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PLAQUEMAX®
oprelvecina

APRESENTACOES
Pé liofilizado para solugéo injetavel 5 mg em embalagens com 1 frasco-ampola.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO
COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém:

5mg
Jo L= Y= w11 = OSSP 5mg
Excipientes:. glicina, fosfato de sddio dibasico efosfato de s6dio monobASICO ........ocveieiieceiiiiiceisieieens g.s.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.INDICACOES

PLAQUEMAX é destinado a prevencdo de trombocitopenia grave e na reducdo da necessidade de transfusdes de plaguetas apds
quimioterapia miel ossupressiva em pacientes com neoplasias malignas ndo-miel 6ides com alto risco de trombocitopenia grave. A eficécia
foi demonstrada em pacientes que tiveram trombocitopenia grave apés ciclo de quimioterapia prévio.

PLAQUEMAX n&o é indicado apds quimioterapia mieloablativa

Pacientes com tumores solidos e leucemias ndo-medulares que tém trombocitopenia de graus 11 e IV com contagem de plaquetas < 50 x
10%L no ciclo de quimioterapia prévia, podem ser administrados com PLAQUEMAX de forma a reduzir o sangramento causado pela
trombocitopenia e a dependéncia por transfusdes de plaquetas. Pode ser combinado com filgrastim para tratar pacientes que tenham
simultaneamente leucopenia

2. RESULTADOSDE EFICACIA

Em um estudo clinico fase Il (Phase Il Clinical Study of Oprelvekin Produced by Amoytop, 2003), 100 pacientes com trombocitopenia,
induzida por quimioterapia, foram tratados com PLAQUEMAX e avaliados quanto a eficacia. Observou-se que a menor contagem do
nimero de plaquetas (mediana) atingiu 49 (5-75) x 10%/L no ciclo controle (pacientes tratados somente com quimioterapia), enquanto que
no ciclo com tratamento (pacientes tratados com PLAQUEMAX ap6s a quimioterapia) a menor contagem do nimero de plaguetas foi 69
(6-221) x 10%L, p < 0,001.

No estudo clinico fase |11 foram avaliados quanto a eficacia 304 pacientes com trombocitopeniainduzida por radioguimioterapia. Nos 253
pacientes com tumores sdlidos, o aumento mediano do nimero de plaguetas foi de 47 (47-284) x 10°/L, com uma taxa de eficécia de
87,8%. Em 51 pacientes com leucemia linfoblastica aguda, 0 aumento mediano de plaquetas foi de 35 (2-297) x 10%L, com uma taxa de
eficaciatotal de 90,2%.

3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS

A oprelvecina (interleucina-11 humana recombinante - rHulL-11) é um fator de crescimento trombopoiético, produzido em Escherichia
coli por tecnologia de DNA recombinante.

Farmacologia

A oprelvecina pode estimular diretamente a proliferacdo de células-tronco hematopoiéticas e células progenitoras megacariociticas e
induzir o amadurecimento megacariocitico, resultando no aumento da producéo de plaguetas. As plaguetas produzidas em resposta a
oprelvecina sdo normais morfol 6gica e funcional mente e possuem uma duragdo de vida normal.

Toxicologia

Toxicidade aguda - a oprelvecina foi administrada em camundongos por injegdo subcutanea e intraperitoneal, com a dose méxima
possivel para avaliar sua toxicidade, mas a dose letal 50% (DLsp) ndo foi alcangada. A dose maxima gque os camundongos toleraram foi
maior que 100.000 mcg/kg, que é aproximadamente 1.000 a 2.000 vezes a dose clinica humana de 50 a 100 mcg/kg. Os animais foram
observados por 14 dias e ndo foram observados comportamentos anormais, 0s ratos cresceram bem, com os pélos brilhantes. Os resultados
evidenciaram que oprelvecina é segura para uso clinico.

