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULOS PARA SERINGAS

1.

NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Retacrit 6 000 UI injetavel
epoetina zeta

IV/SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO
3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.

CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

6 000 UI/0,6 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Retacrit 8 000 UI/0,8 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
epoetina zeta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 8 000 Ul de epoetina zeta.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado, cloreto de sodio, cloreto de calcio
di-hidratado, polissorbato 20, glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutdmico, fenilalanina, agua
para preparagdes injetaveis, hidroxido de sodio (regulador de pH), acido cloridrico (regulador de pH).

Contém fenilalanina, consulte o folheto informativo para mais informagao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel em seringa pré-cheia.

1 seringa pré-cheia sem protec¢do de agulha contendo 0,8 ml de solugdo injetavel

6 seringas pré-cheias sem protecdo de agulha contendo 0,8 ml de solucao injetavel

1 seringa pré-cheia com protecao de agulha contendo 0,8 ml de solucdo injetavel

6 seringas pré-cheias com protegao de agulha contendo 0,8 ml de solucdo injetavel

1 seringa pré-cheia com sistema de retengdo da agulha contendo 0,8 ml de solugdo injetavel

6 seringas pré-cheias com sistema de retenc¢ao da agulha contendo 0,8 ml de solugdo injetavel

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Por via subcutanea ou intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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B CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

[12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/431/013
EU/1/07/431/014
EU/1/07/431/038
EU/1/07/431/039
EU/1/07/431/066
EU/1/07/431/067

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retacrit 8 000 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

63



18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULOS PARA SERINGAS

1.

NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Retacrit 8 000 UI injetavel
epoetina zeta

IV/SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO
3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.

CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

8 000 UI/0,8 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Retacrit 10 000 UI/1,0 ml solugio injetavel em seringa pré-cheia
epoetina zeta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 10 000 UI de epoetina zeta.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado, cloreto de sodio, cloreto de calcio
di-hidratado, polissorbato 20, glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutdmico, fenilalanina, agua
para preparagdes injetaveis, hidroxido de sodio (regulador de pH), acido cloridrico (regulador de pH).

Contém fenilalanina, consulte o folheto informativo para mais informagao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel em seringa pré-cheia.

1 seringa pré-cheia sem protecdo de agulha contendo 1 ml de solugéo injetavel

6 seringas pré-cheias sem protecdo de agulha contendo 1 ml de solugdo injetavel

1 seringa pré-cheia com proteg@o de agulha contendo 1 ml de solugdo injetavel

6 seringas pré-cheias com protegao de agulha contendo 1 ml de solugdo injetavel

1 seringa pré-cheia com sistema de retengdo da agulha contendo 1 ml de solug@o injetavel

6 seringas pré-cheias com sistema de retengdo da agulha contendo 1 ml de solucao injetavel

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Por via subcutinea ou intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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B CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

[12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/431/015
EU/1/07/431/016
EU/1/07/431/040
EU/1/07/431/041
EU/1/07/431/068
EU/1/07/431/069

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retacrit 10 000 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULOS PARA SERINGAS

1.

NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Retacrit 10 000 Ul injetavel
epoetina zeta

IV/SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO
3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.

CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 000 UI/1 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Retacrit 20 000 UI/0,5 ml solugio injetavel em seringa pré-cheia
epoetina zeta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 20 000 UI de epoetina zeta.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado, cloreto de sodio, cloreto de calcio
di-hidratado, polissorbato 20, glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutdmico, fenilalanina, agua
para preparagdes injetaveis, hidroxido de sodio (regulador de pH), acido cloridrico (regulador de pH).

Contém fenilalanina, consulte o folheto informativo para mais informagao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel em seringa pré-cheia.

1 seringa pré-cheia sem protec¢do de agulha contendo 0,5 ml de solugdo injetavel

4 seringas pré-cheias sem protecao de agulha contendo 0,5 ml de solugao injetavel

6 seringas pré-cheias sem protecdo de agulha contendo 0,5 ml de solucao injetavel

1 seringa pré-cheia com prote¢ao de agulha contendo 0,5 ml de solug@o injetavel

4 seringas pré-cheias com prote¢ao de agulha contendo 0,5 ml de solugdo injetavel

6 seringas pré-cheias com prote¢ao de agulha contendo 0,5 ml de solucao injetavel

1 seringa pré-cheia com sistema de retengdo da agulha contendo 0,5 ml de solugdo injetavel
4 seringas pré-cheia com sistema de retenc¢do da agulha contendo 0,5 ml de solugao injetavel
6 seringas pré-cheias com sistema de retenc¢ao da agulha contendo 0,5 ml de solugdo injetavel

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Por via subcutanea ou intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/431/017
EU/1/07/431/020
EU/1/07/431/021
EU/1/07/431/042
EU/1/07/431/045
EU/1/07/431/046
EU/1/07/431/070
EU/1/07/431/071
EU/1/07/431/072

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retacrit 20 000 UI
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17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DOS COMPONENTES DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM
BLUE BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Retacrit 20 000 UI/0,5 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
epoetina zeta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 20 000 UI de epoetina zeta.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado, cloreto de sodio, cloreto de calcio
di-hidratado, polissorbato 20, glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutamico, fenilalanina, agua
para preparagOes injetaveis, hidroxido de sodio (regulador de pH), acido cloridrico (regulador de pH).

Contém fenilalanina, consulte o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 seringa pré-cheia sem prote¢ao de agulha contendo 0,5 ml de solugao injetavel
Componentes da embalagem multipla ndo podem ser vendidos separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Por via subcutanea ou intravenosa.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |
8. PRAZO DE VALIDADE |
EXP

73




2

B CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/431/051

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retacrit 20 000 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Retacrit 20 000 UI/0,5 ml solugio injetavel em seringa pré-cheia
epoetina zeta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 20 000 UI de epoetina zeta.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado, cloreto de sodio, cloreto de calcio
di-hidratado, polissorbato 20, glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutdmico, fenilalanina, agua
para preparagdes injetaveis, hidroxido de sodio (regulador de pH), acido cloridrico (regulador de pH).

Contém fenilalanina, consulte o folheto informativo para mais informagao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 6 seringas pré-cheias (6 x 1).

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Por via subcutanea ou intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

B CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/431/051

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retacrit 20 000 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULOS PARA SERINGAS

1.

NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Retacrit 20 000 Ul injetavel
epoetina zeta

IV/SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO
3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.

CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

20 000 U1/0,5 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Retacrit 30 000 UI/0,75 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
epoetina zeta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 30 000 UI de epoetina zeta.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado, cloreto de sodio, cloreto de calcio
di-hidratado, polissorbato 20, glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutdmico, fenilalanina, agua
para preparagdes injetaveis, hidroxido de sodio (regulador de pH), acido cloridrico (regulador de pH).

