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APRESENTACOES
Solugéo injetavel
Recormon® 10.000 Ul é apresentado em caixa com 6 seringas preenchidas + 6 agulhas de 27G1/2.

VIA SUBCUTANEA OU INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Principio ativo: Cada seringa preenchida de Recormon® 10.000 Ul contém 10.000 unidades internacionais (Ul)
(equivalentes a 83 mcg) de betaepoetina em 0,6 mL de &gua para injecao.

Excipientes: ureia, cloreto de sddio, polissorbato 20, fosfato de sddio monobésico, fosfato de sddio dibasico, cloreto de
célcio, glicina, leucina, isoleucina, treonina, acido glutdmico, fenilalanina e 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Recormon® € indicado:

- para tratamento da anemia associada com insuficiéncia renal cronica (anemia renal) em pacientes em dialise;

- para o tratamento de anemia renal sintomatica em pacientes que ainda ndo foram submetidos a didlise;

- para a prevencéo da anemia em criancas prematuras de baixo peso, pesando por ocasido do nascimento entre 750 g a
1.500 g e com idade gestacional inferior a 34 semanas;

- para o tratamento de anemia sintomatica em pacientes adultos que recebem quimioterapia para doengas malignas
n&o mieloides, caso o valor de hemoglobina (Hb) seja < 11 g/dl (6,83 mmol/L);

- para 0 aumento da producdo de sangue autélogo de pacientes em programa de doacéo prévia (autotransfusio).

Seu uso nessa indicacdo deve ser comparado com o risco aumentado de eventos tromboembdlicos. O tratamento deve
ser administrado somente a pacientes com anemia moderada (Hb 10 — 13 g/dl [6,21 — 8,07 mmol/L], sem deficiéncia
de ferro) se os procedimentos de conservagdo de sangue néo estiverem disponiveis ou forem insuficientes quando uma
cirurgia eletiva de grande porte planejada requerer grande volume de sangue (quatro ou mais unidades de sangue para
mulheres ou cinco ou mais unidades para homens).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os estudos clinicos realizados com a betaepoetina demonstraram em pacientes com doengas malignas linfoides
resposta de até 78%, sendo que a resposta foi definida como um aumento absoluto > 6% no hematocrito, > 2g/L no
nivel de hemoglobina e / ou eliminagdo da necessidade de transfusdo. Do mesmo modo, indices de resposta de até 80%
foram relatados em estudos de pacientes com tumores solidos.!

Os resultados agrupados de dois estudos multicéntricos, randomizados, duplos-cegos, controlados com placebo e que
envolviam 229 pacientes com insuficiéncia renal crénica submetidos a hemodialise demonstraram superioridade na
eficacia da betaepoetina intravenosa (até 150 Ul/kg, trés vezes por semana, por até 82 dias), em comparagdo com o
placebo. O tratamento com betaepoetina foi associado com aumento significativamente maior nos niveis médios de
hemoglobina em relagdo ao basal (54%) que o placebo (19%).2

Com relacdo a anemia associada a tratamento quimioterdpico, a betaepoetina subcutanea (dose inicial de
450 Ul/kg/semana ou 2.000 — 10.000 Ul/dia) melhorou a anemia (aumentou os niveis de hemoglobina) e reduziu as
necessidades de transfusdo de sangue em estudos randomizados duplos-cegos ou abertos de 12 — 24 semanas de
duracdo que envolviam 121 — 343 pacientes avalidveis que estavam recebendo quimioterapia. A betaepoetina
subcutanea (450 Ul/semana) melhorou significativamente a qualidade de vida, especialmente nos pacientes que
responderam ao tratamento com betaepoetina.®

A betaepoetina mostrou-se eficaz no tratamento da anemia associada a cancer de préstata avancado resistente a
tratamento hormonal.* O uso pré-operatorio de eritropoietina juntamente com doagéo autéloga pré-operatoria reduz a
necessidade para transfusdo alogeneica de sangue associada com artroplastia total articular (quadril ou joelho) de



modo mais eficiente que a administragdo de eritropoietina ou de doacdo prévia isoladamente, conforme demonstrado
em um estudo de 240 pacientes, divididos em trés grupos de tratamento. No grupo tratado com a associagdo de
eritropoietina recombinante humana e doacéo autéloga pré-operatéria, o indice de transfusdo alogeneica foi de 11%,
enquanto, no grupo tratado com eritropoietina isoladamente, o indice foi de 28%, e, no grupo tratado somente com
doagcdo pré-operatdria autéloga, o indice foi de 33%.°

Um estudo multicéntrico controlado, cego, em 241 recém-nascidos prematuros de peso muito baixo mostrou que a
necessidade de transfusdo nos prematuros tratados com betaepoetina foi de 0,87, em comparacdo com 1,25 no grupo de
controle (p = 0,013). O indice de sucesso definido como auséncia da necessidade de transfusdo e hematdcrito nunca
inferior a 32%, foi de 4,1% no grupo de controle, em comparagdo com 27,5% no grupo tratado com betaepoetina (p =
0,008).

Pacientes com anemia devido a doenca renal cronica

Um estudo aberto e randomizado utilizando betaepoetina foi realizado com 605 pacientes pré-dialise (CREATE), com
ligeira a moderada anemia (nivel Hb: 11 — 12,5 g/dl). O objetivo primério foi investigar se a alta correcdo de Hb (13 —
15 g/dl) reduziria a morbidade cardiovascular (CV) em comparacgdo com o tratamento padréo de anemia (Hb-alvo 10,5
— 11,5 g/dl). Né&o foi observado beneficio com alta corre¢do de Hb comparado a correcdo padrdo de anemia e, ao
contrario do que se esperava, houve menos eventos no grupo de tratamento padrdo (47 versus 58 eventos, HR 0,78, p =
0,20). A diferenca de tempo para inicio da dialise foi observada favorecendo o grupo de correcdo padrdo de anemia
(111 e 127 eventos, tempo médio de diélise 41 meses e 36 meses, teste log rank p = 0,034, respectivamente), embora
nenhuma diferenca na mediana do clearance de creatinina entre os dois grupos tenha sido observada ao longo do
tempo. A qualidade de vida, avaliada pelo Questionario de Avaliagdo em Salde SF-36, melhorou significativamente (p
= 0,003) no grupo de Hb-alvo alto no primeiro ano.

