ARANESP®
alfadarbepoetina

APRESENTACOES
Solug¢do injetavel em uma seringa preenchida.

ARANESP contém 150 pug, 300 ug ou 500 pg de alfadarbepoetina em embalagens com 1 seringa preenchida.
USO SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de 150 pg contém:

150 pg/0,3 mL
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Excipientes: fosfato de sédio monobasico, fosfato de sodio dibasico, cloreto de sodio, polissorbato 80 e
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Cada seringa preenchida de 0,3 mL contém 1,14 mg de sodio.

Cada seringa preenchida de 300 pg contém:

300 pg/0,6 mL

alfadarbepoetina. 300 ug (500 pg/mL)
Excipientes: fosfato de s6dio monobasico,
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Cada seringa preenchida de 0,6 mL contém 2,27 mg de sodio.
Cada seringa preenchida de 500 pg contém:
500 pg/1,0 mL
Al AT DO POCTINA. ..ottt ettt ettt ettt etttk et et en et et en s ene st et en e b et enteneebentenesnennan 500 pg (500 pg/mL)
Excipientes: fosfato de sédio monobasico, fosfato de sodio dibasico, cloreto de sodio, polissorbato 80 e as
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Cada seringa preenchida de 1,0 mL contém 3,79 mg de sodio.

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento de anemia sintomatica em pacientes adultos com cancer com malignidades ndo-mieloides em tratamento com quimioterapia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados de seguranca pré-clinica

Em todos os estudos realizados em ratos e em caes, a alfadarbepoetina produziu aumentos significativos na hemoglobina, nos
hematocritos, nas contagens de hemacias e nos reticuldcitos, que correspondem aos efeitos farmacoldgicos esperados. Os eventos adversos
em doses muito elevadas foram todos considerados como relacionados a um efeito farmacologico exagerado (diminuig¢do da perfusdo
tecidual devido ao aumento da viscosidade sanguinea).

Esses efeitos incluiram mielofibrose e hipertrofia esplénica, bem como alargamento do complexo QRS no ECG em caes, mas ndo foram
observados arritmia e nem efeito sobre o intervalo QT.

A alfadarbepoetina ndo revelou qualquer potencial genotoéxico e nem apresentou qualquer efeito sobre a proliferagdo de células ndo
hematologicas in vitro ou in vivo. Nos estudos de toxicidade cronica, ndo foram observadas respostas tumorigénicas ou mitogénicas
inesperadas em qualquer tipo de tecido. O potencial carcinogénico da alfadarbepoetina ndo foi avaliado em estudos de longo prazo
realizados em animais. Em estudos realizados em ratos e coelhos, ndo foi observada evidéncia clinicamente relevante de efeitos
prejudiciais com relagdo a gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal. A transferéncia placentaria
foi minima. Nao foi detectada qualquer alteragdo de fertilidade.

Eficacia clinica e seguranca

Pacientes com cincer em tratamento com quimioterapia - A seguranca e eficacia de ARANESP foram avaliadas em estudos clinicos.
Estudos clinicos demonstraram que a alfadarbepoetina apresenta eficacia semelhante quando administrada como uma inje¢éo inica uma
vez a cada trés semanas, uma vez a cada duas semanas ou semanalmente sem qualquer aumento nas exigéncias da dose total.

Um resumo dos dados de eficacia de estudos clinicos de alfadarbepoetina em pacientes com Cancer em tratamento com quimioterapia ¢
apresentado na Tabela 1.

Tabela 1 — Sumario dos dados de eficacia de estudos clinicos de alfadarbepoetina em pacientes com Céncer
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Desenho do estudo e tipo de | Caracteristicas dos | Desfecho(s) de eficacia Sumario dos resultados de
controle; sujeitos eficacia

Numero de sujeitos

randomizados

Estudo 1 Sujeitos  adultos  com | Propor¢do de sujeitos que | A alfadarbepoetina reduziu a

Fase 3, randomizado, duplo
cego, controlado por placebo

anemia (Hb<11,0 g/dL) e
cancer de pulmio (células
pequenas e ndo-pequenas)

recebem transfusdo de células
vermelhas do sangue da
semana 5 até a fase final de