Toxicidade cr6nica em cachorros - quinze cachorros Beagle saudaveis foram aleatoriamente divididos em 3 grupos: grupo controle (&gua
para injecéo), grupo de dose elevada de oprelvecina (3000 mcg/kg/d) e grupo de dose baixa (500 mcg/kg/d), e receberam injecéo
subcutanea uma vez ao dia, por trés meses consecutivos. Os resultados indicaram que oprelvecina ndo produziu efeitos significativos nas
atividades, comportamento, alimentagdo, peso, urina e fezes dos cachorros.

Nas andlises hematol 6gicas e hemobioquimicas, no primeiro més do experimento, nos grupos de dose elevada e baixa de oprelvecina,
verificou-se diminuicdo de glébulos vermelhos e hemoglobina e aumento evidente na contagem de plaguetas. Ao final do terceiro més,
todos os testes apresentaram resultados normais, com excegdo da contagem de plaquetas, evidentemente aumentada; ndo foram observadas
diferencas significativas entre o grupo de controle e o grupo tratado.
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N&o foram observadas alteragdes significativas nas principais visceras, com inspegéo visua ou exame histopatol 6gico, com excegdo do
peso do baco aumentado nos grupos tratados.

N&o foram observadas reacdes de toxicidade tardia durante a recuperagéo.

Toxicidade crénica em ratos - noventa ratos SD foram divididos aleatoriamente em grupo de dose elevada (5000 mcg/kg/d) e grupo de
dose baixa (500 mcg/kg/d) e receberam injecéo subcutdnea uma vez ao dia, por trés meses consecutivos. Os resultados indicaram que a
oprelvecina ndo produziu efeitos significativos nas atividades, comportamento, alimentacdo, peso, urina e fezes dos ratos. Andlises
hematol 6gicas e hematobioquimicas indicaram que ndo ocorreram alteragdes significativas entre o grupo controle e os grupos tratados.
N&o foram encontradas alteracOes significativas nas principais visceras, com inspegdo visual ou exame histopatol6gico. Ndo foram
observadas reacdes de toxicidade tardia durante a recuperagéo.

Toxicidade no sistema reprodutivo - o estudo de toxicidade no sistema reprodutivo foi realizado em ratos no periodo de sensibilidade
teratogénica. Trés grupos de doses de 800 mcg/kg, 400 mcg/kg e 200 mcg/kg de oprelvecina foram administradas aos animais; ndo foram
observadas diferencgas significativas na aparéncia, peso, comprimento do corpo, comprimento da cauda, visceras e esqueleto dos embrides,
guando comparado com o grupo controle salino (p>0,05) e néo foi observado efeito teratogénico. Demonstrou-se que oprelvecina ndo tem
toxicidade evidente nos embrides de ratos com doses elevadas.

Teste de mutagenicidade - o teste de mutag@o reversa de microorganismo (Salmonella typhi de camundongos) foi conduzido para
observar os efeitos de mutagénese da oprelvecina. Os resultados mostraram que oprelvecina de 5000, 2500 e 1250 mcg/placa néo
aumentou o nimero de coldnias revertentes das linhagens de Salmonella typhi TA97, TA98, TA100 e TA102, provando que oprelvecina
nao tem efeitos mutagénicos.

Anafilaxia cutanea - foi injetado 0,1 mL de oprelvecina (500 mcg/0,1 mL) e volume igual de &gua para injegéo em porquinhos-da-india e
coelhos para observar os sintomas de eritema e edemano local de injeg&o (costas sem pélos) e ndo foram observadas reagdes, similarmente
ao grupo controle. Os locais de injecdo foram observados por 14 dias ap6s a injecdo de sensibilizaggo fina e ndo foram observadas
reacOes, com ainjecdo de 0,1 mL de oprelvecina (500 mcg/0,1 mL) para estimular anafilaxia cutanea, ndo foram observados eritema e
edema no local de injecéo, similarmente ao grupo de controle. Concluiu-se que a injegdo subcutanea de oprelvecina ndo causou anafilaxia
cuténea em porquinhos-da-india ou coel hos.