Em outro estudo aberto e randomizado realizado com 172 pacientes com nefropatia diabética precoce (ACORD),
foram investigados o efeito da alta correg¢do de Hb (Hb-alvo 13 — 15 g/dl) e a corre¢éo padrdo de Hb (Hb-alvo 10,5 -
11,5 g/dl) na estrutura e funcdo cardiaca. No final do estudo, ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos no
que diz respeito ao parametro primario, o indice de massa ventricular esquerda ajustado para o valor basal (p = 0,88).
Entre os grupos de tratamento, ndo houve diferenga estatisticamente significativa em relagdo ao valor basal no
clearance de creatinina calculado, no tempo até a duplicagdo da creatinina sérica ou na analise de progressores
rapidos. A pontuacdo geral de salde de avaliagdo de qualidade de vida (via Questionario de Avaliagdo em Salde SF-
36) melhorou significativamente (p = 0,04) no grupo de Hb-alvo alto.

Pacientes com cancer com anemia sintomatica por tumores sélidos

Em um estudo placebo controlado que utilizou betaepoetina em 351 pacientes com cancer de cabeca e pescogo
(ENHANCE), o farmaco em estudo foi administrado para manter os niveis de hemoglobina em 14 g/dl nas mulheres e
15 g/dl nos homens. A sobrevida livre de progressdo locorregional foi significativamente menor nos pacientes que
receberam betaepoetina (HR = 1,62, p = 0,0008). Os resultados e a interpretacéo desse estudo foram influenciados pela
falta de equilibrio entre os grupos de tratamento, especialmente com relagdo a localizagdo do tumor, histérico de
tabagismo e a heterogeneidade da populagdo submetida ao estudo.

Um estudo controlado, aberto e randomizado que utilizou betaepoetina em 463 doentes com cancer de mama
metastatico que recebiam quimioterapia (BRAVE), desenhado para mostrar uma melhoria significativa na sobrevida,
ndo demonstrou nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre os bragos de controle e betaepoetina com
respeito a sobrevida global (p = 0,52) ou ao tempo até a progressdo do tumor (p = 0,45). Um maior ndmero de
pacientes do braco de controle (64/232; 27,6%) apresentou ocorréncias de transfusdo e anemia severa, em comparagao
com o brago de betaepoetina (40/231; 17,3%) (p = 0,009), refletindo a eficacia do tratamento com betaepoetina no que
diz respeito a evitar transfusdes através de aumento efetivo da hemoglobina.

Uma percentagem maior de pacientes tratados com betaepoetina sofreu eventos tromboembdlicos (ETES) durante o
estudo, em comparacdo com o brago de controle (13% versus 6%), e observou-se um tempo menor de ETE para o
braco de tratamento com betaepoetina em relacdo ao controle (p = 0,008). No entanto, a porcentagem de pacientes que
sofreram um ETE grave (3% controle versus 4% betaepoetina) ou que levou & morte (2% em cada brago) foi
comparavel.!

Um estudo controlado, aberto e randomizado com o uso de betaepoetina em 74 doentes com cancer de colo do Gtero
que recebiam radioquimioterapia (MARCH) nédo apresentou uma correlacdo entre o aumento da hemoglobina e a
reducdo dos insucessos do tratamento (resposta a radioquimioterapia). Portanto, decidiu-se ndo prosseguir com a
segunda fase desse estudo.?

Foi realizada uma meta-andlise que incluiu todos os estudos clinicos controlados em pacientes anémicos e com cancer
tratados com betaepoetina (12 estudos com um total de 2.301 pacientes). Os resultados desse estudo confirmam a



conhecida eficacia de betaepoetina no que diz respeito ao aumento nos niveis de hemoglobina e na redugéo do risco de
transfusdo de sangue.

Na populacdo em geral, incluindo também pacientes com niveis iniciais de hemoglobina de até 13 g/dl, ndo foi
detectado nenhum aumento estatisticamente significativo de risco de morte no grupo de betaepoetina, em comparagéo
com o grupo de controle (HR: 1,13, 95% CI 0,87 a 1,46, p = 0,34). Nos pacientes com valor basal de hemoglobina
< 11 g/dl, o HR para sobrevida global foi de 1,09 (95% CI 0,80 a 1,47, p = 0,58). Para tempo até a progressdo da
doenca, o HR foi 0,85 (IC 95%: 0,72 a 1,01, p = 0,07) na populacdo de pacientes em geral. Quando a analise foi
restrita a pacientes com hemoglobina basal < 11 g/dl, o HR foi 0,80 (ClI 95% 0,65 a 0,99, p = 0,04).

Essa meta-analise também confirmou o aumento da porcentagem descrita de eventos tromboembdlicos (ETE) (vide
item “Reaces Adversas”) com taxa de ETE de 7% no grupo de betaepoetina, comparado a 4% com o grupo controle.?
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Em sua composicdo de aminodcidos e carboidratos, a betaepoetina é idéntica a eritropoietina isolada da urina de
pacientes anémicos. A eritropoietina é uma glicoproteina que, como fator de crescimento, estimula a formacédo de
eritrocitos, a partir de seus precursores na medula déssea. Age como fator estimulante da mitose e como hormdnio de
diferenciacéo.

A eficécia bioldgica de betaepoetina foi demonstrada in vivo ap6s a administragao intravenosa e subcutanea em varios
animais de laboratério (ratos normais e urémicos, camundongos policitémicos e cdes). Ap6s a administragdo de
betaepoetina, 0 numero de eritrdcitos, os valores de hemoglobina e as contagens de reticulécitos aumentaram, como
também a taxa de incorporacgdo de *°Fe. Em um estudo in vitro, foi encontrada uma incorporagio aumentada de H-
timidina nas células eritroides nucleadas do bago (cultura celular do bago do camundongo) apds incubagdo com
betaepoetina. As pesquisas em culturas de células da medula 6ssea humana demonstraram que a betaepoetina estimula
especificamente a eritropoiese e ndo afeta a leucopoiese. Nao foram detectadas agdes citotoxicas de betaepoetina sobre
a medula dssea ou sobre as células da pele humana.