Kaplan-Meier
recebendo
globulos

propor¢do  de
(K-M) de sujeitos
transfusdes de

recebendo pelo menos | tratamento. vermelhos a partir da semana 5
Randomizados e recebendo | 6ciclos adicionais de até a fase final do tratamento de
pelo menos 1 dose do | quimioterapia  contendo 51% (IC 95%: 43%, 60%) no
medicamento sob investigagdo: | platina. grupo  placebo  para  21%
Alfadarbepoetina (IC 95%: 15%, 28%) no grupo
(n=156) alfadarbepoetina, uma diferenca
Placebo de -24% (IC 95%: -13%, -35%,
(n=158) p <0,001).
Analisados para o desfecho
primario:
Alfadarbepoetina
(n=148)
Placebo
(n=149)
Estudo 2 Sujeitos  adultos com | A propor¢do de sujeitos que | A alfadarbepoetina aumentou a

Fase 3, randomizado, duplo

anemia (Hb<11,0 g/dL) e
malignidades

atingiu uma resposta de Hb
(aumento da Hb>2,0g/dL

propor¢do estimada de K-M de
sujeitos que atingiram uma

cego, controlado por placebo linfoproliferativas sobre o valor basal na auséncia | resposta de Hb de 16% (IC 95%:
(excluindo linfoma de | de transfusdes de globulos | 10%, 22%) no grupo placebo para

Randomizados e recebendo | Burkitt ou linfoma | vermelhos nos 28 dias antes da | 58% (IC 95%: 50%, 65%) no

pelo menos 1 dose do | linfoblastico) submetidos a | coleta de amostras laboratoriais) | grupo alfadarbepoetina, uma

medicamento sob investigagdo: | quimioterapia de multiplos | na fase final de tratamento. diferenga de 41% (IC 95%: 31%,

Alfadarbepoetina ciclos. 50%; p <0,001).

(n=174)

Placebo

(n=170)

Estudo 3 Sujeitos  adultos  com | Incidéncia de pelo menos uma | A porcentagem de K-M de

Fase 3, randomizado, duplo
cego, duplo simulado, ativo
controlado, ndo inferioridade

Randomizados e recebendo
pelo menos 1 dose do
medicamento sob investigagdo:
Alfadarbepoetina 500 ug uma
vez a cada 3 semanas

(n=353)
Alfadarbepoetina
uma vez por semana
(n=352)

2,25 ng/kg

Analisados para o desfecho
primario:

Alfadarbepoetina uma vez a
cada 3 semanas

(n=335)

Alfadarbepoetina uma vez por
semana

anemia (Hb<11,0 g/dL) e
malignidades nao-
mieloides recebendo pelo
menos 12 semanas
adicionais de
quimioterapia de multiplos
ciclos.

transfusdo de globulos
vermelhos da semana 5 (dia 29)
até a fase final de tratamento.

sujeitos que foram transfundidos
da semana 5 até a fase final de
tratamento foi de 27% (IC 95%:
22%., 32%) no grupo 500 pg uma
vez a cada 3 semanas e 34%
(IC 95%: 29%, 39%) no grupo
2,25 pg/kg uma vez por semana,
uma diferenga de -6,7% (IC 95%:
-13,8; 0,4). Foi demonstrada a

nao inferioridade de
alfadarbepoetina 500 pg
administrada uma vez a cada
3 semanas comparada a
alfadarbepoetina 2,25 ng/kg
administrada uma vez por
semana.

(n=337)
Estudo 4 Sujeitos  adultos  com | Desfechos co-primarios com | A alfadarbepoetina efetivamente
anemia (Hb>9g/dL e | alteracdo da concentragdo de Hb | diminuiu a reducdo da
Fase 3, randomizado, duplo | <13 g/dL), previamente | do basal até ao final do periodo | concentragdo de Hb em relagdo
cego, controlado por placebo ndo tratados com cancer de | de tratamento de quimioterapia | ao placebo. A diferenga média na
pulmao de células | e testado primeiro e o tempo de | Hb foi de -1,13 g/dL (IC 95%:
Randomizados e recebendo | pequenas em  estdgio | sobrevida testado em segundo | -1,36; -0,91) no grupo
pelo menos 1 dose de | avancado, com pelo menos | apenas se a variagdo média da | alfadarbepoetina e -1,98 g/dL (IC
quimioterapia e do | 6 ciclos planejados de | concentragdo de Hb no desfecho | 95%: -2,20; -1,76) no grupo

medicamento sob investigacao
e analisados para o desfecho de
sobrevida:

Alfadarbepoetina

(n=298)

Placebo

(n=298)

Analisados para o desfecho
primario de Hb:

quimioterapia com platina
e etoposideo.

fosse < 0,0463.