Contém fenilalanina, consulte o folheto informativo para mais informagao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel em seringa pré-cheia.

1 seringa pré-cheia sem protec¢do de agulha contendo0,75 ml de solugdo injetavel

4 seringas pré-cheias sem protegao de agulha contendo 0,75 ml de solugdo injetavel

6 seringas pré-cheias sem protecdo de agulha contendo 0,75 ml de solugdo injetavel

1 seringa pré-cheia com prote¢do de agulha contendo 0,75 ml de solugdo injetavel

4 seringas pré-cheias com protegao de agulha contendo 0,75 ml de solug@o injetavel

6 seringas pré-cheias com protegao de agulha contendo 0,75 ml de solugdo injetavel

1 seringa pré-cheia com sistema de retengdo da agulha contendo 0,75 ml de solugao injetavel

4 seringas pré-cheia com sistema de reteng¢do da agulha contendo 0,75 ml de solugdo injetavel
6 seringas pré-cheias com sistema de retencdo da agulha contendo 0,75 ml de solugdo injetavel

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Por via subcutanea ou intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/431/018
EU/1/07/431/022
EU/1/07/431/023
EU/1/07/431/043
EU/1/07/431/047
EU/1/07/431/048
EU/1/07/431/073
EU/1/07/431/074
EU/1/07/431/075

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retacrit 30 000 UI
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17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DOS COMPONENTES DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM
BLUE BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Retacrit 30 000 UI/0,75 ml solug@o injetavel em seringa pré-cheia
epoetina zeta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 30 000 UI de epoetina zeta.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado, cloreto de sodio, cloreto de calcio
di-hidratado, polissorbato 20, glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutamico, fenilalanina, agua
para preparagOes injetaveis, hidroxido de sodio (regulador de pH), acido cloridrico (regulador de pH).

Contém fenilalanina, consulte o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 seringa pré-cheia sem protec¢do de agulha contendo 0,75 ml de solugao injetavel
Componentes da embalagem multipla ndo podem ser vendidos separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Por via subcutanea ou intravenosa.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |
8. PRAZO DE VALIDADE |
EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
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Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/431/052

[13.  NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retacrit 30 000 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Retacrit 30 000 UI/0,75 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
epoetina zeta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 30 000 UI de epoetina zeta.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado, cloreto de sodio, cloreto de calcio
di-hidratado, polissorbato 20, glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutdmico, fenilalanina, agua
para preparagdes injetaveis, hidroxido de sodio (regulador de pH), acido cloridrico (regulador de pH).

Contém fenilalanina, consulte o folheto informativo para mais informagao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem Multipla: 4 seringas pré-cheias (4 x 1)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Por via subcutanea ou intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

B CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/431/052

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retacrit 30 000 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULOS PARA SERINGAS

1.

NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Retacrit 30 000 Ul injetavel
epoetina zeta

IV/SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO
3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.

CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

30 000 UI/0,75 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Retacrit 40 000 UI/1 ml solugio injetavel em seringa pré-cheia
epoetina zeta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 40 000 UI de epoetina zeta.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado, cloreto de sodio, cloreto de calcio
di-hidratado, polissorbato 20, glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutdmico, fenilalanina, agua
para preparagdes injetaveis, hidroxido de sodio (regulador de pH), acido cloridrico (regulador de pH).

Contém fenilalanina, consulte o folheto informativo para mais informagao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solug¢do injetavel em seringa pré-cheia.

1 seringa pré-cheia sem protecdo de agulha contendo 1 ml de solugéo injetavel

4 seringas pré-cheias sem protegao de agulha contendo 1 ml de solugdo injetavel

6 seringas pré-cheias sem protecdo de agulha contendo 1 ml de solugdo injetavel

1 seringa pré-cheia com protecdo de agulha contendo 1 ml de solugdo injetavel

4 seringas pré-cheias com protecao de agulha contendo 1 ml de solugdo injetavel

6 seringas pré-cheias com protegao de agulha contendo 1 ml de solucdo injetavel

1 seringa pré-cheia com sistema de retengdo da agulha contendo 1 ml de solug@o injetavel
4 seringas pré-cheia com sistema de reteng¢ao da agulha contendo 1 ml de solugdo injetavel
6 seringas pré-cheias com sistema de retengdo da agulha contendo 1 ml de solucao injetavel

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Por via subcutanea ou intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/431/019
EU/1/07/431/024
EU/1/07/431/025
EU/1/07/431/044
EU/1/07/431/049
EU/1/07/431/050
EU/1/07/431/076
EU/1/07/431/077
EU/1/07/431/078

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retacrit 40 000 UI
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17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DOS COMPONENTES DA EMBALAGEM MULTIPLA (SEM
BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Retacrit 40 000 Ul/1 ml solugdo injetavel em seringa pré-cheia
epoetina zeta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 40 000 UI de epoetina zeta.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado, cloreto de sodio, cloreto de calcio
di-hidratado, polissorbato 20, glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutamico, fenilalanina, agua
para preparagdes injetaveis, hidroxido de sodio (regulador de pH), acido cloridrico (regulador de pH).

Contém fenilalanina, consulte o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 seringa pré-cheia sem protec¢do de agulha contendo 1 ml de solugao injetavel
Componentes da embalagem multipla ndo podem ser vendidos separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Por via subcutanea ou intravenosa.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |
8. PRAZO DE VALIDADE |
EXP
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B CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/431/053

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retacrit 40 000 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Retacrit 40 000 UI/1 ml solugio injetavel em seringa pré-cheia
epoetina zeta

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 seringa pré-cheia contém 40 000 UI de epoetina zeta.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado, cloreto de sodio, cloreto de calcio
di-hidratado, polissorbato 20, glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutdmico, fenilalanina, agua
para preparagdes injetaveis, hidroxido de sodio (regulador de pH), acido cloridrico (regulador de pH).