Farmacocinética

De acordo com a literatura, apds administracdo subcutanea de uma dose Gnica de 50 mcg/kg de oprelvecina, a concentragdo sérica méxima
(Crmax) foi de 17,4 + 5,4 ng/mL (média £ desvio padréo) com Tma 3,2 £ 2,4 horas e a meia-vida terminal de 6,9 + 1,7 horas. Os resultados
da administracdo intravenosa e subcutanea de uma dose Unica de 75 mcg/kg de oprelvecina indicaram que os parametros farmacocinéticos
de homens e mulheres saudaveis foram similares. A biodisponibilidade da administragdo subcuténea de oprelvecina foi de 65 a 80%.
Acimulo e diminuigdo na taxa de depuragéo ndo foram observados.

De acordo com a literatura, em estudos pré-clinicos em ratos, oprelvecina radiomarcada foi rapidamente depurada do soro e distribuidaem
6rgéos de alta perfusdo. Os rins foram avia principal de eliminagdo. A quantidade de oprelvecina inalterada na urina foi baixa, indicando
que foi metabolizada antes da excrecéo.

4. CONTRAINDICACOES

PLAQUEMAX é contraindicado para pacientes com histéria de hipersensibilidade a oprelvecina ou a outros componentes da formula.
Também é contraindicado a pacientes com arritmias.

5. ADVERTENCIASE PRECAUCOES

A oprelvecina deve ser usada ap6s a quimioterapia e ndo deve ser usada antes ou durante a quimioterapia.

Durante o tratamento deve-se realizar monitoramento periddico do hemograma (uma vez a cada dois dias). Deve-se prestar atencéo a
mudanca na contagem de plaguetas; o tratamento com oprelvecina deve ser interrompido imediatamente quando a contagem de plaguetas

aumentar para 100 x 10%/L.

Cuidados devem ser tomados em pacientes com um historico de doenga cardiaca organica ou arritmia, especialmente com insuficiéncia
cardiaca congestiva, fibrilaggo atrial e flutter atrial.

Sindrome do extravasamento capilar, tais como ganho de peso, inchago e fluido seroso da membrana, deve ser monitorada durante o
tratamento.

O produto deve ser utilizado sob a supervisdo de um médico.
Pacientes recebendo oprelvecina apresentam comumente retencdo de liquido de intensidade leve a moderada, indicada por edema
periférico ou dispnéia ao esforgo fisico. A retengdo de liquido é reversivel em um prazo de sete dias apds a interrupcéo do tratamento com

oprelvecina.

Deve-se monitorar rigorosamente a condicdo hidroeletrolitica dos pacientes tratados com oprelvecina recebendo terapia diurética e
ifosfamida, que desenvolveram hipocalemia (hipopotassemia).

Uso em Idosos
Cuidados devem ser tomados na administragdo. A posologia paraidosos € similar a dos adultos.

Uso Pediatrico
Né&o foi estabel ecida a seguranga e eficécia em criangas, portanto ndo é recomendado o uso em recém-nascidos, lactentes e criangas.
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Uso durante a Gravidez e L actagao
N&o hé estudos clinicos adequados e bem controlados de oprelvecina em mulheres gravidas. PLAQUEMAX deve ser utilizado durante a
gravidez somente se os beneficios potenciais justificarem o risco potencial ao feto.

N&o é conhecido se oprelvecina é excretada no leite materno. Cuidados devem ser tomados para administragdo de PLAQUEMAX em
mul heres que amamentam.

Categoria C para gravidez — Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Informe ao seu médico se ocorrer gravidez ou iniciar amamentacdo durante o uso deste medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A interacdo entre oprelvecina e outros medicamentos ndo foi totalmente avaliada. N&o foram observados efeitos adversos na eficacia de
oprelvecina quando administrado em conjunto com filgrastim. Baseando-se em estudos in vitro e pré-clinicos de oprelvecina, ndo sio
esperadas interagBes medi camentosas com substratos conhecidos das enzimas P450.