placebo, a diferenga média foi de
0,84 g/dL (IC 95%: 0,53 g/dL;
1,15 g/dL; p<0,001). O tempo
médio de sobrevida foi de
40 semanas, em ambos os bragos,
com uma relagdo de riscos para a
sobrevida global de 0,93 (IC
95%: 0,78; 1,11).
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Desenho do estudo e tipo de | Caracteristicas dos | Desfecho(s) de eficacia Sumario dos resultados de

controle; sujeitos eficacia

Numero de sujeitos

randomizados

Alfadarbepoetina

(n=290)

Placebo

(n=291)

Estudo 5 Sujeitos  adultos  com | Incidéncia de transfusdo de | A alfadarbepoetina reduziu a
anemia (Hb < 11,0 g/dL) e | globulos vermelhos da | porcentagem de K-M de sujeitos

Fase 3, randomizado, duplo | malignidades ndo- | semana 5 (dia29) até a fase | que receberam transfusdo de

cego, controlado por placebo mieloides recebendo pelo | final de tratamento. globulos vermelhos da semana 5
menos 12 semanas até a fase final de tratamento de

Randomizados e recebendo | adicionais de 41% (IC 95%: 34, 49) no grupo

pelo menos 1 dose do | quimioterapia de multiplos placebo para 24% (IC 95%: 18,

medicamento sob investigagdo: | ciclos. 30) no grupo alfadarbepoetina,

Alfadarbepoetina uma diferenca de -16,3 (-25,9;

(n=193) -6,6) (p <0,001).

Placebo

(n=193)

Analisados para o desfecho

primario:

Alfadarbepoetina

(n=181)

Placebo

(n=185)

A eritropoietina € um fator de crescimento que estimula principalmente a produg@o de hemacias. Os receptores da eritropoietina podem ser
expressos na superficie de uma variedade de células tumorais.

A sobrevida e a progressdo tumoral foram examinadas em cinco grandes estudos controlados envolvendo um total de 2.833 pacientes, dos
quais quatro eram estudos duplo-cegos, controlados com placebo e um era um estudo aberto. Dois dos estudos recrutaram pacientes que
estavam sendo tratados com quimioterapia. A concentragdo alvo de hemoglobina nos dois estudos era > 13 g/dL; nos trés estudos restantes,
ela era de 12 g/dL a 14 g/dL. No estudo aberto, ndo houve diferenga na sobrevida geral entre os pacientes tratados com eritropoietina
humana recombinante e controles. Nos quatro estudos controlados com placebo, as relagdes de risco para a sobrevida geral variaram entre
1,25 e 2,47 a favor dos controles. Esses estudos mostraram um excesso de mortalidade consistente, inexplicado, estatisticamente
significativo, em pacientes com anemia associada com varios canceres comuns, que receberam eritropoietina humana recombinante em
comparagdo com os controles. O resultado da sobrevida geral nos estudos ndo pode ser satisfatoriamente explicado pelas diferengas na
incidéncia de trombose e complicagdes relacionadas entre aqueles que receberam eritropoietina humana recombinante e aqueles do grupo
de controle.

Uma revisdo sistematica também foi realizada envolvendo mais de 9.000 pacientes com cancer participando em 57 estudos clinicos. A
meta-analise dos dados da sobrevida geral produziu uma estimativa pontual de relagdo de risco de 1,08 a favor dos controles (IC 95%:
0,99; 1,18; 42 estudos e 8.167 pacientes).

Um aumento do risco relativo de eventos tromboembolicos (RR 1,67, IC 95%: 1,35; 2,06; 35 estudos e 6.769 pacientes) foi observado em
pacientes tratados com eritropoietina humana recombinante. Portanto, ha evidéncia consistente para sugerir que pode haver um risco
significativo aos pacientes com cancer que sdo tratados com eritropoietina humana recombinante. A extensdo na qual esses resultados
podem se aplicar a administragdo de eritropoietina humana recombinante em pacientes com cancer, tratados com quimioterapia para atingir
concentragdes de hemoglobina inferiores a 13 g/dL, ndo € clara porque poucos pacientes com essas caracteristicas foram incluidos nos
dados revisados.

