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Superintendéncia de Medicamentos e Produtos Biolégicos —- SUMED

Bases técnicas e cientificas da conclusdo da analise do registro do medicamento
APROVADO

1. Sumario das caracteristicas do medicamento

1.1. Nome do medicamento e apresentacdes comerciais registradas

Eporatio® é o nome comercial do medicamento que contém a tetaepoetina como
substancia ativa. O produto € apresentado em solucdo injetavel, em embalagem com 6
seringas preenchidas com 1.000 Ul em 0,5 mL; 6 seringas preenchidas com 2.000 Ul
em 0,5 mL; 6 seringas preenchidas com 3.000 Ul em 0,5 mL; 6 seringas preenchidas
com 4.000 Ul em 0,5 mL; 6 seringas preenchidas com 5.000 Ul em 0,5 mL; 1 seringa
preenchida com 10.000 Ul em 1,0 mL; 4 seringas preenchidas com 10.000 Ul em 1,0
mL; 6 seringas preenchidas com 10.000 Ul em 1,0 mL; 1 seringa preenchida com
20.000 Ul em 1,0 mL; 4 seringas preenchidas com 20.000 Ul em 1,0 mL; 6 seringas
preenchidas com 20.000 Ul em 1,0 mL; 1 seringa preenchida com 30.000 Ul em 1,0
mL; 4 seringas preenchidas com 30.000 Ul em 1,0 mL; e 6 seringas preenchidas com
30.000 Ul em 1,0 mL. Todas as apresentacdes estdo disponiveis com ou sem dispositivo
de seguranca.

1.2. Informagdes gerais do medlcamento

A substancia ativa do Eporatio®, também denominada como XMO1 ou tetaepoetina, é
uma glicoproteina com 165 aminoacidos, fabricada por tecnologia do DNA
recombinante. A tetaepoetina possui sequéncia de aminoacidos idéntica a eritropoetina
humana natural isolada e a outras epoetinas. Assim como outras epoetinas, XMO1 difere
da eritropoetina humana em relacéo ao seu padrao de glicosilacéo.

1.3. Indicac0es terapéuticas

Eporatio® (tetaepoetina) é indicado para o tratamento de anemia sintomatica associada a
insuficiéncia renal crénica em pacientes adultos.

Eporatio® também é indicado para o tratamento de anemia sintomética em pacientes
adultos com cancer ndo mieloide submetidos a quimioterapia.

1.4. Modo de administracéo

A solucdo pode ser administrada por via subcutanea (SC) ou por via intravenosa (IV). A
administracdo subcuténea € preferivel em pacientes que ndo estejam submetidos a
hemodialise, para evitar a puncdo de veias periféricas. Caso Eporatio® seja substituido
por outra epoetina, deve-se utilizar a mesma via de administracdo. Eporatio® deve ser
administrado por via subcutanea a pacientes com céancer ndo mieloide submetidos a
quimioterapia.
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No caso do tratamento de anemia sintomatica associada a insuficiéncia renal crénica, 0s
sintomas e sequelas da anemia podem variar com a idade, o sexo e a carga global da
doenca. Dessa forma, € necessaria a avaliacdo médica da evolucéo e do estado clinicos
de cada paciente. Eporatio® deve ser administrado por via subcutanea ou intravenosa a
fim de aumentar o nivel de hemoglobina para valores ndo superiores a 12 g/dL (7,45
mmol/L). A variabilidade da hemoglobina deve ser controlada por meio de ajustes da
dose, levando em consideracdo o intervalo-alvo para a hemoglobina de 10 g/dL (6,21
mmol/L) a 12 g/dL (7,45 mmol/L). A hemoglobina deve ser monitorada a cada duas
semanas até que seus niveis se estabilizem, e periodicamente depois disso. Se 0s niveis
de hemoglobina continuarem a aumentar, a terapia deve ser interrompida até que
comecem a diminuir e, nesse momento, a terapia pode ser reiniciada com uma dose
aproximadamente 25% mais baixa que a dose administrada previamente.