Contém fenilalanina, consulte o folheto informativo para mais informagao.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem Multipla: 4 seringas pré-cheias (4 x 1)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Por via subcutanea ou intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao agitar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

B CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/431/053

[13. NUMERO DO LOTE

Lote

|14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Retacrit 40 000 UI

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULOS PARA SERINGAS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Retacrit 40 000 UI, injetavel
epoetina zeta
IV/SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

40 000 UI/1 ml

6. OUTROS
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Folheto Informativo: informacio para o utilizador

Retacrit 1 000 UI/0,3 ml soluciio injetavel em seringa pré-cheia
Retacrit 2 000 UI/0,6 ml soluciio injetavel em seringa pré-cheia
Retacrit 3 000 UI/0,9 ml solucfio injetavel em seringa pré-cheia
Retacrit 4 000 UI/0,4 ml soluciio injetavel em seringa pré-cheia
Retacrit 5 000 UI/0,5 ml soluciio injetavel em seringa pré-cheia
Retacrit 6 000 UI/0,6 ml soluciio injetavel em seringa pré-cheia
Retacrit 8 000 UI/0,8 ml soluciio injetavel em seringa pré-cheia
Retacrit 10 000 UI/1 ml solucio injetavel em seringa pré-cheia
Retacrit 20 000 UI/0,5 ml solugio injetavel em seringa pré-cheia
Retacrit 30 000 UI/0,75 ml soluciio injetiavel em seringa pré-cheia
Retacrit 40 000 UI/1 ml solucio injetavel em seringa pré-cheia
epoetina zeta

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Retacrit e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Retacrit
Como utilizar Retacrit

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Retacrit

Contetdo da embalagem e outras informagdes

A S e

1. O que é Retacrit e para que ¢é utilizado

Retacrit contém a substancia ativa epoetina zeta — uma proteina que estimula a medula ossea a
produzir mais globulos vermelhos, os quais transportam hemoglobina (uma substancia que transporta
0 oxigénio). A epoetina zeta ¢ uma copia da proteina humana eritropoetina e atua de forma idéntica.

e Retacrit ¢ utilizado para tratar a anemia sintomatica causada por doenca renal

e em criancas em hemodialise.
e em adultos em hemodialise ou dialise peritoneal.
e em adultos com anemia grave ainda ndo submetidos a dialise.

Se tem doenga renal, pode ter pouca quantidade de globulos vermelhos se o seu rim ndo
produzir eritropoetina suficiente (necessaria para a produgao de globulos vermelhos). Retacrit ¢
prescrito para estimular a sua medula 6ssea a produzir mais globulos vermelhos.

e  Retacrit é utilizado para tratar a anemia em adultos a receber quimioterapia para tumores
solidos, linfoma maligno ou mieloma multiplo (cancro da medula 6ssea) que possam necessitar
de uma transfusao de sangue. Retacrit pode reduzir a necessidade de transfusdo de sangue nestes
doentes.
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Retacrit é utilizado em adultos com anemia moderada que doam algum do seu sangue antes
de uma cirurgia para que este lhes possa ser dado durante ou apds a operagdo. Uma vez que
Retacrit estimula a producédo de globulos vermelhos, os médicos podem tirar mais sangue destas
pessoas.

Retacrit é utilizado em adultos com anemia moderada que vao ser submetidos a uma
cirurgia ortopédica major

(por ex., cirurgias de colocagdo de uma protese da anca ou joelho) para reduzir a potencial
necessidade de transfusdes sanguineas.

Retacrit é utilizado para tratar a anemia em adultos com distirbios da medula dssea que

provocam uma grave perturbaciao na producio de células sanguineas (sindromes
mielodisplasicas). Retacrit pode reduzir a necessidade de transfusdes de sangue.

O que precisa de saber antes de utilizar Retacrit

Nao utilize Retacrit

Se tem alergia a epoetina zeta ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na seccao 6).

Se foi diagnosticado com Aplasia Eritroide Pura (a medula 6ssea ndao consegue produzir
globulos vermelhos em quantidade suficiente) apos tratamento prévio com qualquer
medicamento que estimule a produgdo de globulos vermelhos (incluindo Retacrit). Ver
seccao 4.

Se tiver tensiao arterial alta, nao adequadamente controlada com medicamentos.
Para estimular a produ¢@o dos seus globulos vermelhos (para que os médicos possam colher
mais sangue de si) se ndo pode receber transfusdes com o seu proprio sangue durante ou

apos a cirurgia.

Se vai ser submetido a uma cirurgia eletiva ortopédica major (tal como cirurgia da anca ou
do joelho), e:

. tem doenca cardiaca grave

. tem doencas graves nas suas veias ¢ artérias

. teve recentemente um ataque cardiaco ou um acidente vascular cerebral
. ndo pode tomar medicamentos para tornar o sangue mais fluido

Retacrit pode ndo ser adequado para si. Fale com o seu médico. Durante o tratamento com Retacrit,
algumas pessoas precisam de medicamentos para reduzir o risco de coagulos no sangue. Se nao
pode tomar medicamentos que previnem a coagulacido do sangue, nio pode tomar Retacrit.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Retacrit.

Tome especial cuidado com Retacrit

Retacrit e outros medicamentos que estimulam a producéo de globulos vermelhos podem
aumentar o risco de desenvolver coagulos no sangue em todos os doentes. Este risco pode ser
mais elevado se tiver outros fatores de risco para desenvolver coagulos no sangue (por exemplo, se
ja teve um codagulo no sangue no passado ou se tem excesso de peso, se tem diabetes, se tem doenca
cardiaca ou se estd muito tempo em repouso devido a cirurgia ou doenga). Por favor informe o seu
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médico sobre qualquer uma destas situagoes. O seu médico ira ajuda-lo a decidir se Retacrit é
adequado para si.

Fale com o seu médico se alguma das seguintes situagdes se aplicar a si. E possivel que mesmo assim
possa utilizar Retacrit, mas fale primeiro com o seu médico:

o Se sabe que tem, ou teve no passado:
° tensao arterial elevada
. ataques epiléticos ou convulsodes
. doenca no figado
° anemia com outras causas
. porfiria (uma doenca rara do sangue)

. Se é um doente com insuficiéncia renal cronica ¢, em particular, se nao responde
adequadamente ao Retacrit, o seu médico ird verificar a sua dose de Retacrit uma vez que
aumentar repetidamente a dose de Retacrit se ndo estd a responder ao tratamento, pode aumentar
o risco de ter um problema do coragdo ou dos vasos sanguineos e pode aumentar o risco de
enfarte do miocardio, AVC e morte.

. Se é um doente oncoldgico, tenha em atencdo que os medicamentos que estimulam a producao
de gldbulos vermelhos (como o Retacrit) podem atuar como fatores de crescimento e, por
conseguinte, em teoria podem afetar a progressao do seu cancro. Dependendo da sua situacio
individual, poder ser preferivel uma transfusio de sangue. Por favor, fale com o seu
médico.

. Se é um doente oncologico, tenha em atengdo que a utilizagdo de Retacrit pode estar associada
a uma sobrevivéncia menor e a uma maior taxa de morte em doentes com cancro da cabega e
pescoco e cancro da mama metastatico que estdo a receber quimioterapia.

. Foram notificadas reac¢es cutineas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e
necrolise epidérmica toxica (NET), em associagdo com tratamento com epoetina.

O SSJ/NET pode aparecer inicialmente sob a forma de manchas avermelhadas tipo alvo ou
manchas circulares, muitas vezes com bolhas centrais no tronco. Também podem ocorrer
ulceras na boca, garganta, nariz, 6rgdos genitais e olhos (olhos vermelhos e inchados). Estas
erupgdes cutdneas graves sdo muitas vezes precedidas de febre e/ou sintomas de tipo gripal. As
erupgdes cutdneas podem evoluir para uma descamagdo generalizada da pele e complica¢des
potencialmente fatais.