Uma analise de dados no nivel do paciente também foi realizada em mais de 13.900 pacientes com cancer (quimio, radio, quimio-radio, ou
nenhuma terapia) participando em 53 estudos clinicos controlados envolvendo diversas epoetinas. A meta-analise dos dados da sobrevida
geral produziu uma estimativa pontual de relagdo de risco de 1,06 a favor dos controles (IC 95%: 1,00; 1,12; 53 estudos e
13.933 pacientes) e para os pacientes com cancer tratados com quimioterapia, a relacdo de risco da sobrevida geral foi de 1,04 (IC 95%:
0,97; 1,11; 38 estudos e 10.441 pacientes). As meta-analises também indicam consistentemente um aumento significativo do risco relativo
de eventos tromboembolicos em pacientes com cancer tratados com eritropoietina humana recombinante (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Preparagdes antianémicas, outras preparagdes antianémicas. Codigo ATC: BO3XA02.

Mecanismo de acio - A alfadarbepoetina ¢ produzida por tecnologia genética em Células de Ovario de Hamster Chinés (CHO-K1).

A eritropoietina humana ¢ um horménio glicoproteico enddgeno que ¢ o principal regulador da eritropoiese através da interagdo especifica
com o receptor da eritropoietina nas células progenitoras eritroides na medula 6ssea. A produg@o de eritropoietina ocorre principalmente no
rim e € por ele regulada, em resposta a mudangas na oxigenagdo tecidual. Em pacientes com cancer tratados com quimioterapia, a etiologia
da anemia ¢ multifatorial. Nesses pacientes, a deficiéncia de eritropoietina e uma resposta reduzida de células progenitoras eritroides a
eritropoietina endogena contribuem significativamente para sua anemia.

Efeitos farmacodinidmicos - A alfadarbepoetina estimula a eritropoiese pelo mesmo mecanismo do horménio endogeno. A
alfadarbepoetina possui cinco cadeias de carboidratos ligados a N ao passo que o horménio enddgeno e as eritropoietinas humanas
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recombinantes (r-HuEPQO) possuem trés. Os residuos de agucar adicionais sdo molecularmente indistintos dos presentes no horménio
endogeno. Devido ao seu teor elevado de carboidratos, a alfadarbepoetina apresenta uma meia-vida terminal mais prolongada do que o
r-HuEPO e, consequentemente, uma maior atividade in vivo. Apesar dessas alteragdes moleculares, a alfadarbepoetina retém uma
especificidade muito estreita com o receptor da eritropoietina.

Propriedades farmacocinéticas

Devido ao seu elevado teor de carboidratos, o nivel de alfadarbepoetina na circulagdo continua acima da concentragdo estimulatoria
minima para eritropoiese por mais tempo do que a dose molar equivalente de »-HuEPO, permitindo que a alfadarbepoetina seja
administrada menos frequentemente para atingir a mesma resposta biologica.

Pacientes com cincer em tratamento com quimioterapia - Apos a administragdo subcutanea de 2,25 ng/kg em pacientes adultos com
cancer, uma concentragdo média de pico de 10,6 ng/mL (DP 5,9) de alfadarbepoetina foi alcancada em um tempo médio de 91 horas
(DP 19,7). Esses parametros foram consistentes com a farmacocinética linear da dose durante uma ampla variagdo da dose (0,5 a 8 pg/kg
por semana ¢ 3 a 9 pg/kg a cada duas semanas). Os parametros farmacocinéticos ndo mudaram em multiplas dosagens ao longo de
12 semanas (dosagem semanal ou a cada duas semanas). Houve um aumento moderado (< 2 vezes) esperado na concentragdo sérica a
medida que o estado de equilibrio se aproximava, mas ndo um acumulo inesperado com a administragdo repetida. Um estudo
farmacocinético em pacientes com anemia induzida pela quimioterapia, tratados com 6,75 pg/kg de alfadarbepoetina administrada SC a
cada 3 semanas em combinagdo com quimioterapia, foi conduzido, permitindo uma total caracterizagdo da meia-vida terminal. Nesse
estudo, a meia-vida terminal média (DP) foi de 74 (DP 27) horas.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade  alfadarbepoetina, r-HuEPO ou a quaisquer dos excipientes listados em “COMPOSICAO”.

Hipertensdo insatisfatoriamente controlada.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral
A fim de melhorar a rastreabilidade dos agentes estimulantes da eritropoiese (AEEs), o nome comercial do AEE administrado deve ser
claramente registrado (ou declarado) no arquivo do paciente.

A fim de garantir a eficacia da eritropoiese, o status do ferro deve ser avaliado em todos os pacientes antes e durante o tratamento ¢ pode
ser necessario instituir terapia suplementar de ferro.