O tratamento com Eporatio® é dividido em duas fases. Na fase de correcdo, para
administracdo subcutanea, a posologia inicial é de 20 Ul/kg de peso corporal, 3 vezes
por semana. Caso 0 aumento da hemoglobina ndo seja adequado (< 1 g/dL [0,62
mmol/L] no periodo de 4 semanas), a dose pode ser aumentada apds 4 semanas para 40
Ul/kg, 3 vezes por semana. Podem ser feitos aumentos adicionais de 25% da dose
anterior, em intervalos mensais, até que o nivel-alvo individual de hemoglobina seja
atingido. Para administracdo intravenosa, a posologia inicial é de 40 Ul/kg de peso
corporal, 3 vezes por semana. A dose pode ser aumentada apds 4 semanas para 80
Ul/kg, 3 vezes por semana, com aumentos adicionais de 25% da dose anterior, em
intervalos mensais, se necessario. Para ambas as vias de administracdo, a dose maxima
ndo deve exceder 700 Ul/kg de peso corporal por semana. Na fase de manutencéo, a
dose deve ser ajustada, conforme necessario, para manter o nivel-alvo individual de
hemoglobina entre 10 g/dL (6,21 mmol/L) e 12g dL (7,45 mmol/L), considerando que
ndo se deve exceder o nivel de hemoglobina de 12 g/dL (7,45 mmol/L). Caso seja
necessario um ajuste da dose para manter o nivel de hemoglobina desejado, recomenda-
se que a dose seja ajustada em aproximadamente 25%. A dose méaxima ndo deve
exceder 700 Ul/kg de peso corporal por semana.

Para o tratamento da anemia sintoméatica em pacientes com cancer ndo mieloide
submetidos & quimioterapia, Eporatio® deve ser administrado por via subcutanea. Os
sintomas e sequelas da anemia podem variar com a idade, o0 sexo e a carga global da
doenca; é necessaria a avaliacdo médica da evolucdo e do estado clinicos de cada
paciente. A variabilidade da hemoglobina deve ser controlada por meio de ajustes da
dose, levando em consideracdo o intervalo-alvo para a hemoglobina de 10 g/dL (6,21
mmol/L) a 12 g/dL (7,45 mmol/L). Deve-se evitar um nivel constante de hemoglobina
superior a 12 g/dL (7,45 mmol/l). A dose inicial recomendada é de 20.000 Ul,
independentemente do peso corporal, administrada uma vez por semana. Se o valor de
hemoglobina tiver aumentado pelo menos 1 g/dL (0,62 mmol/L) ap6s 4 semanas de
terapia, a dose atual deve ser mantida. Se o valor de hemoglobina n&o tiver aumentado
pelo menos 1 g/dL (0,62 mmol/L), deve-se considerar o0 aumento da dose semanal para
40.000 UI. Se apds mais 4 semanas de tratamento o aumento da hemoglobina ainda for
insuficiente, deve-se considerar um aumento da dose semanal para 60.000 Ul. A dose
méaxima néo deve exceder 60.000 Ul por semana. Se ap0s 12 semanas de terapia o valor
de hemoglobina ndo tiver aumentado pelo menos 1 g/dL (0,62 mmol/L), sera
improvavel obter uma resposta e o tratamento deve ser descontinuado. Caso 0 aumento
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da hemoglobina seja superior a 2 g/dL (1,24 mmol/L) em 4 semanas ou o nivel de
hemoglobina exceda a 12 g/dL (7,45 mmol/L), a dose deve ser reduzida em 25 a 50%.
O tratamento com Eporatio® deve ser temporariamente descontinuado se os niveis de
hemoglobina excederem 13 g/dL (8,07 mmol/L). A terapia deve ser reiniciada com uma
dose aproximadamente 25% mais baixa que a dose anterior assim que 0s niveis de
hemoglobina diminuirem para valores inferiores ou iguais a 12 g/dL (7,45 mmol/L). O
tratamento deve continuar por até 4 semanas apés a conclusdo da quimioterapia.

