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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Alfainterferona 2b
FORMA FARMACEUTICA
P lidfilo injetavel + solugédo diluente

APRESENTACOES

- 1 Frasco-Ampola de vidro incolor de 3.000.000 %J000.000 Ul ou 10.000.000 Ul + 1 ampola com 1 mL
de diluente.

- 3 Frascos-Ampola de vidro incolor de 3.000.0003J000.000 Ul ou 10.000.000 Ul + 3 ampolas comL1 m
de diluente.

VIA DE ADMINISTRACAO

USO INTRAMUSCULAR, INTRAVENOSO, SUBCUTANEO, INTRAPE RITONEAL E
INTRATECAL.

USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Cada frasco-ampola com liofilizado contém:

3.000.000 UI, 5.000.000 Ul ou 10.000.000 Ul de iferferona 2b;

Excipientes: albumina sérica humana, cloreto ddosddsfato de sédio dibasico, fosfato de sédio
monobdasico, manitol, dextrana.

Diluente: 4gua para injegdo estéril e apirogérigaifiL).

1) IDENTIFICACAO AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de itbsp& e C cronicas, infecgbes pelo papilomavirus
humano (papilomatose respiratéria recorrente e ilmond acuminado), aids, neoplasias do tecido
hematopoiético (leucemia mieléide crdnica, tricalemia), tumores sélidos (sarcoma de Kaposi, melanom
maligno, carcinoma renal).

2. RESULTADO DE EFICACIA

Papilomatose Respiratéria Recorrente (PRR)

O uso da alfainterferona 2b pode induzir remissaicial ou completa dos papilomas e também prevenir
recaidas apOs remocao cirirgica dos tumores. Oepdnrelato revelou que a enfermidade pdde ser
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controlada em 90% de 125 pacientes. Desde 1994tumloescontinuou com pacientes com lesBes
papilomatosas em todo o trato respiratério e trataoncom alfainterferona 2b. Foram incluidos pdeen
com diagndstico clinico e histolégico de PRR. Aaialferferona 2b foi administrada por via intramuiacu
depois da remocao cirdrgica dos papilomas, na dest00.000 UI/Kg 3 vezes por semana diminuindo-se
gradativamente até 50.000 UI/Kg de peso, 1 vesparana em criangas.

Em adultos a dose inicial foi de 6 x®10I/Kg, 3 vezes por semana, diminuindo-se gradaterstem até 1 vez
por més. Doses mais altas foram utilizadas em algasos. Na ocorréncia de recaida durante o tratame
retomava-se o nivel imediatamente superior do @sgu&m pacientes com recaidas graves a dose poderia
ser incrementada para até 150 000 UlI/Kg ou 200 OBRg, 3 vezes por semana durante um més em
criancas. Em adultos este incremento poderia chgar 12 x 10UI.

A avaliacdo da eficacia considerou: resposta sabish (RS) - sem recaidas durante todo o periao d
observacao; resposta parcialmente satisfatéria{Rienor freqiéncia de recaidas do que antes @onteato

e nao resposta (NR) - recaidas com frequéncia @uataior do que antes do tratamento.

Informe de dezembro de 1999 incluiu 83 criancas7eadultos. Os adultos responderam melhor. A
enfermidade foi particularmente agressiva em caanmpenores de 3 anos. A freqiiéncia total de rexaida
reduziu-se significativamente tanto em criangasacem adultos (tabelal).

Tabela 1. Numero (%) de pacientes com Papilomatose Respaaf®ecorrente em cada categoria de
avaliacdo depois do tratamento com Alfainterferdba

RS RP NR Total
Adultos 48 (62 %) 16 (21 %) 13 (17 %) 77
Criancas 24 (29 %) 29 (35 %) 30 (36 %) 83
Total 72 (45 %) 45 (28 %) 43 (27 %) 160

RS: resposta satisfatoria; RP: respostdgarente satisfatoria; NR: ndo resposta.
Fonte:

Tabela 2.Média anual de recaidas = DP em pacientes comdpagiibse Respiratéria Recorrente tratada com
Alfainterferona 2b.