A doenga hepatica ativa foi um critério de exclusdo em todos os estudos de ARANESP; portanto, ndo ha dados disponiveis de pacientes
com fungdo hepatica comprometida. Como se acredita que o figado seja a principal via de eliminagdo da alfadarbepoetina ARANESP e
r-HuEPO, ARANESP deve ser utilizado com cautela em pacientes com doenga hepatica.

ARANESP também deve ser utilizado com cautela em pacientes com anemia falciforme.

O uso inadvertido de ARANESP por pessoas saudaveis pode levar a um aumento excessivo no volume do concentrado de hemacias. Isso
pode ser associado com complicagdes do sistema cardiovascular que causem risco a vida.

A tampa da agulha da seringa preenchida contém borracha seca natural (um derivado do latex), que pode causar reagdes alérgicas.
Esse medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, isto é, essencialmente ‘livre de sodio’.

Hipertensao

ARANESP ¢ contraindicado em pacientes com hipertensdo n2o controladaA pressdo arterial deve ser monitorada em todos os pacientes,
principalmente durante o inicio da terapia com ARANESP. Caso a pressdo seja de dificil de controlar com o inicio das medidas
apropriadas, a hemoglobina deve ser reduzida com a diminui¢do ou a suspensao da dose de ARANESP (vide “POSOLOGIA E MODO
DE USAR”). Informe aos pacientes sobre a importancia de adesdo a terapia antihipertensiva e restrigdes de dieta.

Deficiéncia ou perda da resposta de hemoglobina ao ARANESP

A falta de resposta a terapia com ARANESP deve iniciar uma busca imediata pelos fatores causadores. A deficiéncia de ferro, acido folico
ou vitamina B12 reduz a eficacia dos AEEs e deve, portanto, ser corrigida. Infecgdes intercorrentes, episodios inflamatérios ou
traumaticos, perda de sangue oculto, hemolise, toxidade grave por aluminio, doengas hematologicas subjacentes ou fibrose da medula
ossea também podem comprometer a resposta eritropoiética. Uma contagem de reticuldcitos deve ser considerada como parte da avaliagao.
Se causas tipicas da falta de resposta forem excluidas e o paciente apresentar reticulocitopenia, deve-se considerar um exame da medula
ossea. Se a medula Ossea for consistente com Aplasia Pura da Série Vermelha (APSV), deve-se realizar teste para anticorpos
antieritropoetina.

Na auséncia de APSV, siga as recomendagdes de dose para controle dos pacientes com uma resposta de hemoglobina insuficiente a terapia
com ARANESP (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR”).

Aplasia pura da série vermelha

A aplasia pura da série vermelha causada por anticorpos neutralizantes antieritropoetina tem sido relatada em associagdo com AEEs,
incluindo o ARANESP. Esses anticorpos apresentaram reagdo cruzada com todas as proteinas eritropoiéticas, e os pacientes com suspeita
ou confirmagdo de anticorpos neutralizantes a eritropoetina ndo devem ser trocados para ARANESP. ARANESP deve ser descontinuado
em pacientes que desenvolvam APSV seguida do tratamento com ARANESP ou outro medicamento a base de proteina de eritropoetina.
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Uma diminui¢do paradoxal das hemoglobinas e o desenvolvimento de anemia grave associada com baixas contagens de reticuldcitos
devem descontinuar prontamente o tratamento com epoetina e levar a realizagdo de um teste de anticorpos antieritropoetina. Foram
relatados casos em pacientes com hepatite C tratados com interferona e ribavirina, quando as epoetinas sao utilizadas concomitantemente.
As epoetinas ndo sdo aprovadas para o controle da anemia associada com a hepatite C.

Convulsdes

Durante os primeiros meses seguidos do inicio do tratamento com ARANESP, monitore de perto os pacientes para os sintomas preditivos
neurologicos. Informe aos pacientes para contatar seu médico no caso de nova/ataque de convulsdo, sintomas preditivos ou alteragdo na
frequéncia das convulsdes.

ARANESP deve ser utilizado com cautela em pacientes com epilepsia. Foram relatadas convulsdes em pacientes tratados com ARANESP.

Reacdes alérgicas sérias

Reagoes alérgicas sérias, incluindo reagdes anafilaticas, angioedema, broncoespasmo, erupgdo cutanea e urticaria, podem ocorrer com
ARANESP. Descontinue imediatamente e permanentemente ARANESP e administre a terapia apropriada no caso de ocorréncia de reagao
alérgica grave ou reagdes anafilaticas.