1.5. Mecanismo de acéo

A tetaepoetina é considerada uma nova epoetina humana recombinante glicosilada, com
sequéncia aminoacida idéntica a eritropoetina humana enddgena. A eritropoetina
humana é um horménio enddgeno glicoproteico e constitui o principal regulador da
eritropoiese através de interacdo especifica com o receptor de eritropoetina nas células
progenitoras eritroides na medula 6ssea. Ela age como um fator estimulante da mitose e
como hormonio de diferenciacdo. A producéo de eritropoetina ocorre principalmente no
rim e é por ele regulada em resposta a alteraces na oxigenacdo tecidual. A producéo da
eritropoetina enddgena € comprometida em pacientes com insuficiéncia renal crénica e
a principal causa da anemia nesses pacientes é a deficiéncia de eritropoetina. Em
pacientes com cancer submetidos a quimioterapia, a etiologia da anemia € multifatorial.
Nesses pacientes, tanto a deficiéncia de eritropoetina como a resposta reduzida das
células progenitoras eritroides a eritropoetina endégena contribuem significativamente
para a anemia.

2. Dados de producéo e controle de qualidade

2.1. Caracterizacao do principio ativo

A tetaepoetina é uma glicoproteina com 165 aminodacidos, fabricada por tecnologia do
DNA recombinante em células de ovéario de hamster chinés (CHO). Possui sequéncia de
aminoéacidos idéntica a da eritropoietina natural humana. Assim como outras epoetinas,
a tetaepoetina difere da eritropoietina humana em relagéo ao seu padréo de glicosilagdo.
Os testes realizados para a caracterizacdo do principio ativo abrangeram a
caracterizacdo da estrutura da proteina, bem como das impurezas e produtos de
degradacéo.

Para os bancos celulares, os testes de caracterizacdo realizados contemplaram a analise
de potenciais contaminantes, pureza microbiana, identidade e estabilidade do substrato
celular.

2.2. Processo de fabricacéo e controles em processo

O processo de fabricagdo envolve o crescimento em cultura de uma suspensdo de
células recombinantes de ovario de Hamster Chinés (CHO) manipuladas para expressar
a tetaepoetina. O produto recombinante é constitutivamente secretado para 0 meio de
cultura, a partir do qual ¢ isolado e purificado usando técnicas cromatograficas e de
filtracdo. O produto acabado é fabricado a partir do descongelamento do principio ativo,
seguido pela formulacdo, filtracdo esterilizante e envase.



A empresa apresentou documentacdo que demonstrou a consisténcia do processo de
fabricacdo, com niveis aceitaveis de pureza e de qualidade em todas as etapas
realizadas, conforme a andlise da documentacdo de validacdo de processo e dados de
controle de qualidade dos lotes.

As impurezas relacionadas ao principio ativo e ao processo foram caracterizadas e, pela
validacdo dos processos de remocéo de impurezas, foi demonstrado que as etapas séo
eficientes no controle e/ou remocéo de tais contaminantes.

2.3. Avaliacdo de agentes adventicios

Foi utilizado soro fetal bovino durante a manipula¢do do banco de células mestre, no
estagio da clonagem, além de tripsina porcina. O banco foi testado para virus de origem
roedora, porcina e bovina e os testes demonstraram que 0 banco mestre ndo possuia
virus ou agentes adventicios das espécies testadas. Também ndo foram encontrados
indicios da presenca de transcriptase reversa ou retrovirus ativos.

Para a validacdo da remocdo viral pelo processo produtivo, foram selecionados
diferentes tipos de virus. As etapas produtivas investigadas foram a cromatografia,
manutencdo do produto em pH acido e nanofiltracdo. O processo demonstrou ser
consistente na retirada de virus nas etapas avaliadas.

Os excipientes utilizados para a formulacdo do produto acabado ndo sdo de origem
animal ou humana.

2.4. Controle de qualidade do principio ativo e do produto acabado

Os testes de controle de qualidade realizados pela empresa foram considerados
adequados e suficientes para garantir a qualidade do principio ativo e do produto, visto
que fazem parte do rol de metodologias que avaliam a aparéncia, pH, distribuigcdo de
isoformas, sequéncia de aminoacidos, perfil de oligossacarideos, proteinas da célula
hospedeira, DNA residual, biocarga, poténcia, teor, osmolalidade, endotoxinas e
esterilidade.