Antes do tratamento Depois do tratamentop *
Criangas 2.96 +1.30 1.52 +0.60 0.011
Adultos 1.46 £0.61 0.63 +0.46 < 0.001

* (teste pareado de Wilcoxon)

Fonte:

Condiloma acuminado

Demonstrou-se a eficacia da alfainterferona 2b enditomas acuminados em um ensaio controlado, duplo
cego. Quarenta pacientes (ambos 0s sexos) com odiegm clinico e histolégico foram incluidos e
randomizados em dois grupos: alfainterferona 2tplagebo. O tratamento consistiu em 6 ¥ 10 de
alfainterferona 2b por via intramuscular, trés geper semana, combinado com a aplicacéo tépicaeteec
hidréfilo contendo 20 000 Ul/g de alfainterferonta tPés vezes ao dia durante 6 semanas. O grupmlent
recebeu 2 mL dos excipientes de alfainterferonap@b via intramuscular e creme hidréfilo inerte
topicamente, segundo 0 mesmo esquema.

A taxa de resposta foi de 80% entre os pacientdadms com alfainterferona 2b, incluindo melhora
histol6gica, enquanto que somente 20% dos contrelgsondeu favoravelmente (p = 0,0018). Nao houve
reacfes adversas locais. Houve febre e calafriog@¥n dos pacientes que receberam alfainterferona 2b
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Estes resultados mostraram que pacientes com comilacuminado respondem favoravelmente ao
tratamento com alfainterferona 2b, combinando as gé administragéo topica e parenteral [2].

Hepatite B crénica

Na hepatite B crénica com antigeno “e” positivod@&e obter 50% de soroconversao (de HBe Ag positiv
para anti-HBe positivo) depois de um esquema deedem com alfainterferona 2b. O tratamento foi
particularmente benéfico em pacientes imunossugasiiRelatou-se o resultado em 22 pacientes, em um
estudo néo controlado.

Realizou-se um estudo prospectivo, aberto, ndaaenb, unicéntrico. Incluiu-se um total de 30 patés
(75% homens; 17 a 60 anos de idade, média: 35%) anpm hepatite cronica documentada histologicament
alanina aminotransferase (ALT) sérica maior quevikzZes em relagdo ao valor normal e HBsAg positivo
soro. O tratamento consistiu em alfainterferon&52b10 Ul, subcutaneo, em dias alternados, durante um
periodo de 4 meses. Depois do esquema de tratgneewtbT sérica normalizou em 18 pacientes (60%),
diminuiu em 7 (23,3%) e ndo mudou em 5 (16,7%). Wegunda bidpsia hepatica mostrou diminuicdo da
inflamac&o hepéatica em 53,5% dos pacientes, ndmunech 36,7% e aumentou em 10% dos pacientes.
Houve uma forte correlagéo entre a normalizagcdéldasérica e a melhoria histolégica. HBsAg negativo
em 5 pacientes (16,6%). Dez pacientes tinham HBedsitivo antes do tratamento, que negativou em 4
(40%). A maioria dos pacientes experimentou reagdesrsas, mas em nenhum caso estas foram motivo de
suspenséo do tratamento. Ndo houve eventos adwg®ass ou inesperados. Observou-se trombocitopenia
em 2 pacientes [3].

A alfainterferona 2b também tem sido utilizada efarngas. Realizou-se um estudo com um seguimento em
longo prazo de um grupo de 22 criangas (17 mergripseninas; 3 a 15 anos de idade) com hepatitécerd
ativa (HCA) por virus B. Os critérios diagndstidosluiram aumento de ALT durante 6 meses, marcadore
virais positivos (HBeAg, HBsAQ), laparoscopia egsia hepatica. As criangcas menores de 12 anosade id
receberam 3 x £QUI de IFN alfa-2b recombinante (CIGB) enquantalesl2 anos ou mais receberam 6 % 10
Ul por via intramuscular, trés vezes por semanardar4 meses. Realizou-se uma andlise de varipacia
avaliar a resposta da ALT apés a administracaolfdeterferona 2b e usou-se o teste de McNemar para
analisar o comportamento do sistema HbeAg / ang-HBezessete dos 22 pacientes (77%) responderam ao
tratamento (negativacdo de HBeAg e normalizacdaidel de ALT). A soroconversdo de HBeAg positivo
para anti—-Hbe positivo ocorreu em 36% dos paciehiegnte o primeiro ano (p = 0,01) e aumentou pé%a

no terceiro ano de seguimento. Os niveis de ALTbtamdiminuiram e a diferenca foi estatisticamente
significativa (p < 0,01). Os eventos adversos fopoucos, transitorios e toleraveis e somente apeaeT
durante a fase inicial do tratamento; os sintoroaanfi principalmente de tipo gripal [4,5]. Em ouéstudo