7. CUIDADOSDE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto sob refrigeracéo (2°C a 8°C). Proteger daluz. N&o congelar.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guar de-o em sua embalagem original.

Ap06s prepar o (reconstituicio), o produto deve ser utilizado imediatamente.

PLAQUEMAX apresenta-se como um po liéfilo branco ou quase branco. Ap6s a reconstituicéo, apresenta-se como uma solug&o incolor,
Iimpidae livre de material particulado visivel.

O frasco de dose-Unica ndo deve ser reutilizado.

Apds reconstituicdo com agua para injegdo, a solucdo reconstituida de PLAQUEMAX deve ser utilizada imediatamente a fim de evitar
contaminag&o. Qualquer solucdo remanescente ndo utilizada deve ser descartada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA EMODO DE USAR

Posologia

De acordo com os resultados dos estudos clinicos, a dose recomendada de PLAQUEMAX em adultos é de 50 mcg/kg, uma vez ao dia
PLAQUEMAX deve ser administrado subcutaneamente como injecéo Unica no abddémen, coxa ou quadril (ou na parte superior do brago se
ndo for auto-injecdo). A dose deve ser administrada 24 a 48 horas apds o término da quimioterapia ou ap6s a ocorréncia de
trombocitopenia, uma vez ao diapor 7 a 14 dias. Interromper o tratamento caso a contagem de plaguetas retorne ao normal. O tratamento
com PLAQUEMAX deve ser suspenso pelo menos dois dias antes do inicio do préximo ciclo de quimioterapia planejado.

Modo de usar

Plaguemax® (oprelvecina) deve ser reconstituido assepticamente com 1 mL de &gua para injecdo (sem conservantes). A solucéo
reconstituida de Plaguemax® (oprelvecina) é limpida, incolor, isoténica com pH 7,0 e contém 5 mg/mL de oprelvecina. O frasco de dose-
(nica ndo deve ser reutilizado. Qualquer porcéo ndo utilizada da solugéo reconstituida de Plaguemax® (oprelvecina) deve ser descartada.
Durante a reconstituicéo, a &gua para injecéo deve ser direcionada a parede do frasco e o contetido deve ser agitado suavemente.

Agitacao vigor osa ou excessiva deve ser evitada.

Os medicamentos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente para material particulado e alteragdo na cor antes da
administracdo, sempre que a solugdo e o recipiente permitirem. Se houver material particulado ou alteragdo na cor, o produto néo deve ser
utilizado.

A solucdo reconstituida de Plaquemax® (oprelvecina) deve ser utilizada imediatamente ap6s a reconstitui cao.

N&o congelar ou agitar a solugéo reconstituida.

9. REACOESADVERSAS

De acordo com a literatura, exceto os eventos decorrentes da doenca maligna ou quimioterapia citotoxica, a maioria dos eventos adversos
foi de gravidade leve a moderada e reversivel apés interrupgéo do tratamento com oprelvecina.
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No experimento de tolerancia, ocorreram 3 casos de retirada do produto, incluindo 2 casos no grupo de dose de 50 mcg/kg de oprelvecina
com uma arritmia (fibrilacéo atrial répida) e o outro com dores nas articul agdes e musculares de grau |11, e um caso no grupo de dose de 75
mcg/kg de oprelvecina com dor no peito intoleravel e dor na pele de grau I1. Portanto, cuidados devem ser tomados na dose em uso clinico

Em geral, aincidéncia e o tipo de reagdes adversas foram semel hantes entre os grupos de oprelvecina 50 mcg/kg e placebo. As seguintes
reacdes adversas, ocorrendo em > 10% dos pacientes, foram observadas em igual ou maior frequéncia que em pacientes tratados com
placebo: astenia, dor, calafrios, dor abdominal, infeccdo, anorexia, constipacdo, dispepsia, equimose, mialgia, dor Gssea, nervosismo e
alopecia. Reagdes adversas sel ecionadas que ocorreram em pacientes tratados com oprelvecina sao:

Corpo como um todo
Edema, febre neutropénica, dor de cabega e febre.