As especificacdes atribuidas para os testes utilizados para a liberacdo dos lotes de
principio ativo e do produto bioldgico terminado foram justificadas.

A empresa apresentou documentacdo adequada relativa a validacdo dos métodos
analiticos ndo compendiais utilizados para a libera¢do do principio ativo e do produto
biol6gico terminado.

2.5. Estabilidade

Eporatio® deve ser conservado sob refrigeracéo (2°C - 8°C), protegido da luz e ndo deve
ser congelado. Os dados dos estudos de estabilidade acelerada e de longa duragéo
fornecem suporte ao prazo de validade estabelecido para o produto.

2.6. Locais de Fabricacéo
Todos os locais envolvidos na fabricacéo do produto Eporatio® possuiam Certificado de
Boas Praticas de Fabricacdo no momento do registro e estdo descritos no quadro abaixo.

Razéo Social Municipio Pais
Merckle Biotec GmbH Ulm Alemanha
Merckle GmbH Blaubeuren-Weiler Alemanha




3. Relatorio de experimentacao terapéutica

3.1. Eficécia ndo-clinica e clinica

A caracterizacdo da atividade biologica in vitro da tetaepoetina foi realizada através de
ensaio de proliferacdo celular utilizando células TF-1 e foi feita uma comparagdo com o
padrdo de referéncia europeu (BRP). Os estudos in vitro demonstraram que a
tetaepoetina tem uma atividade comparavel a do padrdo de referéncia de eritropoietina
Europeia (BRP) quando investigada em ensaio de proliferacdo na linhagem celular
estabelecida. Em estudos de farmacologia de seguranca com altas doses, visando a
avaliacdo de funcdes de orgdos vitais, ndo foram observados efeitos adversos. Foram
realizados estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e cdes com modo de
administracdo intravenosa e subcutanea e nos quais foram demonstradas respostas
farmacoldgicas e alteracfes histoldgicas associadas esperadas. Essas respostas e
alteracdes foram basicamente semelhantes as relatadas em estudos de toxicidade de
dose repetida com outras epoetinas. Efeitos adversos da administragdo repetida,
intravenosa e subcutanea, foram investigados em ratos e cdes, e ambas as espécies
mostraram a resposta farmacoldgica pretendida (estimulacao da eritropoiese). A duracao
destes estudos foi de até 13 semanas. Ndo ha risco genotoxico relevante ligado as
epoetinas e estudos de carcinogenicidade ndo puderam ser realizados com esta proteina
humana pela inducdo de anticorpos neutralizantes apds a exposicdo prolongada em
camundongos e ratos. Com base nos dados in vitro, existe uma preocupacdo de que as
epoetinas em geral possam promover o crescimento de alguns tumores que expressam o
receptor de epoetina. Dados ndo clinicos e clinicos indicam que ndo ha risco de
toxicidade reprodutiva com as atuais recomendacGes de dose para a tetaepoetina e
outras epoetinas.

Foram conduzidos seis estudos de fase | para determinacdo da seguranca e perfil
farmacocinético e dois estudos de fase Il para avaliacdo de seguranca e eficacia do
produto.

A farmacocinética de Eporatio® (tetaepoetina) foi investigada em voluntarios saudaveis,
em pacientes com insuficiéncia renal crénica e em pacientes com cancer submetidos a
quimioterapia.

A farmacocinética em individuos saudaveis foi investigada nos estudos XM01-12 e
XMO01-20. Esses estudos demonstraram que a administragdo subcutanea (sc) no
abdémen e na coxa resultou em perfis de concentracdo/tempo quase comparaveis e
também em taxa quase comparavel de extensdo da absorcédo; a taxa de absor¢do da
tetaepoetina apds injecdo sc na parte superior do brago foi mais lenta em comparagéao
com a administragdo no abdémen e coxa. A extensdo de absorcdo (AUC) estava
ligeiramente maior apos injecdo no abdémen em comparagdo com os outros locais. Em
resumo, a biodisponibilidade da tetaepoetina apds dose unica nos trés diferentes locais
de administracdo (parte superior do braco, abdémen e coxa) apresenta ligeiras
diferengas, que ndo foram consideradas clinicamente relevantes. Na sequéncia de uma
dose unica de injecdo subcutanea de 40 Ul/kg de peso corporal em individuos saudaveis
(estudo XMO01-12), a concentracdo maxima foi atingida ap6s uma média de 10 a 14
horas. A meia vida terminal média variou de cerca de 22 horas (40 Ul/kg em abdémen
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no estudo XMO01-12) a 42 horas (450 Ul/kg no abdémen no estudo XMO01-20), o que é
semelhante aos resultados relatados para outras epoetinas.