Apo6s a administracdo de dose Unica de betaepoetina, ndo foram observados efeitos sobre 0 comportamento ou sobre a
atividade locomotora do camundongo e sobre a fungéo circulatdria ou respiratoria de cées.



Farmacocinética

Absorcéo

Apos a administracdo subcutdnea de betaepoetina para pacientes urémicos, a absor¢do prolongada resulta em um
patamar de concentracdo sérica, enquanto a concentracdo maxima € atingida, em média, apds 12 a 28 horas.

A biodisponibilidade da betaepoetina apds sua administragdo subcutdnea encontra-se entre 23% e 42%, quando
comparada com a administra¢do intravenosa.

Distribuicéo

Pesquisas farmacocinéticas com voluntarios sadios e pacientes urémicos demonstraram que o volume de distribuigédo
corresponde a uma ou duas vezes o volume plasmatico. Resultados analogos foram encontrados em experiéncias com
animais, em ratos urémicos e normais.

Eliminacéo

Pesquisas farmacocinéticas com voluntarios sadios € com pacientes urémicos demonstraram que a meia-vida da
betaepoetina administrada por via intravenosa encontra-se entre 4 e 12 horas.

Apo6s a administragdo por via subcutanea da betaepoetina a pacientes urémicos, a meia-vida terminal é maior que ap6s
a administracdo intravenosa, com média de 13 a 28 horas.

Farmacocinética em populagdes especiais
Nenhum estudo formal do efeito da insuficiéncia hepética na farmacocinética da betaepoetina foi conduzido.

Dados de seguranca nao-clinicos

Toxicidade aguda

A administracdo intravenosa de uma dose Unica de 60.000 Ul/kg de peso corpéreo de betaepoetina em cachorros e
doses de 3, 30, 300, 3.000 ou 30.000 Ul/kg de peso corpéreo em ratos ndo mostrou nenhum efeito toxico detectavel.

Carcinogenicidade
Um estudo de carcinogenicidade com eritropoietina homéloga em camundongos ndo revelou nenhum sinal potencial
proliferativo ou tumorogénico.

Outros
Dados ndo-clinicos ndo revelam nenhum perigo especial para o homem com base em estudos convencionais de
seguranca farmacoldgica, toxicidade de doses repetidas, genotoxicidade e toxicidade reprodutiva.

4. CONTRAINDICACOES

Recormon® n&o deve ser usado em hipertensdo mal controlada e nos casos de hipersensibilidade conhecida a qualquer
um de seus componentes.

Na indicagdo para aumento da producio de sangue autélogo, Recormon® néo deve ser usado em pacientes que, no
més precedente ao tratamento, tenham sofrido infarto do miocardio ou acidentes vasculares cerebrais, pacientes com
angina pectoris instavel ou pacientes que se encontram sob risco aumentado de trombose venosa profunda, tais como
aqueles com historia de doenga tromboembodlica venosa.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Gerais

Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome comercial e 0 nimero do lote do produto
administrado deve ser claramente registrado (ou declarado) no prontuario médico do paciente.

Recormon® deve ser usado com precaucdo na presenca de anemia refrataria com excesso de blastos em transformagéo,
epilepsia, trombocitose e insuficiéncia hepatica crénica.

Devem ser eliminadas as deficiéncias de acido folico e vitamina By, visto que elas reduzem a eficacia de Recormon®.
Para assegurar uma eritropoiese efetiva, o status de ferro deve ser avaliado em todos os pacientes, antes e durante o
tratamento, e terapias complementares de ferro podem ser necessarias e conduzidas de acordo com o0s guias
terapéuticos.



O ndmero de plaquetas e os niveis de hematdcrito/ hemoglobina devem ser monitorados em intervalos regulares
durante o tratamento com Recormon® em todos 0s pacientes.

Efeitos sobre crescimento tumoral: epoetinas sdo fatores de crescimento que estimulam principalmente a producéo
de eritrocitos. Receptores de eritropoietinas podem ser expressos na superficie de uma variedade de células tumorais.
Como acontece com todos os fatores de crescimento, existe a preocupacdo de que as epoetinas possam estimular o
crescimento de qualquer tipo de doenca maligna. Um estudo clinico controlado no qual betaepoetina foi administrada
a pacientes com cancer de cabeca e pescogo mostrou menor sobrevida livre de progressdo locorregional nos pacientes
que receberam betaepoetina. Outro estudo clinico em cancer de mama, desenhado para mostrar um efeito positivo da
betaepoetina em termos de sobrevida global, em comparacdo a controles ndo tratados, ndo mostrou efeitos
estatisticamente significativos em termos de sobrevida global ou progressdo do tumor. Além disso, dados de uma meta-
analise, a partir de estudos clinicos randomizados e controlados sobre betaepoetina no tratamento da anemia em
pacientes com cancer (12 estudos, 2.301 pacientes, incluindo os dois estudos citados anteriormente), ndo mostraram
nenhum efeito negativo, estatisticamente significativo, na sobrevida ou progressdo do tumor (vide item “Resultados de
Eficacia”).

Insuficiéncia renal crénica: em pacientes com insuficiéncia renal cronica e também em quimioterapia para cancer,
pode ocorrer aumento da pressdo arterial (episédios hipertensivos) ou agravamento da hipertensdo existente,
principalmente em casos de aumento rapido da hemoglobina. Os aumentos da presséo arterial podem ser tratados com
farmacos anti-hipertensivos. Caso 0s aumentos da pressdo arterial ndo possam ser controlados por meio da terapia
medicamentosa, recomenda-se a interrupgdo tempordaria da terapia com Recormon®. Especialmente no inicio da
terapia, recomenda-se 0 monitoramento regular da pressdo arterial, inclusive entre as dialises, em pacientes com
anemia renal. Nos pacientes com insuficiéncia renal cronica, crise hipertensiva com sintomas semelhantes a
encefalopatia também pode ocorrer, inclusive em pacientes que sempre apresentaram pressao arterial normal ou baixa.
Isso requer atendimento médico imediato e cuidados médicos intensivos. Deve ser dedicada especial atengdo ao
aparecimento repentino de sintomas semelhantes a enxaqueca como possiveis sinais de adverténcia.