Se desenvolver uma erupgdo cutdnea grave ou outro destes sintomas cutaneos, pare de tomar
Retacrit e contacte o seu médico ou procure assisténcia médica imediatamente.

Tome especial cuidado com outros medicamentos que estimulam a producio de glébulos
vermelhos:

Retacrit faz parte de um grupo de medicamentos que estimulam a producao de globulos vermelhos, a
semelhanga da proteina humana eritropoietina. O seu profissional de saude ira sempre registar o

medicamento exato que esta a utilizar.

Se, durante o seu tratamento, lhe for administrado um medicamento deste grupo diferente de Retacrit,
fale com o seu médico ou farmacéutico antes de o utilizar.

Outros medicamentos e Retacrit

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.
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Se estd a tomar um medicamento chamado ciclosporina (utilizado, por exemplo, ap6s transplantes
renais), o seu médico pode pedir analises ao sangue para verificar o nivel de ciclosporina enquanto
estiver a tomar Retacrit.

Os suplementos de ferro e outros estimulantes do sangue podem aumentar a eficacia de Retacrit. O
seu médico decidira se ¢ indicado para si toma-los.

Se tiver uma consulta num hospital, clinica ou com o seu médico de familia, informe os
profissionais de satide que esta a ser tratado com Retacrit. Retacrit pode afetar outros tratamentos ou
resultados de analises.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

E importante que informe o seu médico se alguma das seguintes situacdes se aplicar a si. E possivel
que mesmo assim possa utilizar Retacrit, mas fale primeiro com o seu médico.

e Seesta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.
e Se esta a amamentar.
Nao estdo disponiveis dados sobre o efeito da epoetina zeta na fertilidade.
Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
O efeito de Retacrit na capacidade de conduzir e utilizar maquinas ¢ nulo ou neglicenciavel.
Retacrit contém fenilalanina

Este medicamento contém 0,5 mg de fenilalanina por cada ml.

A fenilalanina pode ser prejudicial se tiver fenilcetonuria, uma doenga genética rara em que a
fenilalanina se acumula porque o seu organismo nao a consegue remover adequadamente.

Retacrit contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar Retacrit

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se
tiver dividas.

O seu médico pediu analises ao sangue ¢ decidiu que precisa de Retacrit.

Retacrit pode ser administrado por injecao:
e  Ou numa veia ou através de um tubo introduzido numa veia (via intravenosa)
e Ou sob a pele (via subcutinea).

O seu médico ira decidir de que forma sera efetuada a injegdo de Retacrit. Normalmente, as injegoes
serdo administradas por um médico, enfermeiro ou outro profissional de satde. Algumas pessoas,
dependendo do motivo do tratamento com Retacrit, poderao, mais tarde, aprender como se injetar a si
proprios sob a pele: ver Instrugdes sobre como injetar Retacrit a si proprio.

Retacrit ndo deve ser utilizado:
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depois do prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior
se sabe ou suspeita que pode ter sido congelado acidentalmente, ou
se o frigorifico teve uma avaria.

A dose de Retacrit que vai receber ¢ baseada no seu peso corporal em quilogramas. A causa da sua
anemia ¢ também um fator a considerar para a decisdo da dose correta pelo seu médico.

O seu médico ir4 monitorizar a sua tensio arterial regularmente enquanto estiver a utilizar
Retacrit.

Pessoas com doencga renal

O seu médico ira manter o seu nivel de hemoglobina entre 10 a 12 g/dl, pois um nivel elevado
de hemoglobina pode aumentar o risco de coagulos no sangue ¢ de morte. Nas criangas, 0
nivel de hemoglobina deve ser mantido entre 9,5 a 11 g/dl.

A dose inicial habitual de Retacrit para adultos e criangas ¢ de 50 Unidades Internacionais
(UI) por quilograma (/kg) de peso corporal, administrada trés vezes por semana.

Para doentes em dialise peritoneal, Retacrit podera ser administrado duas vezes por semana.
Para adultos e criangas, Retacrit ¢ administrado por inje¢cdo numa veia (via intravenosa) ou
através de um tubo colocado numa veia. Quando este acesso (através de uma veia ou tubo) nédo
esta disponivel de imediato, o seu médico podera decidir que Retacrit deve ser injetado sob a
pele (via subcutanea). Isto inclui doentes em dialise e doentes que ainda ndo estao em dialise.
O seu médico ira pedir analises ao sangue regulares para ver como a sua anemia esta a
responder e podera ajustar a dose, normalmente com uma frequéncia nunca inferior a cada
quatro semanas. Deve ser evitada uma subida da hemoglobina superior a 2 g/dl ao longo de
um periodo de quatro semanas.

Assim que a sua anemia estiver corrigida, o seu médico ird continuar a verificar o seu sangue
regularmente. A sua dose de Retacrit e a frequéncia da administragdo poderdo voltar a ser
ajustadas para manter a sua resposta ao tratamento. O seu médico ira usar a dose mais baixa
eficaz para controlar os sintomas da anemia.

Se ndo responder adequadamente a Retacrit, o seu médico ira verificar a sua dose e ira
informa-lo se precisar de mudar as doses de Retacrit.

Se estiver a fazer um intervalo posologico mais alargado (superior a uma vez por semana) de
Retacrit, podera ndo manter niveis adequados de hemoglobina e podera necessitar de um
aumento da dose de Retacrit ou da frequéncia da administragéo.

Podera receber suplementos de ferro antes e durante o tratamento com Retacrit para que este
seja mais eficaz.

Se estiver em didlise quando iniciar o tratamento com Retacrit, as suas sessoes de dialise
poderao ter de ser ajustadas. O seu médico ira decidir o que fazer.

Adultos em quimioterapia

O seu médico pode iniciar o tratamento com Retacrit se a sua hemoglobina for igual ou
inferior a 10 g/dl.

O seu médico ira manter o seu nivel da hemoglobina entre 10 a 12 g/dl, pois um nivel mais
elevado de hemoglobina podera aumentar o risco de coagulos no sangue e de morte.

A dose inicial é de 150 Ul/por quilograma de peso corporal, trés vezes por semana ou de
450 Ul/por quilograma de peso corporal uma vez por semana.

Retacrit € administrado por injecao sob a pele.

O seu médico ira pedir analises ao sangue e podera ajustar a dose, dependendo da forma como
a sua anemia responde ao tratamento com Retacrit.

Podera receber suplementos de ferro antes e durante o tratamento com Retacrit para o tornar
mais eficaz.