A farmacocinética da tetaepoetina em individuos com insuficiéncia renal crénica foi
investigada nos estudos XM01-01 (hemodialise), XM01-11 (hemodialise) e XM01-10
(pré-dialise). A meia vida da tetaepoetina administrada por via intravenosa (iv), 40
Ul/kg, em individuos submetidos a hemodiélise, foi de aproximadamente 6 horas apos a
administracdo de doses Unicas (XMO01-01 e XMO01-11) e 4 horas para estado
estacionario apds a administragdo repetida trés vezes por semana (XMO01-11). Foi
observado que ndo ocorre acumulo de tetaepoetina apds administracdo iv repetida 3
vezes por semana. Depois de vérias administragbes subcutaneas de 40 Ul/kg em
pacientes de pré-didlise (XMO01-10), a concentragdo méaxima foi atingida ap0s uma
média de aproximadamente 14 horas. Foi observada uma meia vida mais longa apds
administracdo subcutanea em comparacdo com a administragdo intravenosa. A
biodisponibilidade absoluta apds a administracdo subcutanea foi de 31% (XM01-01).

A farmacocinética da tetaepoetina em individuos com doencas malignas nao-mieldides
submetidos a quimioterapia ciclica foi investigada no estudo XMO01-24. Depois de
repetidas administragcdes subcutaneas de 20.000 Ul uma vez por semana para pacientes
com céncer, a meia-vida terminal foi de 29 horas apds a primeira dose e 28 horas em
estado estacionario. Foi observada a ndo acumulacdo de tetaepoetina apds administracdo
repetida por via subcutanea uma vez por semana. Os niveis plasmaticos foram menores
apos a administracdo de doses multiplas em relacdo a dosagem Unica.

A fim de avaliar qualquer impacto potencial da idade ou sexo na farmacocinética da
tetaepoetina, uma analise retrospectiva adicional foi realizada. Concluiu-se que a
farmacocinética do produto é independente da idade ou sexo.

Doses Unicas de 40 Ul/kg administradas iv ou sc ndo tiveram efeitos farmacodinamicos
relevantes em termos de hemoglobina, hematdcrito e reticuldcitos considerando a dose
relativamente baixa. Varias administracGes de 40 Ul/kg trés vezes por semana durante
duas semanas provocou efeitos farmacodindmicos leves. Uma Unica administracdo
subcutanea de tetaepoetina em doses de 450 e 900 Ul/kg foram suficientes para
promover efeitos farmacodindmicos significativos em termos de reticulécitos,
eritrocitos, hematdcrito e hemoglobina. AdministracBes subcutdneas mdltiplas de
20.000 UI também foram suficientes para provocar um efeito significativo na contagem
de reticuldcitos.

Foram conduzidos trés estudos de fase Ill para avaliacdo da eficécia e seguranca do
produto Eporatio® para tratamento de anemia em pacientes com cancer e quatro estudos
de fase Il para tratamento de anemia associada a insuficiéncia renal cronica.