A sobrecarga severa de aluminio devido ao tratamento de insuficiéncia renal pode comprometer a eficicia de
Recormon®.

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, é frequentemente necessario aumento da dose de heparina durante a
hemodialise no curso do tratamento com Recormon®, por causa do aumento da hemoglobina. E possivel ocorrer a
oclusdo do sistema de dialise se a heparinizagdo néo for ideal.

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica com risco de trombose das derivagdes, deve-se considerar a revisdo
precoce das derivacdes e profilaxia de trombose pela administracdo de &cido acetilsalicilico, por exemplo.

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, pode haver aumento dependente da dose na contagem de plaquetas
dentro dos limites da normalidade durante o tratamento com Recormon®, especialmente ap6s administragdo
intravenosa, que regride durante a manutencdo do tratamento. Recomenda-se que a contagem de plaquetas seja
monitorada regularmente durante as primeiras oito semanas de tratamento.

Autotransfusdo: Em pacientes em programa de pré-doacdo de sangue autélogo, pode haver aumento da contagem de
plaquetas, principalmente dentro dos limites da normalidade. Portanto, recomenda-se que, nesses pacientes, a
contagem de plaquetas seja realizada, pelo menos, uma vez por semana. Se houver aumento de plaquetas de mais de
150 x 10%L ou se as plaquetas aumentarem acima do intervalo normal, o tratamento com Recormon® deve ser
descontinuado.

Quando Recormon® é usado em um programa de pré-doagdo autélogo, devem ser consideradas as diretrizes oficiais
sobre principios de doacdo sanguinea, em especial:

e somente pacientes com Ht > 33% (hemoglobina > 11 g/dl [6,83 mmol/L]) devem ser doadores;

e cuidados especiais devem ser tomados com pacientes que apresentam peso corporeo inferior a 50 kg;

e 0 volume individual coletado ndo deve exceder, aproximadamente, 12% do volume sanguineo estimado do
paciente.

O tratamento deve ser reservado para pacientes nos quais é considerado de especial importancia evitar a transfusao de
sangue homologo, levando em consideracao a avaliagéo do risco / beneficio para transfusées homologas.

Em pacientes tratados para a anemia da prematuridade, pode haver discreto aumento na contagem de plaquetas,
particularmente nos primeiros 12 a 14 dias de vida. Portanto, a quantidade de plaquetas deve ser monitorada
regularmente.



A indicacdo para tratamento de pacientes nefroescleréticos que ainda ndo tenham sido submetidos a didlise, com
Recormon®, deve ser definida individualmente, considerando que a possivel aceleragéo da progressdo da insuficiéncia
renal, com certeza, ndo pode ser excluida.

Auséncia de efeito

As razBes mais comuns para a resposta incompleta para ESAs (agentes estimuladores da eritropoiese) sdo deficiéncia
de ferro e inflamacédo crénica (por exemplo, por causa da uremia ou do cancer metastatico avangado). As seguintes
condic¢des também podem comprometer a eficacia da terapia ESAs: perda cronica de sangue, fibrose de medula 6ssea,
sobrecarga severa de aluminio causada pelo tratamento de insuficiéncia renal, deficiéncias de &cido folico ou vitamina
B2 € hemodidlise. Se todas as condi¢cBes mencionadas forem excluidas e o paciente apresentar uma queda subita de
hemoglobina associada com reticulocitopenia e anticorpos antieritropoietina, 0 exame da medula dssea para o
diagndstico de aplasia pura de globulos vermelhos (APGV) deve ser considerado. Se APGV for diagnosticada, o
tratamento com betaepoetina deve ser descontinuado, e 0s pacientes ndo devem ser tratados com outra ESA.

Aplasia pura de glébulos vermelhos causada por anticorpos neutralizantes antieritropoietina foi relatada em associacgao
a terapia com eritropoietina, incluindo Recormon®. Esses anticorpos mostraram reagir de forma cruzada com todas as
proteinas eritropoiéticas, e pacientes com suspeita ou confirmacédo de possuir anticorpos neutralizantes a eritropoietina
ndo devem ter o tratamento substituido por Recormon®.

Uso pediatrico

Estudos clinicos para registro foram realizados em criangas e adolescentes com anemia causada por insuficiéncia renal
crénica e em recém-nascidos para prevencio de anemia da prematuridade. Recormon® é indicado para a prevencéo de
anemia em prematuros. No caso de anemia causada por insuficiéncia renal cronica, Recormon® ndo deve ser utilizado
em criangas menores de 2 anos. J& no tratamento da anemia em pacientes em quimioterapia para cancer e no
tratamento para aumento da quantidade de sangue autélogo, Recormon® nio ¢ indicado para a populagdo pediatrica
(vide item “Posologia e Modo de Usar”).

Exames laboratoriais

Em pacientes com insuficiéncia renal crbnica, foi relatada elevacdo de potassio sérico em pacientes que recebem
Recormon®, apesar de ndo ter sido estabelecida a causalidade. Caso seja observado nivel de potassio elevado ou
crescente, deve ser considerada a interrupgdo da administracio de Recormon® até que o nivel seja corrigido.

Abuso e dependéncia de medicamentos

O uso inadequado deste medicamento por pessoas ndo anémicas pode provocar aumento excessivo da hemoglobina.
Isso pode estar associado a complicagOes potencialmente fatais do sistema cardiovascular.

N&o hé relatos sobre dependéncia quando se utiliza betaepoetina.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Recormon® ndo tem influéncia significativa na capacidade de dirigir e operar maquinas.

Genotoxicidade

A betaepoetina ndo apresentou potencial genotdxico no teste de Ames, no teste de microndcleos, no teste in vitro
HGPRT (hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferase) ou no teste de aberragdes cromossdmicas em cultivos de
linfécitos humanos.

Toxicidade reprodutiva

Estudos em ratas ou em coelhas ndo mostraram nenhuma evidéncia relevante de embriotoxicidade, fetotoxicidade ou
propriedades teratogénicas. N&o foi detectada alteracdo de fertilidade. Um estudo de toxicidade peri pos-natal ndo
revelou efeitos adversos em fémeas gravidas / lactantes e no desenvolvimento fetal ou de descendentes.