Reacdes cutineas graves

Reagdes de formagdo de bolhas e esfoliagdo alérgicas graves na pele, incluindo Eritema multiforme e Sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ)/Necrolise Epidérmica Toxica (NET), foram reportadas em um pequeno niimero de pacientes tratados com ARANESP na experiéncia
de pos-comercializagdo. Descontinue imediatamente a terapia com ARANESP caso se suspeite de reagdo cutdnea grave, tal como
SSJ/NET. Uma vez que reagdes cutaneas adversas graves foram observadas com outros AEEs, ndo sendo facilmente previsiveis, a troca
para outro AEE ndo ¢ recomendada.

Efeito sobre o crescimento tumoral - As epoetinas sdo fatores de crescimento que estimulam principalmente a produg@o de hemacias. Os
receptores da eritropoietina podem ser expressos na superficie de uma variedade de células tumorais. Assim como acontece com todos os
fatores do crescimento, existe uma preocupagdo de que as epoetinas possam estimular o crescimento dos tumores. Em diversos estudos
controlados, as epoetinas nao demonstraram melhorar a sobrevida geral ou diminuir o risco de progressdo tumoral em pacientes com
anemia associada com o cancer.

Em estudos clinicos controlados, o uso de ARANESP e de outros AEEs mostrou:

. encurtamento do tempo para progressdo tumoral em pacientes com cancer avangado de cabega e pescogo tratados com radioterapia
quando administrados para atingir um valor de hemoglobina maior do que 14 g/dL (8,7 mmol/L), os AEEs néo sdo indicados para
uso nessa populagdo de pacientes.

. encurtamento da sobrevida geral e aumento de mortes atribuidas a progressdo da doenca em 4 meses em pacientes com cancer de
mama metastatico tratadas com quimioterapia quando administrada para atingir um valor de hemoglobina de 12 g/dL a
14 g/dL (7,5 mmol/L a 8,7 mmol/L).

. aumento do risco de morte quando administrados para atingir um valor de hemoglobina de 12 g/dL (7,5 mmol/L) em pacientes com
doenga maligna ativa sem receber quimioterapia ou radioterapia. Os AEEs ndo sdo indicados para uso nessa populagdo de
pacientes.

Em vista do que foi exposto acima, em algumas situagdes clinicas, a transfusdo de sangue deve ser o tratamento preferido para o controle
da anemia em pacientes com cancer. A decisdo de administrar eritropoietinas recombinantes deve ser baseada em uma avaliagdo do
risco-beneficio com a participagdo do paciente individual, que deve levar em consideragdo o contexto clinico especifico. Os fatores a
serem considerados nessa avaliagdo devem incluir o tipo de tumor e seu estagio; o grau de anemia; a expectativa de vida; o ambiente no
qual o paciente esta sendo tratado; e a preferéncia do paciente (vide “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

Em pacientes com tumores solidos ou malignidades linfoproliferativas, se o valor de hemoglobina exceder a 12 g/dL (7,5 mmol/L), a
adaptacdo da dosagem descrita em “POSOLOGIA E MODO DE USAR” deve ser cuidadosamente respeitada, a fim de minimizar o risco
potencial de eventos tromboembolicos. As contagens de plaquetas e o nivel de hemoglobina também devem ser monitorados em intervalos
regulares.

Gravidez e lactagio - Para ARANESP, ndo ha dados clinicos disponiveis sobre gravidezes expostas.

Estudos realizados com animais nao indicam efeitos prejudiciais diretos com relagdo a gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, ao
parto ou ao desenvolvimento pos-natal.

Deve-se ter cuidado ao prescrever o produto para mulheres gravidas.

Como ndo existe experiéncia clinica com mulheres lactantes, ARANESP n3o deve ser administrado em mulheres que estejam
amamentando. Quando a terapia com ARANESP for absolutamente indicada, as mulheres devem interromper a amamentagao.

Categoria de risco C na gravidez. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
ARANESP ndo tem ou apresenta influéncia significante sobre a capacidade de dirigir e de operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os resultados clinicos obtidos até o momento nio indicam qualquer interagdo de alfadarbepoetina com outras substancias. No entanto,
existe o potencial para interagdo com substancias que apresentem alta ligacdo as hemacias, por exemplo, a ciclosporina, o tacrolimo. Se
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ARANESP for administrado concomitantemente com quaisquer desses tratamentos, os niveis sanguineos dessas substancias devem ser
monitorados e a dosagem ajustada & medida que a hemoglobina aumentar.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazene em um refrigerador (2°C a 8°C). Nao congele.
Mantenha a seringa preenchida no cartucho externo a fim de protegé-la da luz.