O estudo XMO01-21 avaliou a eficicia e seguranca da tetaepoetina comparada com
placebo e epoetina beta em pacientes com tumor solido em tratamento com
quimioterapia contendo platina. O estudo XMO01-22 avaliou a eficacia e seguranca da
tetaepoetina comparada com placebo em pacientes com tumor solido ou tumor
hematoldgico ndo-mieldide em tratamento com quimioterapia que sem platina. O estudo
XMO01-23 avaliou a eficécia e seguranca da tetaepoetina comparada com placebo em
pacientes anémicos com linfoma ndo-Hodgkin de baixo grau, leucemia linfoide crbnica
ou mieloma multiplo submetidos a terapia anticancer. Considerando-se os resultados
globais de eficacia para tratamento da anemia em pacientes com cancer, nos 3 estudos a
analise de eficacia primaria demonstrou que a tetaepoetina foi superior ao placebo em



termos de resposta de hemoglobina completa sem transfusdo de sangue nas 4 semanas
anteriores. Uma proporcdo maior de pacientes no grupo tetaepoetina do que no grupo
placebo apresentou resposta de hemoglobina completa sem transfusdo sanguinea. A
diferenga entre os grupos de tratamento foi estatisticamente significativa. Portanto, o
objetivo primario foi atingido.

Um fator clinico chave no tratamento de anemia em pacientes com cancer € a reducéo
da necessidade de transfusdes de sangue. Uma propor¢do maior de pacientes do grupo
placebo do que do grupo tetaepoetina recebeu transfusdo de sangue apds a
randomizacéo. O tipo de cancer ndo teve efeito estatisticamente significativo na taxa de
transfusdo de sangue. A proporgéo de pacientes com resposta parcial de hemoglobina
sem transfusdo sanguinea, resposta de hemoglobina completa sem transfusdo sanguinea
e ajuste de dose, resposta parcial de hemoglobina sem transfuséo sanguinea e ajuste de
dose, foi sempre maior no grupo tetaepoetina comparado com placebo. As diferencas
entre 0s grupos foram todas estatisticamente significativas. O tratamento com
tetaepoetina resultou em aumento estatisticamente significativo dos niveis medios de
hemoglobina ao final do estudo, quando comparado com placebo.

O estudo XMO01-07 avaliou a eficacia e seguranca da administracdo intravenosa de
tetaepoetina comparada com a epoetina beta no tratamento de anemia em pacientes com
insuficiéncia renal crénica tratados com hemodidlise e em fase de manutencdo de
tratamento com epoetina beta. O estudo XMO01-06 avaliou a eficacia e seguranca da
administracdo subcutanea de tetaepoetina comparada com a epoetina beta no tratamento
de anemia em pacientes com insuficiéncia renal crénica ndo submetidos a dialise e em
fase de manutencéo de tratamento com epoetina beta. O estudo XM01-09 foi um estudo
de acompanhamento para avaliacdo da seguranca a longo prazo da administragdo
intravenosa de tetaepoetina em pacientes com insuficiéncia renal submetidos a
hemodialise. O estudo XM01-08 foi um estudo de acompanhamento para avaliacdo da
eficacia e seguranca a longo prazo da administracdo subcutanea de tetaepoetina em
pacientes com insuficiéncia renal e comparagdo entre administracao de tetaepoetina uma
vez por semana e trés vezes por semana. Considerando-se os resultados globais de
eficacia para anemia associada a insuficiéncia renal cronica, no estudo XM01-09 a AUC
média se estabilizou em niveis proximos a 11,0 g/dL de hemoglobina nos periodos T2
(semanas 13-24) e T3 (semanas 25-37). Outras avaliacGes de eficacia demonstraram,
adicionalmente, que o tratamento de longo prazo com tetaepoetina leva a niveis estaveis
de hemoglobina, que podem ser mantidos dentro da faixa terapéutica por meio de
ajustes simples de dose. No estudo XM01-08, a analise de eficacia primaria demonstrou
que os tratamentos com tetaepoetina uma vez por semana e trés vezes por semana Sao
equivalentes terapeuticamente. A média (+ desvio padrdo) de areas sob a curva para
hemoglobina (AUC-Hb) ajustada para o tempo durante o periodo de avaliacdo de
eficacia (EVP), 10,73+0,83 g/dL para administracdo uma vez por semana e 10,91+0,96
g/dL para administracdo trés vezes por semana, sdo equivalentes, ja que a 95% CI de -
0,40 a 0,06 esta inteiramente dentro do intervalo de equivaléncia de -1,0 a +1,0 g/dL
(populagdo ATP). O p-valor para diferencas entre ambos os grupos foi de p=0,1570.
Nos estudos XM01-06 e XMO01-07, para o desfecho primario de eficacia (alteracdo do
nivel de Hb do basal até o final do tratamento - média das semanas 15 a 26), a diferenga
de 1,0 g/dL foi considerada a maior diferenca clinica aceitavel entre o teste e controle;
portanto, o limite de ndo inferioridade foi definido como a diferenca entre 0s 2 grupos
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de tratamento de -1,0 g/dL. A tetaepoetina foi ndo inferior a epoetina beta em pacientes
com insuficiéncia renal crénica ndo sendo tratados com dialise que estavam estaveis em
terapia de manutencdo com epoetina sc para anemia renal por, pelo menos, trés meses
antes da entrada no estudo. A diferenca de tratamento estimada entre tetaepoetina e
epoetina beta foi de 0,01 (SE 0,11) g/dL (95% CI: -0,20, 0,22), p=0,9207, indicando que
a diferenca entre os grupos era inferior a 1,0 g/dL, ndo sendo estatisticamente
significativa. A tetaepoetina foi ndo inferior a epoetina beta em pacientes submetidos a
hemodidlise por, pelo menos, seis meses que estavam estdveis em terapia de
manutencdo com epoetina iv para anemia renal por, pelo menos, trés meses antes da
entrada no estudo. A diferenca de tratamento estimada entre tetaepoetina e epoetina beta
foi de -0,01 (SE 0,11) g/dL (95% CI: -0,24, 0,21), p=0,9021, indicando que a diferenca
entre os grupos foi inferior a 1,0 g/dL, ndo sendo estatisticamente significativa.