Gestacao e lactagdo
Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢do médica ou do cirurgido-dentista.



N&o existe experiéncia adequada em gravidez e lactagdo em humanos. Recormon® somente deve ser usado durante a
gravidez e lactacdo se o beneficio potencial justificar o risco potencial.

Para a betaepoetina, todas as informagdes de seguranga que dizem respeito a exposicdo a Recormon® durante a
gravidez, trabalho de parto e parto foi adquirida a partir da experiéncia p6s-comercializagdo. Uma revisdo dos dados
disponiveis ndo mostrou evidéncia de relacdo causal entre os efeitos prejudiciais com respeito a gravidez,
desenvolvimento embrionario / fetal, trabalho de parto ou desenvolvimento pés-natal e o tratamento com Recormon®.
Também ndo foram observadas evidéncias de efeitos prejudiciais em relacdo ao trabalho de parto e parto. No entanto,
na auséncia de dados oriundos de estudos clinicos, deve-se ter cuidado ao prescrevé-lo a mulheres gréavidas e em
trabalho de parto.

Foi obtida apenas uma experiéncia limitada em lactagdo humana. Eritropoietina enddgena é excretada no leite
materno e facilmente absorvida pelo trato gastrointestinal neonatal. Uma decisdo sobre continuar ou interromper a
amamentacdo ou continuar ou interromper a terapia com betaepoetina deve ser feita considerando o beneficio da
amamentacdo para crianca e o beneficio da terapia com betaepoetina para a paciente.

Atencéo fenilcetondricos: contém fenilalanina
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo clinico especifico de interacéo foi realizado. Os resultados dos estudos clinicos obtidos até 0 momento
ndo indicam potencial interacdo de Recormon® com outras substancias (vide item “Caracteristicas Farmacoldgicas”,
subitem “Dados N&o-clinicos de Seguranca”™).

Estudos em animais mostraram que a betaepoetina ndo aumenta a mielotoxicidade de medicamentos citoestasticos, tais
como etoposideo, cisplatina, ciclofosfamida e fluoruracila.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Recormon® deve ser armazenado sob refrigeracdo (entre 2 e 8 °C). Manter o produto dentro de sua embalagem
externa para protegé-lo da luz. Para uso ambulatorial, a seringa preenchida podera ser retirada dessa temperatura
durante um Unico periodo de, no maximo, trés dias, nos quais deve ser mantida em temperatura ambiente (até 25 °C).

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacao.

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

As seringas pré-enchidas de Recormon® sdo prontas para uso. Somente seringas que contém solugdes translicidas ou
ligeiramente opalescentes, incolores e isentas de particulas visiveis podem ser usadas. Recormon® é um produto
estéril e ndo contém conservantes, portanto, o contetido da seringa deve ser utilizado uma Unica vez.

Descarte

Os itens mencionados a seguir devem ser seguidos estritamente no descarte de seringas e outros materiais cortantes:

- Agulhas e seringas ndo devem ser reutilizadas;

- Deposite todas as agulhas e seringas em recipiente para objetos perfurocortantes;

- Mantenha este recipiente fora do alcance de criangas;

- A colocacdo do recipiente de descarte no lixo doméstico deve ser evitada;

- O descarte de recipientes de perfurocortantes deve seguir as regulamentacfes locais vigentes ou de acordo com as
instrugdes fornecidas pelo médico.

Descarte de medicamentos néo utilizados e/ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser descartados no
esgoto e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Descarte conforme orientacfes do sistema de coleta local, caso
disponiveis.



Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Recormon® deve ser administrado por via intravenosa, durante, aproximadamente, dois minutos, ou por via
subcutanea, de acordo com a posologia.

Incompatibilidades
Para evitar a incompatibilidade ou perda da atividade, ndo misturar com outros medicamentos ou solugdes para
infuséo.

Instrugdes de manuseio

- Lave as méos antes de manusear o produto para aplicacéo.

- Retire uma seringa da embalagem e verifique se a solucdo é limpida, incolor e praticamente livre de particulas
visiveis. Retire a tampa da seringa.

- Retire uma agulha da embalagem, fixe-a na seringa e retire sua tampa protetora.

- Elimine o ar da seringa com agulha, colocando a seringa na posicao vertical e pressionando delicadamente o émbolo
da seringa para cima. Mantenha o émbolo pressionado até que fique na seringa apenas a quantidade prescrita de
Recormon®.

- Limpe a pele no local da inje¢do utilizando compressa com alcool.

Via subcutanea: forme uma prega na pele usando os dedos polegar e indicador. Segure o corpo da seringa em local
préoximo a agulha e insira a agulha na dobra de pele com movimento rapido e firme. Injete a solu¢do de Recormon®.
Retire a agulha rapidamente e faca pressao sobre o local da inje¢do com uma gaze seca e estéril.

Considerando que foram observadas reactes anafilactoides em casos isolados, recomenda-se que a primeira dose seja
administrada sob supervisdo médica.

A faixa terapéutica de betaepoetina € muito ampla e a resposta individual a terapia deve ser considerada quando se
inicia o tratamento com Recormon®.

Tratamento de pacientes anémicos com insuficiéncia renal cronica

Em caso de administracdo intravenosa, a solugdo deve ser injetada durante, aproximadamente, dois minutos, por
exemplo, nos pacientes em hemodialise, por meio da fistula arteriovenosa, ao final da dialise.

Para pacientes ndo submetidos a hemodialise, sempre deve ser preferida a administracdo subcutanea para evitar a
puncéo das veias periféricas.

Em pacientes com insuficiéncia renal crénica, o objetivo do tratamento é atingir um nivel alvo de hemoglobina de 10 —
12 g/dl (n&o se deve exceder o nivel de 12 g/dl). Se o aumento da hemoglobina for superior a 2 g/dl (1,3 mmol/L) em
quatro semanas, reducdo adequada da dose deve ser considerada.

Na presenca de hipertensdo ou existéncia de doenca cardiovascular, cerebrovascular ou vascular periférica, 0 aumento
semanal da hemoglobina e o seu valor-alvo devem ser determinados individualmente considerando o quadro clinico.
Os pacientes devem ser monitorados de perto para garantir o emprego da menor dose de Recormon® para o controle
dos sintomas da anemia.