Sistema car diovascular
Taquicardia, vasodilatagdo, pal pitacdes, desmaios e fibrilacdo/flutter atrial.

Sistema digestivo
Néausea/vomitos, mucosite, diarréia e candidiase oral

Sistema nervoso
Tontura e insbnia.

Sistema respiratério
Dispnéia, rinite, aumento da tosse, faringite e derrame pleural.

Outros
Erupcéo cutanea, congestéo conjuntival e visdo embagada.

As seguintes reages adversas também ocorreram mais frequentemente em pacientes com cancer recebendo oprelvecina que nagueles
recebendo placebo: ambliopia, parestesia, desidratacéo, descoloraco da pele, dermatite esfoliativa e hemorragia ocular; ndo se estabeleceu
uma associagdo estatisticamente significativa de oprelvecina com esses eventos. Exceto pela maior incidéncia de astenia grave em
pacientes tratados com oprelvecina (10 [14%] em pacientes tratados com oprelvecina versus 2 [3%] em pacientes do grupo placebo), a
incidéncia de reactes adversas graves ou fatais foi comparével nos grupos tratados com oprelvecina e placebo.

Dois pacientes com cancer tratados com oprelvecina sofreram morte slbita, que o investigador considerou possivel ou provavelmente
relacionada a oprelvecina. Ambas as mortes ocorreram em pacientes com hipocalemia grave (< 3,0 mEg/L) que haviam recebido doses
altas de ifosfamida e estavam recebendo doses didrias de um diurético. A relagéo entre essas mortes e oprelvecina ndo é clara.

A anormalidade laboratorial mais comumente relatada em pacientes de estudos clinicos foi uma diminuicdo na concentracdo de
hemoglobina predominantemente como resultado da expansdo do volume plasmético. O aumento no volume plasmético esta também
associado a uma diminuicdo na concentragdo sérica de albumina e de vérias outras proteinas (por exemplo, transferrina e gamaglobulinas).
Umadiminuicéo paralelano célcio sem efeitos clinicos foi documentada.

Apobs injecdes subcuténeas didrias, o tratamento com oprelvecina resultou em aumento de duas vezes no fibrinogénio plasmético. Outras
proteinas de fase aguda também aumentaram. Esses niveis de proteinas voltaram ao normal apds o tratamento com oprelvecina ter sido
interrompido. As concentragBes do fator de Von Willebrand (VWF), com configuragdo de multimeros normal, aumentaram em pacientes
sadios recebendo oprelvecina

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal. Informe também a empresa
através do seu servico de atendimento.

10. SUPERDOSE

De acordo com a literatura, doses de oprelvecina acima de 50 mcg/kg podem estar associadas a um aumento na incidéncia de eventos
cardiovasculares em pacientes adultos. Se uma superdose de oprelvecina for administrada, o uso do produto deve ser interrompido e o
paciente deve ser observado atentamente quanto a presenca de sinais de toxicidade. A reinsercdo do tratamento com PLAQUEMAX deve
ser baseada em fatores individuais do paciente (por exemplo, evidéncia de toxicidade e necessidade continua de tratamento).

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Histérico de Alteracdo da Bula

Data da submissdo eletrénica Dados da peticdo/notificacio que altera a bula Dados das alteracfes de bulas
Datado N° Assunto Datado N° do expediente Assunto Datade Itensde bula Versdes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente aprovacéo (VPIVPS)

10463- PRODUTO
BIOLOGICO — Inclusio
Inicial de Texto de Bula—
RDC 60/12

Todos ositens de bula foram alterados

N/A N/A N/A N/A para a devida adequacio & RDC 47/09., VPeVPS SMGPOLIOFINJCT 1
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