3.2. Seguranca

A seguranca de Eporatio® (tetaepoetina) foi avaliada com base nos resultados de
estudos clinicos incluindo 972 pacientes. Aproximadamente 9% dos pacientes
apresentaram uma reacdo adversa. Os efeitos adversos mais frequentes foram
hipertensdo arterial, sindrome de gripe, tais como febre, calafrios e astenia, e cefaleia.
Uma das reacdes adversas mais frequentes durante o tratamento com Eporatio® foi o
aumento da pressdo sanguinea ou agravamento da hipertensdo arterial existente,
principalmente durante a fase inicial do tratamento. Nos pacientes com insuficiéncia
renal cronica, a hipertenséo arterial ocorreu mais frequentemente durante a fase de
correcdo do que durante a fase de manutencdo.

Outras reagdes adversas classificadas como comuns (> 1/100 a < 1/10) foram: trombose
da fistula arteriovenosa, cefaleia, rea¢fes cutaneas e artralgia. A ocorréncia de trombose
da fistula arteriovenosa também foi relatada.

Ambas as formas de administracdo, uma vez por semana e trés vezes por semana,
mostraram perfil de seguranca favoravel. N&o foram identificadas descobertas novas ou
ndo esperadas.

Foi demonstrado perfil de seguranca favoravel que correspondeu ao da classe das
epoetinas. Nao foram identificados sinais novos ou nao esperados.

3.3. Consideracdes finais
Os estudos conduzidos com o produto Eporatio® demonstraram que 0 mesmo é um

tratamento de longo prazo seguro e efetivo para anemia em pacientes com insuficiéncia
renal crénica que sofram hemodidlise e anemia devido a quimioterapia em pacientes
com malignidades ndo-mieldides. O perfil de reacGes adversas € o esperado para a
classe do medicamento, sendo clinicamente administravel, quando se consideram as
informacdes contidas no texto de bula do produto. Além disso, houve avaliagédo positiva
por consultor ad-hoc e registro por outras autoridades sanitarias internacionais.

Portanto, a ANVISA concluiu que a avaliacdo beneficio/risco é favoravel a aprovacao
do registro do produto.

4. Registro Sanitario



A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) concedeu registro sanitario (n°
155.730.031.00) para o produto Eporatio® (tetaepoetina) em 13 de outubro de 2014 para
a empresa Teva Farmacéutica Ltda.