O tratamento com Recormon® esta dividido em dois estagios:

| — Fase de correcéo

Administracdo subcutanea

A dose inicial é 20 Ul/kg de peso corpdreo, trés vezes por semana. A dose pode ser aumentada a cada quatro semanas,
caso o aumento da hemoglobina néo seja adequado (< 0,25 g/dl por semana), com incrementos de 20 Ul/kg de peso
corpdreo, trés vezes por semana.

A dose semanal também pode ser dividida em doses diarias.

Administracdo intravenosa

A dose inicial é de 40 Ul/kg de peso corpdreo, trés vezes por semana. A dose pode ser aumentada ap6s quatro semanas
para 80 Ul/kg de peso corporeo, trés vezes por semana. Caso sejam necessarios, incrementos adicionais de 20 Ul/kg de
peso corpdreo, trés vezes por semana, podem ser feitos mensalmente.




Para ambas as vias de administracdo, a dose maxima néo deve exceder 720 Ul/kg de peso corpdreo por semana.

Il — Fase de Manutencao

Para manter um valor-alvo de hemoglobina de, aproximadamente, 10 — 12 g/dl, a dose é inicialmente reduzida a
metade da quantidade previamente administrada. Subsequentemente, a dose de manutencdo deverd ser ajustada
individualmente em intervalos de duas a quatro semanas.

No caso da administragcdo por via subcutanea, a dose semanal pode ser administrada em dose Unica uma vez por
semana ou dividida em doses trés ou sete vezes por semana. Os pacientes estaveis com esquema de uma dose por
semana podem passar para administracdo a cada duas semanas. Nesse caso, aumentos da dose podem ser necessarios.
O tratamento com Recormon® normalmente é uma terapia em longo prazo. No entanto, pode ser interrompido, se
necessario, a qualquer momento. Dados sobre o esquema de administracdo uma vez por semana sdo baseados em
estudos clinicos, com uma duragdo de tratamento de 24 semanas.

Recormon® ndo deve ser utilizado em criancas menores de 2 anos, para tratamento de pacientes anémicos com
insuficiéncia renal cronica.

Prevencéo de anemia em prematuros

A solucédo é administrada por via subcutanea com dose de 250 Ul/kg de peso corporeo, trés vezes por semana.

O tratamento com betaepoetina deve ser iniciado o mais cedo possivel, de preferéncia em torno do terceiro dia de vida.
Prematuros que ja foram submetidos a transfusdo antes do tratamento com Recormon® tém menor beneficio
terapéutico, em comparacao aos que nao receberam transfusdes.

O tratamento deve ser mantido durante seis semanas.

Tratamento de anemia sintomatica em pacientes em quimioterapia para cancer

A solucédo é administrada por via subcutanea, em dose Unica semanal ou dividida em trés a sete doses por semana.

A dose inicial recomendada é de 30.000 Ul por semana (correspondente a, aproximadamente, 450 Ul/kg de peso
corpdreo por semana, com base em um paciente de peso médio). Os niveis de hemoglobina ndo devem exceder 13 g/dI
(8,07 mmol/L).

Se, apds quatro semanas de terapia, o valor de hemoglobina aumentar em, pelo menos, 1 g/dl (0,62 mmol/L), a dose
atual deve ser mantida. Se o valor da hemoglobina ndo aumentar em, pelo menos, 1 g/dl (0,62 mmol/L), a dose
semanal poderd ser duplicada. Se, ap6s oito semanas de terapia, o valor de hemoglobina ndo aumentar em, pelo
menos, 1 g/dl (0,62 mmol/L), a resposta é improvavel e o tratamento deve ser descontinuado.

A terapia deverd ser mantida durante até quatro semanas ao final da quimioterapia.

A dose méaxima ndo deve exceder 60.000 Ul por semana.

Uma vez atingido o objetivo terapéutico para determinado paciente, a dose deve ser reduzida em 25% a 50% para
manter o valor de hemoglobina naquele nivel. Se necessario, a dose podera ser novamente reduzida para assegurar que
o valor de hemoglobina ndo exceda 13 g/dl. Caso o aumento de hemoglobina seja maior que 2 g/dl (1,3 mmol/L) em
quatro semanas, a dose deve ser reduzida em 25% a 50%.

Recormon® ndo deve ser utilizado na populagio pediatrica para tratamento de anemia sintomatica em pacientes em
quimioterapia para cancer.

Tratamento para aumentar a quantidade de sangue autélogo

Recormon® ¢ administrado duas vezes por semana, durante quatro semanas. Nas ocasifes em que o hematécrito (Ht)
do paciente permitir a doagdo de sangue, isto é, Ht maior ou igual a 33%, Recormon® é administrado no final da
doacdo de sangue. Durante a totalidade do periodo de tratamento, ndo deve ser excedido Ht de 48%.

A dose deve ser determinada pela equipe médica para cada paciente individualmente, em funcdo da quantidade
necessaria de sangue pré-doado e da reserva enddgena de hemaécias:

1. A quantidade necessaria de sangue pré-doado depende da perda de sangue prevista, do uso de procedimentos para
conservacao do sangue e da condicdo fisica do paciente. A quantidade de sangue pré-doado deve ser suficiente para



evitar transfusdes de sangue homologas. A quantidade necessaria de sangue pré-doado € expressa em unidades, sendo
uma unidade no nomograma equivalente a, aproximadamente, 180 mL de hemacias.

2. A capacidade de doar sangue depende predominantemente do volume sanguineo do paciente e do hematdcrito basal.
Ambas as variaveis determinam a reserva celular endogena de hemécias, que pode ser calculada de acordo com a
seguinte formula:

Reserva enddgena de heméacias = volume sanguineo [mL] x (Ht — 33): 100
Mulheres: volume sanguineo [mL] = 41 [mL/kg] x peso corporeo [kg] + 1.200 [mL]
Homens: volume sanguineo [mL] = 44 [mL/kg] x peso corporeo [kg] + 1.600 [mL]
(peso corporeo > 45 kg)

A dose deve ser determinada a partir da quantidade necesséria de sangue previamente doado e da reserva enddgena de
hemaécias, conforme ilustrado nos graficos a seguir:
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Observacdo: na figura acima, a tradugdo da informagcéo “No NeoRecormon” ¢ “N&o usar Recormon®”.