Normalmente, ira continuar com o tratamento com Retacrit durante um més apés o fim da
quimioterapia.
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Adultos que doam o seu proprio sangue

A dose habitual ¢ de 600 Ul/por quilograma de peso corporal, duas vezes por semana.
Retacrit ¢ administrado por injecdo numa veia imediatamente apos ter doado sangue, durante
as 3 semanas anteriores a sua cirurgia.

Podera receber suplementos de ferro antes e durante o tratamento com Retacrit para o tornar
mais eficaz.

Adultos com marcag¢do para cirurgia ortopédica major

A dose recomendada ¢ de 600 Ul/por quilograma de peso corporal, uma vez por semana.
Retacrit ¢ administrado por inje¢do sob a pele todas as semanas durante trés semanas antes da
cirurgia e no dia da cirurgia.

Caso haja uma necessidade médica de reduzir o tempo antes da sua operagdo, podera receber
uma dose diaria de 300 Ul/kg durante até os dez dias anteriores a cirurgia, no dia da cirurgia e
nos quatro dias imediatamente depois.

Se as analises sanguineas mostrarem que a hemoglobina esta muito elevada antes da operagéo,
o tratamento sera interrompido.

Podera receber suplementos de ferro antes e durante o tratamento com Retacrit para o tornar
mais eficaz.

Adultos com sindrome mielodisplasica

O seu médico pode iniciar o tratamento com Retacrit caso a sua hemoglobina seja igual ou
inferior a 10 g/dl. O objetivo do tratamento ¢ manter o nivel de hemoglobina entre 10 e

12 g/dl, uma vez que um nivel mais elevado de hemoglobina pode aumentar o risco de
formagao de coagulos sanguineos e de morte.

O Retacrit é administrado por injegdo sob a pele.

A dose inicial € de 450 UI por quilograma de peso corporal, uma vez por semana.

O seu médico ira pedir-lhe que faga analises ao sangue ¢ podera ajustar a dose, dependendo de
como a sua anemia responde ao tratamento com Retacrit.

Instrucdes sobre como injetar Retacrit a si proprio

No inicio do tratamento, Retacrit ¢ normalmente injetado por um médico ou enfermeiro. Mais tarde, o

seu médico pode sugerir que o proprio ou o seu prestador de cuidados de saude aprendam a injetar
Retacrit sob a pele (via subcutdnea).

Nio tente injetar-se a si proprio, a menos que tenha sido treinado para o fazer por um
médico ou enfermeiro.

Utilize sempre Retacrit exatamente como indicado pelo seu médico ou enfermeiro.
Utilize Retacrit apenas se tiver sido conservado corretamente — ver seccao 5, Como
conservar Retacrit.

Antes de utilizar, deixe a seringa de Retacrit em repouso até atingir a temperatura
ambiente. Isto normalmente demora entre 15 a 30 minutos.

Tome apenas uma dose de Retacrit de cada seringa.

Se Retacrit for injetado sob a pele (via subcutanea) o volume injetado ndo é normalmente superior a

um mililitro (1 ml) numa injecao Unica. No caso de volumes superiores, deve ser escolhido mais do

que um local para a injegao.

Retacrit ¢ administrado sozinho ¢ ndo misturado com outros liquidos para injecéo.

Nao agite as seringas de Retacrit. Agitagao vigorosa e prolongada pode deteriorar o medicamento.
Se 0 medicamento foi vigorosamente agitado, ndo o utilize.
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Como autoadministrar a seringa pré-cheia

Retire a embalagem que contém a seringa pré-cheia do frigorifico.

Retire o blister com a seringa pré-cheia da embalagem. Quando a embalagem contiver blisters
com mais do que uma seringa pré-cheia, destaque o blister que contém uma seringa pré-cheia
pela zona perfurada, volte a colocar os restantes blisters com seringas pré-cheias na
embalagem, e coloque-a no frigorifico.

Abra o blister com a seringa pré-cheia depois de o ter retirado do frigorifico. O liquido precisa
de atingir a temperatura ambiente. Néo retire a tampa da agulha da seringa enquanto aguarda
que a seringa pré-cheia atinja a temperatura ambiente.

© = ) ;i)

Verifique a seringa para ter a certeza que a dose ¢ a correta, que nao ultrapassou o prazo de
validade, que ndo esta danificada e que a solugdo se apresenta limpida e ndo congelada.
Nao utilize a seringa pré-cheia se:
o A embalagem estiver aberta ou danificada.
o O medicamento estiver turvo ou descolorido, ou se o liquido tiver particulas a
flutuar.
o Qualquer parte da seringa pré-cheia parecer estar rachada ou partida, ou se houver
liquido fora da seringa.
o A seringa pré-cheia tiver caido. A seringa pré-cheia pode estar partida, mesmo
que ndo consiga ver a quebra.
o A tampa da agulha estiver ausente ou nao estiver encaixada com firmeza.
o O prazo de validade impresso no rétulo tiver expirado.
Em todos os casos acima descritos, elimine a seringa pré-cheia e utilize uma seringa
pré-cheia nova.

Escolha o local da inje¢do. Os melhores locais para administragdo sdo o topo da coxa e a volta
da barriga (abdomen), mas num local afastado do umbigo. Varie o local de dia para dia.
Lave as maos. Utilize um toalhete antissético no local da injeg¢ao para o desinfetar.
Segure a seringa pré-cheia pelo corpo da seringa com a agulha tapada virada para cima.

o Nao segure pela extremidade do émbolo, pelo émbolo ou pela tampa da agulha.

o Nao puxe o émbolo para tras em momento algum.

o Nao retire a tampa da agulha da seringa pré-cheia enquanto nao estiver preparado para

injetar o seu medicamento.

Retire a tampa da agulha da seringa segurando no corpo da seringa e puxando cuidadosamente
a tampa da agulha a direito e para longe do seu corpo, sem a rodar. Deite fora a tampa da
agulha. Nao volte a tapar a agulha. Nao empurre o émbolo, nao toque na agulha, nem agite a
seringa.
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Faga uma prega de pele entre os dedos polegar e indicador. Nao a aperte.

Com a sua outra mao, segure na seringa pré-cheia como se fosse um lapis. Utilize um
movimento rapido “tipo dardo” para inserir a agulha num angulo de aproximadamente 45° na
pele.

Empurre completamente a agulha. O seu médico ou enfermeiro poderdo ter-lhe mostrado
como fazer isto.

Com o dedo polegar, empurre o Embolo até ao limite para injetar todo o liquido. Empurre-o
devagar e uniformemente, mantendo a prega da pele segura.

Quando o émbolo atingir o limite, retire a agulha e solte a pele.

Quando a agulha ja tiver sido retirada da sua pele, pode haver um pequeno sangramento no
local da injecdo. Isto ¢ normal. Pode pressionar um toalhete antissético no local de injecao
durante alguns segundos apos a injegao.