Uma vez que uma seringa seja removida do refrigerador e atinja a temperatura ambiente, o produto deve ser utilizado ou descartado.
Prazo de validade - 36 meses.

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

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

ARANESP ¢ uma solugéo transparente, incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com ARANESP deve ser iniciado por médicos experientes nas indicagdes mencionadas acima.

Posologia

Tratamento de anemia sintomatica induzida por quimioterapia em pacientes com ciancer - ARANESP deve ser administrado por via
subcutdnea em pacientes com anemia (por exemplo, concentragdo de hemoglobina < 10 g/dL (6,2 mmol/L)) a fim de aumentar a
hemoglobina para ndo mais do que 12 g/dL (7,5 mmol/L). Os sintomas e sequelas da anemia podem variar com a idade, género, e com a
carga geral da doenca; é necessaria uma avaliagdo médica do estagio clinico e da condigdo individual de cada paciente.

Devido a variabilidade intrapaciente, os valores ocasionais da hemoglobina individual de um paciente acima e abaixo do nivel de
hemoglobina desejado podem ser observados. A variabilidade da hemoglobina deve ser tratada através do controle da dose, com
consideragdo para a variagdo do valor alvo de hemoglobina de 10 g/dL (6,2 mmol/L) a 12 g/dL (7,5 mmol/L). Um nivel de hemoglobina
sustentado de mais de 12 g/dL (7,5 mmol/L) deve ser evitado; sdo descritas abaixo orientagdes para ajustes apropriados da dose quando
valores de hemoglobina que excederem a 12 g/dL (7,5 mmol/L) forem observados.

A dose inicial recomendada ¢ de 500 pg (6,75 ng/kg) administrada uma vez a cada trés semanasou uma dosagem uma vez por semana pode
ser administrada a 2,25 pg/kg de peso corporal. Se a resposta clinica do paciente (fadiga, resposta da hemoglobina) for inadequada depois
de nove semanas, a terapia adicional pode nao ser eficaz.

A terapia com ARANESP deve ser descontinuada aproximadamente quatro semanas depois do término da quimioterapia.

Uma vez que o objetivo terapéutico para um paciente individual tiver sido atingido, a dose deve ser reduzida em 25% a 50% a fim de
garantir que a menor dose aprovada de ARANESP seja utilizada para manter a hemoglobina em um nivel que controle os sintomas da
anemia. A titulagdo apropriada da dose entre 500 pg, 300 pg e 150 pg deve ser considerada.

Os pacientes devem ser monitorados cuidadosamente, se a hemoglobina exceder 12 g/dL (7,5 mmol/L), a dose deve ser reduzida em
aproximadamente 25% a 50%. O tratamento com ARANESP deve ser descontinuado temporariamente se os niveis de hemoglobina
excederem 13 g/dL (8,1 mmol/L). A terapia deve ser reiniciada com dose aproximadamente 25% menor do que a dose anterior depois que

os niveis de hemoglobina diminuirem para 12 g/dL (7,5 mmol/L) ou menos.

Se 0 aumento da hemoglobina for maior do que 2 g/dL (1,25 mmol/L) em 4 semanas, a dose deve ser reduzida em aproximadamente 25%
a 50%.

Método de administracio
ARANESP ¢ administrado por via subcutanea conforme descrito na posologia.

Alterne os locais da injegdo e injete lentamente a fim de evitar desconforto no local da injecao.
ARANESP ¢ fornecido pronto para uso em uma seringa preenchida.

ARANESP ¢ um produto estéril, mas sem conservantes. Nao administre mais do que uma dose por seringa. Qualquer produto restante na
seringa preenchida deve ser descartado.

Antes da administragdo, a solu¢do de ARANESP deve ser inspecionada quanto a particulas visiveis. Somente solugdes que sejam
incolores, transparentes ou levemente opalescentes devem ser injetadas. Nao agite. Deixe que a seringa preenchida atinja a temperatura

ambiente antes de injetar.

Qualquer produto farmacéutico nao utilizado ou material farmacéutico residual deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.
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Na auséncia de estudos de incompatibilidade, este medicamento nao deve ser misturado ou administrado como uma infusdo com outros
produtos.

9. REACOES ADVERSAS

Geral

Resumo do perfil de seguranca - As reagoes adversas identificadas associadas a0 ARANESP sdo hipertensao, acidente vascular cerebral,
eventos tromboembdlicos, convulsdes, reagdes alérgicas, exantemaleritema e aplasia pura da série vermelha (APSV), vide
“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.