A dose maxima ndo deve exceder 1.600 Ul/kg de peso corpéreo por semana para administracdo por via intravenosa ou
1.200 Ul/kg de peso corpéreo por semana para administracdo por via subcutanea.

Recormon® néo deve ser utilizado na populagdo pediatrica para tratamento para aumentar a quantidade de sangue
autologo.

Uso geriatrico

Nenhum estudo especifico em pacientes geriatricos foi realizado, embora grande proporcéo desses pacientes tenha sido
incluida nos estudos clinicos com Recormon®.

Nao foi identificada a necessidade de adaptagdes especiais de dosagem para essa populagéo.

Uso pediatrico
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Resultados de estudos clinicos pediatricos mostram que, em média, quanto mais jovem o paciente, maior € a dose de
Recormon® necessaria. Entretanto, deve ser seguida a posologia recomendada anteriormente, pois ndo é possivel
prever a resposta individual.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica
N&o hé instrugdes de dosagens especiais disponiveis.

9. REACOES ADVERSAS

Com base nos resultados de estudos clinicos que envolveram 1.725 pacientes, espera-se que, aproximadamente, 8%
dos pacientes tratados com Recormon® apresentem reacGes adversas.

- Reagdes adversas em pacientes anémicos devido a insuficiéncia renal crénica, tratados com Recormon®:

Reacdo comum (>1/100 e < 1/10): hipertensdo e cefaleia.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): crise hipertensiva.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): trombose nas fistulas.

Reacdo muito rara (< 1/10.000): trombocitose.

As reagBes comuns, particularmente durante a fase inicial do tratamento com Recormon®, séo eventos hipertensivos,
incluindo hipertensdo, crise hipertensiva com ou sem sintomas semelhantes a encefalopatia (por exemplo, cefaleias e
estado de confusdo, disfuncdo sensorial motora — como distdrbio da fala ou marcha cambaleante até convulsdes ténico-
clénicas). Esses aumentos da pressdo arterial podem ocorrer em pacientes normotensos ou podem ser um agravamento

de hipertensao ja existente (vide item “Adverténcias e Precaucdes™).

Podem ocorrer tromboses nas fistulas, especialmente em pacientes que apresentam tendéncia a hipotensdo ou cuja
fistula arteriovenosa apresente complicagdes (por exemplo, estenose, aneurisma).

Na maioria dos casos, observa-se queda dos valores de ferritina sérica simultaneamente com o aumento da
hemoglobina. Portanto, recomenda-se a substituicdo de ferro oral de 200 para 300 mg Fe?*/dia, para todos os pacientes
com valores de ferritina sérica inferiores a 100 mcg/L ou saturacdo de transferrina inferior a 20%.

Em casos isolados, foram observados aumentos temporérios dos niveis séricos de potassio e de fosfato. Esses
parametros devem ser monitorados regularmente.

-ReacBes adversas em pacientes com anemia sintomdatica em quimioterapia para cancer tratados com
Recormon®:

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): hipertenséo, evento tromboembdlico e cefaleia.

Eventos hipertensivos sdo reaces comuns (1-10%), particularmente durante a fase inicial do tratamento.

Em alguns pacientes, observa-se reducdo dos pardmetros de ferro sérico. Portanto, recomenda-se a substitui¢do de
ferro oral de 200 para 300 mg Fe?*/dia para todos os pacientes com valores de ferritina sérica inferiores a 100 ug/L ou
saturacdo de transferrina inferior a 20%. Os estudos clinicos mostraram frequéncia mais elevada de eventos
tromboembdlicos nos pacientes com cancer tratados com Recormon®, em comparacéo aos do grupo de controle ndo
tratados ou tratados com placebo. Nos pacientes tratados com Recormon®, essa incidéncia é de 7%, em comparagio a
4% no grupo de controle (ambos com frequéncia comum (>1/100 e <1/10)). Isso ndo estd associado a nenhum
aumento na mortalidade tromboembdlica, em comparagdo com os controles.®

- Reagdes adversas em pacientes no programa de pré-doacdo autéloga de sangue tratados com Recormon®:

Reacdo comum (>1/100 e < 1/10): cefaleia.
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Foi relatado que os pacientes em um programa de doacdo prévia de sangue autélogo apresentaram frequéncia
ligeiramente maior de eventos tromboembolicos. Porém, ndo foi possivel estabelecer relagdo causal com o tratamento
com Recormon®.

Considerando que existem indica¢des de deficiéncia temporéria de ferro, os pacientes devem ser tratados por via oral
com 300 mg Fe?*/dia, a partir do inicio do tratamento com Recormon® até a normalizagdo dos valores de ferritina.
Todavia, se, apesar da substituicdo do ferro oral, desenvolve-se deficiéncia de ferro (ferritina inferior ou igual a 20
mcg/L ou saturacdo de transferrina inferior a 20%), deve ser considerada a administracdo adicional de ferro por via
intravenosa.

- Criancgas prematuras

Reacdo muito comum (>1/10): queda nos valores de ferritina sérica.

O tratamento com ferro oral deve ser iniciado o mais cedo possivel em pacientes com queda nos valores de ferritina
sérica (mais tardar, no 14° dia de vida), com 2 mg Fe?*/dia. A dosagem de ferro podera ser modificada de acordo com
o nivel de ferritina sérica. Caso a ferritina sérica se encontre abaixo de 100 mcg/L ou caso se apresentem outros sinais
de deficiéncia de ferro, a administracdo de Fe?* deve ser aumentada de 5 para 10 mg Fe?*/dia. A terapia com ferro
deve ser continuada até desaparecerem os sinais de deficiéncia de ferro.

Considerando que poderéa ser constatado ligeiro aumento da contagem de plaquetas, especialmente até o0 12° ou 14° dia
de vida, a quantidade de plaquetas deve ser monitorada regularmente.

- Todas as indicacgdes

Reacdo rara (>1/10.000 e < 1/1.000): erupcdo cutanea, prurido, urticaria ou reacées no local de aplicacdo da injecao.