Nao tente voltar a colocar a tampa da agulha. Elimine a sua seringa usada num contentor para
eliminagao de objetos cortantes (ndo perfuravel).

Nunca coloque seringas usadas no seu lixo doméstico.

Como autoadministrar a seringa pré-cheia com uma protecdo passiva da agulha

A sua seringa pré-cheia tem um sistema de protegao passiva da agulha, para o proteger de acidentes
com picadas nas agulhas.

Retire a embalagem que contém a seringa pré-cheia com protecdo passiva da agulha do
frigorifico.
Retire o blister com a seringa pré-cheia da embalagem. Quando a embalagem contiver blisters
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com mais do que uma seringa pré-cheia, destaque o blister que contém uma seringa pré-cheia
pela zona perfurada, volte a colocar os restantes blisters com seringas pré-cheias na
embalagem, e coloque-a no frigorifico.

e Abra o blister com a seringa pré-cheia destacando a pelicula do blister.

e Retire a seringa pré-cheia do blister segurando no corpo da seringa.
o Nao segure na tampa cinzenta da agulha, nem no émbolo.

e Verifique a seringa para se certificar de que a prote¢do da agulha esté a tapar o corpo da
seringa pré-cheia. Nao empurre a prote¢ao da agulha por cima da tampa da agulha antes da
injecdo. Isso pode ativar ou bloquear a protegdo da agulha. Se a protegdo da agulha estiver a
tapar a agulha, isso significa que foi ativada.

e O liquido precisa de atingir a temperatura ambiente. Nao retire a tampa da agulha da seringa
enquanto aguarda que a seringa pré-cheia atinja a temperatura ambiente.

1 Protegdo da agulha
2 Tampa da agulha

3 Medicamento

4 Embolo

e Verifique a seringa para ter a certeza que a dose € a correta, que nao ultrapassou o prazo de
validade, que néo esta danificada e que a solugdo se apresenta limpida e ndo congelada.
e Nao utilize a seringa pré-cheia se:

O

O

O

O

O

(@)
(@)

A embalagem estiver aberta ou danificada.

A protecao da agulha estiver ausente, solta ou tiver sido ativada.

O medicamento estiver turvo ou descolorido, ou se o liquido tiver particulas a
flutuar. Nao inspecione o medicamento através do plastico do dispositivo de
seguranca.

Qualquer parte da seringa pré-cheia parecer estar rachada ou partida, ou se houver
liquido fora da seringa.

A seringa pré-cheia tiver caido. A seringa pré-cheia pode estar partida, mesmo
que ndo consiga ver a quebra.

A tampa da agulha estiver ausente ou nao estiver encaixada com firmeza;

O prazo de validade impresso no rotulo tiver expirado.

Em todos os casos acima descritos, elimine a seringa pré-cheia e utilize uma seringa
pré-cheia nova.

e Escolha o local da injegao. Os melhores locais para administracdo sao o topo da coxa e a volta
da barriga (abdémen) mas num local afastado do umbigo. Varie o local de dia para dia.
e Lave as maos. Utilize um toalhete antissético no local da injegao para o desinfetar.
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Segure a seringa pré-cheia pelo corpo da protegdo da agulha com a agulha tapada virada para
cima.

o Nao segure pela extremidade do émbolo, pelo émbolo ou pela tampa da agulha.

o Nao puxe o émbolo para tras em momento algum.

o Nao retire a tampa da agulha da seringa pré-cheia enquanto nao estiver preparado

para injetar o seu medicamento.

Retire a tampa da agulha da seringa segurando no corpo da seringa e puxando
cuidadosamente a tampa da agulha a direito e para longe do seu corpo, sem a rodar. Deite fora
a tampa da agulha. Nao volte a tapar a agulha. Nao empurre o Embolo, néo toque na agulha,
nem agite a seringa.

Faga uma prega de pele entre os dedos polegar e indicador. Nao a aperte.

Com a sua outra mao, segure na seringa pré-cheia como se fosse um lapis. Utilize um
movimento rapido “tipo dardo” para inserir a agulha num angulo de aproximadamente 45° na
pele.

Empurre completamente a agulha. O seu médico ou enfermeiro poderdo ter-lhe mostrado
como fazer isto.

Pressione o émbolo, enquanto segura o rebordo da seringa com os dedos, até que toda a dose
tenha sido administrada. O sistema de protecio da agulha NAO sera ativado até que TODA a
dose tenha sido administrada.
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Quando o émbolo atingir o limite, retire a agulha e solte a pele.
Solte o émbolo e deixe a seringa subir até que toda a agulha esteja guardada e bloqueada no
seu lugar.

Quando a agulha ja tiver sido retirada da sua pele, pode haver um pequeno sangramento no
local da injecdo. Isto ¢ normal. Pode pressionar um toalhete antissético no local de injegao
durante alguns segundos apds a injegao.

Nao tente voltar a colocar a tampa da agulha. Elimine a sua seringa usada num contentor para
eliminagdo de objetos cortantes (ndo perfuravel).

Nunca coloque seringas usadas no seu lixo doméstico.

Como autoadministrar a seringa pré-cheia com uma retencdo da agulha

A sua seringa tem um sistema de retencao da agulha, que foi desenhado especificamente para evitar
acidentes com picadas nas agulhas apds a administragdo apropriada do medicamento injetavel.
Consiste num “coletor” da agulha, em pléstico, que esta firmemente ligado ao rétulo da seringa. Em
conjunto, estes dois componentes formam o sistema de retencao (de seguranga) da agulha.

O sistema de retencao da agulha requer acdes especificas por parte do utilizador para o “ativar”, que
tornard a agulha inofensiva apds a administracdo da injegao.

Retire a embalagem que contém a seringa pré-cheia do frigorifico.

Retire o blister com a seringa pré-cheia da embalagem. Se a embalagem contiver blisters com
mais do que uma seringa pré-cheia, destaque o blister que contém uma seringa pré-cheia pela
zona perfurada, volte a colocar os restantes blisters com seringas pré-cheias na embalagem e
coloque-a no frigorifico.

Abra o blister com a seringa pré-cheia com retencao da agulha destacando a pelicula depois de
a retirar do frigorifico.

Retire a seringa pré-cheia do blister segurando no corpo da seringa.

Nao retire a tampa da agulha da seringa pré-cheia antes de estar pronto para injetar o
medicamento.

O liquido precisa de atingir a temperatura ambiente. Nao retire a tampa da agulha da seringa
enquanto aguarda que a seringa pré-cheia atinja a temperatura ambiente.