A dor no local da injegdo foi relatada como atribuivel ao tratamento em estudos onde ARANESP foi administrado pela via de injegio
subcutanea. O desconforto no local da inje¢do foi, geralmente, leve e transitério em natureza e ocorreu predominantemente depois da
primeira injegao.

Lista tabular das reacdes adversas - A incidéncia de reagdes adversas estdo listadas abaixo por classe de sistema de orgaos e frequéncia.
As frequéncias sdo definidas como: Muito comum (> 1/10); comum (> 1/100, < 1/10); incomum (> 1/1.000, < 1/100); raro (> 1/10.000,
< 1/1.000), muito raro (< 1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Pacientes com cincer - As reagdes adversas foram determinadas com base nos dados agrupados de sete estudos randomizados,
duplo-cegos, controlados com placebo, de ARANESP com um total de 2.112 pacientes (ARANESP 1.200, placebo 912). Pacientes com
tumores solidos (por exemplo, canceres de pulmio, mama, colon, ovario) e malignidades linfoides (por exemplo, linfoma, mieloma
multiplo) foram recrutados nos estudos clinicos.

A incidéncia de reagdes adversas de estudos clinicos controlados e na experiéncia pds-comercializagdo € a seguinte:

Classe de sistema orgéinico do MedDRA Incidéncia no individuo Reaciio adversa

Distiirbios do sistema imune Muito comum* Hipersensibilidade

Disturbios do sistema nervoso Incomum* Convulsao

Disturbios cardiacos Comum* Hipertensio

Distarbios vasculares Comum Eventos tromboembdlicos, incluindo
embolia pulmonar

Distirbios da pele e do tecido subcutidneo Comum Exantema/eritema

Desconhecido** Formagdo de bolhas, esfoliagao da pele,

eritema multiforme, SSJ/NET

Disturbios gerais e condigdes no local da | Muito comum Edema

administrag@o Comum Dor no local da inje¢ao

* vide Descri¢do dasA reagdes adversas selecionadas.
** vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.

Descricio das reacdes adversas selecionadas

Hipertensdo tem sido observada em pacientes com cincer na experiéncia pos-comercializagio (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”). A frequéncia ¢ estimada a partir de dados de ensaios clinicos como comum em pacientes com cancer e também como
comum nos grupos placebo.

Reagdes de hipersensibilidade tém sido observadas em pacientes com cancer na experiéncia pos-comercializagdo. A frequéncia de todas as
reagdes de hipersensibilidade foi estimada a partir de dados de ensaios clinicos como muito comum em pacientes com cancer. As reagdes
de hipersensibilidade foram também muito comuns nos grupos placebo. Ha relatos de reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo
reacdo anafilatica, angioedema, broncoespasmo alérgico, erupgdo cutanea e urticaria associadas com alfadarbepoetina.

Convulsdes tém sido relatadas em pacientes recebendo alfadarbepoetina na experiéncia pés-comercializagdo (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”). A frequéncia ¢ estimada a partir de dados de ensaios clinicos como incomuns em pacientes com cancer. Convulsdes
foram comuns nos grupos placebo.

A frequéncia de todos os eventos tromboembdlicos foi estimada de dados de ensaios clinicos como comum em pacientes com cancer. Em
estudos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo, o evento tromboembdlico com a maior diferenga entre os grupos de
tratamento foram embolia pulmonar, isquemia cerebral, trombose venosa profunda, enfarte do miocardio e trombose da veia jugular.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. -Em caso de eventos adversos,
notifique ao Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal. Informe também a empresa através do
seu servi¢o de atendimento.

10. SUPERDOSE

A quantidade maxima de ARANESP que pode ser administrada de forma segura em doses unicas ou multiplas ndo foi determinada. O
tratamento com ARANESP pode resultar em policitemia se a hemoglobina nao for cuidadosamente monitorada e a dose ajustada de forma
adequada. Casos de hipertensio grave foram observados apds superdosagem com ARANESP (vide “ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES”). Se o intervalo de hemoglobina alvo proposto for excedido, ARANESP deve ser reduzido ou suspenso
temporariamente até que a hemoglobina retorne ao intervalo alvo. Se suspenso, o tratamento com ARANESP podera entdo ser retomado
com uma dose mais baixa (vide “POSOLOGIA E MODO DE USAR?”). Caso seja clinicamente indicado, pode-se realizar flebotomia.

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