Reacdo muito rara (< 1/10.000): reag8es anafilactoides e sintomas semelhantes aos de gripe (calafrios, febre, cefaleia,
dor nos membros, mal-estar e/ou dor dssea).

Em estudos clinicos controlados, ndo foi encontrada incidéncia aumentada de reagdes de hipersensibilidade.

Os sintomas semelhantes aos de gripe ocorreram principalmente no inicio do tratamento. Esses sintomas foram de
intensidade leve a moderada e desapareceram dentro do periodo de algumas horas a alguns dias.

Experiéncia pés-comercializacédo
As seguintes reagdes adversas foram identificadas na experiéncia pds-comercializagdo com Recormon®:

Frequéncia desconhecida: Aplasia pura de eritrécitos, Sindrome de Stevens-Johnson / necrélise epidérmica tdxica.

A taxa de incidéncia e a categoria de frequéncia das reacdes acima ndo podem ser estimadas com base nos dados
disponiveis.

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

10. SUPERDOSE

A faixa terapéutica de betaepoetina € muito ampla e a resposta individual a terapia deve ser considerada quando se
inicia o tratamento com Recormon®. Superdose pode resultar em manifestacGes de efeito farmacodinamico exagerado,
por exemplo, eritropoiese excessiva, que pode estar associada com complicacBes potencialmente fatais do sistema
cardiovascular. Em casos de niveis altos de hemoglobina, o uso de Recormon®deve ser temporariamente suspenso
(vide item “Posologia e Modo de Usar™). Se clinicamente indicado, flebotomia pode ser executada.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS-1.0100.0559
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Historico de alteracéo para bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticé@o/notificacdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do NP expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente b expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Recormon®
10.000 Ul ¢
10463 - Ilr?(jﬁiéo i apresentado  em
12/07/2013 | 0563589/13-6 | N1US30_INictal | 49/07,2013 | 0563589/13-6 | Inicial Texto | 12/07/2013 | Naoaplicavel | vPvps | Gaxa com 6
Texto Bula - Bula - RDC seringas
RDC 60/12 preenchidas + 6
60/12
agulhas de
27G1/2.
®
10451- 10451- Tg%oggm” U 6
MEDICAMEN MEDICAME 3 }esentado em
To NOVO. - NTO NOVO - DIZERES cgixa com 6
03/07/2014 | 0528464/14-3 | Notificagdo de | 03/07/2014 | 0528464/14-3 | Notificagdo de | 03/07/2014 VP/VPS -
~ ~ LEGAIS seringas
Alteracéo de Alteracdo de reenchidas + 6
Texto de Bula - Texto de Bula ggulhas de
RDC 60/12 —RDC 60/12 27G1/2.
10456 - Recormon®
écl);gg-UTo PRODUTO 10.000 Ul ¢
BIOLOGICO - BIOLOGICO Né&o aplicavel apresentado em
03/07/2014 | 0529347/14-2 | Notificacio de | 03/07/2014 | 0529347/14-2 | -, NOUMCAGHO | 7004 (corregdo O |\ pg | CEIXA  cOM 6
« de Alteracdo assunto da tltima seringas
Alteracéo de - x .
de Texto de peticéo) preenchidas + 6
Texto de Bula -
RDC 60/12 Bula - RDC agulhas de
60/12 27G1/2.
10456 - 10456 - VP: Recormon®
PRODUTO PRODUTO -O que devo 10.000 Ul ¢
BIOLOGICO - BIOLOGICO saber antes de apresentado  em
29/06/2018 | 0522094/18-7 | Notificagdo de | 29/06/2018 | 0522094/18-7 | - Notificacdo | 29/06/2018 usar este | VP/VPS caixa com 6
Alteracéo de de Alteracdo medicamento? seringas
Texto de Bula - de Texto de -Como devo usar preenchidas + 6
RDC 60/12 Bula - RDC este agulhas de




60/12 medicamento? 27G1/2.
-Quais os males
que este
medicamento
pode me causar?
VPS:
-Caracteristicas
farmacoldgicas;
-Adverténcias e
precaucoes;
-Posologia e
modo de usar;
-Reacoes
adversas
VP:
10456 - Recormon®
10456 B PRODUTO - O que devo 10000 Ul &
PRODUTO BIOLOGICO saber - antes de apresentado  em
BIOLOGICO - - Notificacio usar este cgixa com 6
10/09/2019 | 2139999/19-9 | Notificacdo de | 10/09/2019 | 2139999/19-9 540 1 10/09/2019 medicamento? VP/VPS -
« de Alteracdo seringas
Alteracéo de .
de Texto de ) preenchidas+ 6
Texto de Bula - VPS:
RDC 60/12 Bula - RDC - Adverténcias e aguihas de
60/12 ~ 27G1/2.
precaugdes.
VP:
- 5. Onde, como
e por quanto
tempo posso
10456 _ 10456 - guardar este Recormon®
PRODUTO medicamento? 10.000 Ul ¢
PRODUTO - -
BIOLOGICO — BIOLOGICO - 8. Quais os apresentado em
18/03/2021 | 1051849215 | Notificacio de | 18/03/2021 | 1051849215 | - 'VOUMCACAO | 4 g)am001 males que este |\ pg | CEIXQ  com 6
« de Alteracdo medicamento seringas
Alteracéo de .
de Texto de pode me causar? preenchidast+ 6
Texto de Bula -
RDC 60/12 Bula - RDC agulhas de
60/12 VPS: 27G1/2.
- 7. Cuidados de
armazenamento
do medicamento
- 9. Reac0es




adversas

Recormon®

Bula paciente: 10.000 Ul ¢
Notificacdo de Notificagdo de i Dizerr)es Iegai.s apresentado em
25/02/2022 N_ao ] Alteracéo de 25/02/2022 N_ao ] Alteracdo de 25/02/2022 Bula VP/VPS caixa  com 6

disponivel Texto de Bula - disponivel Texto de Bula rofissional: seringas
RDC 60/12 —RDC 60/12 P N preenchidas+ 6

- Dizeres legais

agulhas de

27G1/2.

*VP = versao de bula do paciente / VPS = versao de bula do profissional da satde