Verifique a seringa para ter a certeza que a dose ¢ a correta, que nao ultrapassou o prazo de
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validade, que ndo esta danificada e que a solugdo se apresenta limpida e ndo congelada.
Nao utilize a seringa pré-cheia se:
o A embalagem estiver aberta ou danificada.
o O medicamento estiver turvo ou descolorido, ou se o liquido tiver particulas a
flutuar.
o Qualquer parte da seringa pré-cheia parecer estar rachada ou partida ou se houver
liquido fora da seringa.
o A seringa pré-cheia tiver caido. A seringa pré-cheia pode estar partida, mesmo
que ndo consiga ver a quebra.
o A tampa da agulha estiver ausente ou ndo estiver encaixada com firmeza.
o O prazo de validade impresso no rétulo tiver expirado.
Em todos os casos acima descritos, elimine a seringa pré-cheia e utilize uma seringa
pré-cheia nova.

Escolha o local da injecdo. Os melhores locais para administracdo sao o topo da coxa e a volta
da barriga (abdémen) mas num local afastado do umbigo. Varie o local de dia para dia.
Lave as maos. Utilize um toalhete antissético no local da inje¢ao para o desinfetar.
Segure a seringa pré-cheia pelo corpo da seringa com a agulha tapada virada para cima.
o Nao segure pela extremidade do émbolo, pelo émbolo ou pela tampa da agulha.
o Nao puxe o émbolo para trds em momento algum.
o Segure a ponta do coletor em plastico da agulha e dobre-o para o afastar da tampa da
agulha.

o Nao retire a tampa da agulha da seringa pré-cheia enquanto nao estiver «preparado
para injetar o seu medicamento.
Retire a tampa da agulha da seringa segurando no corpo da seringa e puxando
cuidadosamente a tampa da agulha a direito e para longe do seu corpo, sem a rodar. Deite fora
a tampa da agulha. Nao volte a tapar a agulha. Nao empurre o émbolo, néo toque na agulha,
nem agite a seringa.
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Faga uma prega de pele entre os dedos polegar e indicador. Nao a aperte.

Com a sua outra mao, segure na seringa pré-cheia como se fosse um lapis. Utilize um
movimento rapido “tipo dardo” para inserir a agulha num angulo de aproximadamente 45° na
pele.

Empurre completamente a agulha. O seu médico ou enfermeiro poderao ter-lhe mostrado
como fazer isto.

Com o dedo polegar, empurre o €mbolo até ao limite para injetar todo o liquido. Empurre-o
devagar e uniformemente, mantendo a prega da pele segura.

Quando o émbolo atingir o limite, retire a agulha e solte a pele.

Coloque o coletor de plastico contra uma superficie dura e estavel, ¢ com uma mao alavanque
o corpo da seringa para cima, forgando a agulha a entrar no coletor, até que ele fique no lugar
(ouve-se um estalido quando a agulha estiver bloqueada no coletor). Continue a dobrar a
agulha até que a seringa ultrapasse um angulo de 45 graus com a superficie plana, para a
inutilizar permanentemente.
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e Quando a agulha ja tiver sido retirada da pele, pode haver um pequeno sangramento no local
da injecao. Isto € normal. Pode pressionar um toalhete antissético no local de injecaodurante
alguns segundos apo6s a injecao.
e Nao tente voltar a colocar a tampa da agulha. Elimine a sua seringa usada num contentor para

eliminagdo de objetos cortantes (ndo perfuravel).
e Nunca coloque as seringas usadas no seu lixo doméstico.

Se utilizar mais Retacrit do que deveria

Informe o médico ou enfermeiro imediatamente se pensar que foi administrado mais Retacrit do que
deveria. E improvavel que uma dose excessiva de Retacrit cause efeitos indesejaveis.

Caso se tenha esquecido de administrar Retacrit

Administre a proxima inje¢ao assim que se lembrar. Se estd a um dia de administrar a proxima
inje¢do, omita a inje¢do esquecida e continue com o seu calendario normal de administragdo. Nao
administre uma inje¢@o a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se é um doente com hepatite C e esta a receber interferao e ribavirina

Deve discutir este assunto com o seu médico pois a associa¢do de epoetina zeta com interferdo e
ribavirina resultou, em casos raros, em perda do efeito e no desenvolvimento de uma condig¢ao
chamada Aplasia Eritroide Pura (AEP), que se trata de uma forma grave de anemia. Retacrit ndo esta
aprovado para o tratamento da anemia associada a hepatite C.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndao
se manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se apresentar qualquer um dos efeitos referidos
nesta lista.

Foram comunicadas erupg¢des cutineas graves, incluindo sindrome de Stevens-Johnson e necrélise
epidérmica tdxica em associagdo com o tratamento com epoetina. Estas podem aparecer sob a forma
de manchas avermelhadas tipo alvo ou manchas circulares, muitas vezes com bolhas centrais no
tronco, descamagao da pele, ulceras na boca, garganta, nariz, 6rgdos genitais e olhos e podem ser
precedidas de febre e sintomas de tipo gripal. Pare de utilizar Retacrit se desenvolver estes sintomas, ¢
contacte o seu médico ou procure assisténcia médica imediatamente. Ver também a secgio 2.

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas.

. Diarreia
. Sensa¢do de mal-estar no estomago
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Congestao das vias respiratorias, tal como nariz entupido e dor de garganta, foram
comunicados em doentes com doenga do rim que ainda ndo foram submetidos a diélise.

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas.

Aumento da tensio arterial. Dor de cabeca, particularmente se esta for subita e penetrante do
tipo enxaqueca, sentir-se confuso ou ter convulsdes podem ser sinais de um aumento subito da
tensdo arterial. Isto necessita de tratamento urgente. O aumento da tensao arterial pode
necessitar de tratamento com medicamentos (ou ajuste de qualquer medicamento que toma para
a tensao alta).

Coagulos no sangue (incluindo trombose das veias profundas ¢ embolismo) que podem
requerer tratamento urgente. Pode ter sintomas como dor no peito, dificuldade em respirar e
inchaco e vermelhidio dolorosos geralmente nas pernas.

Tosse

Erupcdes na pele, que podem resultar de uma reacao alérgica.

Dor nos ossos ou misculos

Sintomas de tipo gripal, tais como dor de cabega, dor nas articulagdes, sensacdo de fraqueza,
arrepios, cansago ¢ tonturas. Estes sintomas podem ser mais frequentes no inicio do tratamento.
Se tiver estes sintomas durante a injecdo numa veia, uma inje¢do mais lenta pode ajudar a evita-
los no futuro.

Vermelhidio, sensacio de queimadura e dor no local de injeciao

Inchaco dos tornozelos, pés e dedos

Dor no braco ou perna

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas.

Niveis elevados de potassio no sangue que podem causar um ritmo cardiaco anormal (este é
um efeito indesejavel muito frequente nos doentes em didlise).

Convulsdes

Congestiao do nariz e vias aéreas

Reacio alérgica

Erupcio na pele com comichio

Raros: podem afetar até 1 em 1 000 pessoas.

Sintomas de Aplasia eritrocitica pura (AEP)
A AEP significa a incapacidade de produzir globulos vermelhos suficientes na medula 6ssea. A
AEP pode resultar em anemia grave e sibita. Os sintomas sio:

o Cansaco fora do normal,

o Sensacio de tonturas,

o Falta de ar.

A AEP foi comunicada muito raramente, na maioria em doentes com doenga no rim, apos
meses ou anos de tratamento com Retacrit ou outros medicamentos que estimulam a produgao
de globulos vermelhos.

Um aumento dos niveis de pequenas células sanguineas (denominadas plaquetas),
normalmente envolvidas na formacdo de coagulos sanguineos, particularmente no inicio do
tratamento. O seu médico verificard este pardmetro.

Reagdo alérgica grave que pode incluir:
o o inchaco da face, labios, boca, lingua ou garganta
o dificuldade em engolir ou respirar
o erup¢do da pele com comichdo (urticaria)

Problema com o sangue que pode causar dor, urina de cor escura ou aumento da sensibilidade
da pele a luz solar (porfiria).
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Se estiver a receber hemodialise:

. Podem formar-se coagulos no sangue (trombose) no acesso vascular. H4 maior probabilidade
desta complicacdo se sofrer de tensdo arterial baixa ou se tiver complicagdes da sua fistula.
. Podem também formar-se codgulos no sangue no seu sistema de hemodiélise. O seu médico

pode decidir aumentar a sua dose de heparina durante a dialise.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver qualquer dos efeitos mencionados ou
se se aperceber de quaisquer outros efeitos enquanto estiver a receber o tratamento com Retacrit.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Retacrit
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Pode retirar Retacrit do frigorifico e manté-lo a temperatura
ambiente (até 25°C) durante um maximo de 3 dias. Assim que uma seringa tenha sido retirada do
frigorifico e tenha atingido a temperatura ambiente (até 25°C) tem de ser utilizada no prazo de 3 dias
ou eliminada.

Nao congelar ou agitar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Nao utilize este medicamento se verificar que o selo foi violado ou se o liquido apresenta coloragdo ou
se observar particulas a flutuar. No caso de observar alguma destas situagoes, rejeite o medicamento.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de Retacrit

- A substancia ativa ¢ epoetina zeta (produzida por tecnologia de ADN recombinante na linhagem
celular de ovario de hamster chinés (CHO)).

Retacrit 1 000 Ul/0,3 ml solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 0,3 ml de solugdo injetavel contém 1 000 unidades internacionais
(UD) de epoetina zeta (eritropoetina humana recombinante). A solugdo contém 3 333 Ul de
epoetina zeta por ml.

Retacrit 2 000 UL/0,6 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 0,6 ml de solucao injetavel contém 2 000 unidades internacionais
(UI) de epoetina zeta (eritropoetina humana recombinante). A solu¢do contém 3 333 Ul de
epoetina zeta por ml.
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Retacrit 3 000 UL/0,9 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 0,9 ml de solugdo injetavel contém 3 000 unidades internacionais
(UI) de epoetina zeta (eritropoetina humana recombinante). A solu¢do contém 3 333 Ul de
epoetina zeta por ml.

Retacrit 4 000 Ul/0,4 ml solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 0,4 ml de solucao injetavel contém 4 000 unidades internacionais
(UD) de epoetina zeta (eritropoetina humana recombinante). A solu¢ao contém 10 000 Ul de
epoetina zeta por ml.

Retacrit 5 000 UL/0,5 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 0,5 ml de solugdo injetavel contém 5 000 unidades internacionais
(UI) de epoetina zeta (eritropoetina humana recombinante). A solu¢do contém 10 000 UI de
epoetina zeta por ml.

Retacrit 6 000 Ul/0,6 ml solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 0,6 ml de solucdo injetavel contém 6 000 unidades internacionais
(UD) de epoetina zeta (eritropoetina humana recombinante). A solu¢ao contém 10 000 Ul de
epoetina zeta por ml.

Retacrit 8 000 UL/0,8 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 0,8 ml de solugdo injetavel contém 8 000 unidades internacionais
(UI) de epoetina zeta (eritropoetina humana recombinante). A solu¢do contém 10 000 UI de
epoetina zeta por ml.

Retacrit 10 000 Ul/1 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 1 ml de solugo injetavel contém 10 000 unidades internacionais
(UD) de epoetina zeta (eritropoetina humana recombinante). A solu¢ao contém 10 000 Ul de
epoetina zeta por ml.

Retacrit 20 000 UL/0,5 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 0,5 ml de solucdo injetavel contém 20 000 unidades internacionais
(UI) de epoetina zeta (eritropoetina humana recombinante). A solu¢do contém 40 000 UI de
epoetina zeta por ml.

Retacrit 30 000 Ul/0,75 ml solucdo injetdavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 0,75 ml de solugéo injetavel contém 30 000 unidades internacionais
(UD) de epoetina zeta (eritropoetina humana recombinante). A solu¢ao contém 40 000 Ul de
epoetina zeta por ml.

Retacrit 40 000 Ul/1 ml solucdo injetavel em seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia com 1 ml de solugao injetavel contém 40 000 unidades internacionais
(UI) de epoetina zeta (eritropoetina humana recombinante). A solu¢do contém 40 000 UI de
epoetina zeta por ml.

Os outros componentes sao fosfato dissodico di-hidratado, fosfato monossodico di-hidratado, cloreto
de sodio (ver secgdo 2 “Retacrit contém sodio”), cloreto de calcio di-hidratado, polissorbato 20,
glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutdmico, fenilalanina (ver secgao 2 “Retacrit contém
fenilalanina”), agua para preparagoes injetaveis, hidroxido de sodio (regulador de pH), acido cloridrico
(regulador de pH).

Qual o aspeto de Retacrit e contetido da embalagem

Retacrit € uma solugdo injetavel incolor e limpida, em seringas pré-cheias com uma agulha para
inje¢do fixa.
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As seringas pré-cheias contém entre 0,3 e 1 ml de solugdo, dependendo do contetido da epoetina zeta
(ver “Qual a composi¢do de Retacrit”).

Uma embalagem contém 1, 4 ou 6 seringas pré-cheias, com ou sem protegao de agulha, ou um sistema
de retengdo da agulha.

Embalagem multipla contém 4 (4 embalagens de 1) ou 6 (6 embalagens de 1) de seringas pré-cheias.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

Fabricantes

STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18
D-61118 Bad Vilbel
Alemanha

Hospira Zagreb d.o.o.
Prudnicka cesta 60

10291 Prigorje Brdovecko
Croacia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIif: +454420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000800 8535555

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

Malta
Drugsales Ltd
Tel: +356 21419070/1/2

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge

Pfizer AS

TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0



EX0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: + 30210 6785800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0) 1304 616161

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: + 371 670 35 775

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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