de fase IV, mais recente, trataram-se 34 criangas leepatite B crénica demonstrada histologicamégzfie
meninos, idade média 7,4 anos, 12 com antecedaateansfusGes de sangue) com alfainterferona 2t 3

x 10° Ul/m? por via intramuscular, 3 vezes por semana, derameses, e que foram seguidas durante 1 ano
apos o tratamento. A ALT sérica foi medida ao fidaltratamento e a cada 4 meses durante o segoiment
Ao final do seguimento realizou-se uma segundasiedpepética. As bidpsias foram comparadas de maanei
“cega” segundo o indice de Knodell [6]. Ao final tlatamento 13 pacientes (38,2%) tiveram resposta
enzimética completa (normalizacdo de ALT). Ao fimlal seguimento a taxa de resposta alcangou 50%.
Encontrou-se melhoria histolégica em 20/29 pacgentes quais se realizou a segunda biépsia (69%). Os
eventos adversos foram febre (96%), calafrios eeai® (37%), cefaléia (36%), vomitos (29%), miatgia
(27%), artralgias (13%). Nenhum paciente teve Ipan@ ou trombocitopenia. Trés pacientes tiveram
anemia leve [7].

Hepatite C crbnica

Em estudo controlado, randomizado, foram incluft®pacientes no grupo controle (sem tratament@) ol
grupo alfainterferona 2b, com as mesmas doses u®msg anteriores. Aqueles pacientes que mantiveram
ALT anormal ao final das 13 semanas de tratamesteberam dose dobrada de alfainterferona 2b até a
semana 39. Houve 74% de resposta no grupo tratadatfainterferona 2b e 33% nos controles (p =)0,06
57% dos respondedores no grupo alfainterferona 2bnbum dos controles tiveram resposta sustentada a
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final do seguimento. Realizou-se uma segunda lAdpsi 10 pacientes do grupo alfainterferona 2bzedam
melhoria no indice de Knodell e houve piora em wsoc Os eventos adversos principais foram febre e
cefaléia (33%) e mialgias (29%). Um paciente ter@mbocitopenia, da qual se recuperou depois da
suspensdo da administracdo de alfainterferona 2hiNn paciente desenvolveu anticorpos anti-
alfainterferona 2b [8].

Ao final, alcancou-se 80% de resposta enzimaticarnfalizagdo de ALT) com monoterapia com
alfainterferona 2b em hepatite crénica C vs. 22%mpo controle. Em 41% dos casos estas respastan f
sustentadas depois de 9 meses de seguimento. gEstesros estudos, realizados nos primeiros anos da
década de 1990, tém a limitacdo de que ndo tiveratia¢do viroldgica mediante a determinacdo do RNA
viral no sangue. N&o se contava com essa prova épsta. E de se esperar que a taxa de respastayida
seja inferior & resposta bioquimica encontrada.oA tesposta histologica em 68% (13/19) dos padente
tratados com alfainterferona 2b demonstra efeitifilamwse e sugere eficicia antiviral.

A alfainterferona 2b deve ser usada em combinagé&oribavirina para o tratamento da hepatite C cdni
Realizou-se um estudo randomizado, duplo cego, €padientes com diagndéstico histolégico e soroliagic
Os pacientes tinham pelo menos 1,5 vezes o valonalale atividade de ALT, eram positivos para RNA-
VHC e negativos para as infecgdes por hepatitéHB/eno soro. A avaliagéo foi feita logo depois doal do
tratamento e 6 meses ap6s o término. Ao final dtartrento 80% dos pacientes no grupo ribavirina +
alfainterferona 2b tiveram ALT normal vs. 55% namgp alfainterferona 2b + placebo (p = 0,05). Esta
diferenca persistiu depois dos 6 meses de seguimieste momento 65% (17/26) dos pacientes no grupo
ribavirina + alfainterferona 2b tiveram o RNA-HC\égmativo. A resposta virologica foi de 33% (7/21) no
grupo alfainterferona 2b + placebo (p = 0,028). A&lhora histolégica, medida pelo indice de Knodell
(excluindo a fibrose) foi 73% no grupo alfaintediea 2b + ribavirina vs. 52% no grupo de monoterapia
alfainterferona 2b (p = 0,046). A proporcédo de patgs com resposta completa (bioquimica, histoddgic
virolégica) foi o dobro com o tratamento combingd6,1% vs. 23,8%). Este estudo demonstrou a eficigi
combinagdo da alfainterferona 2b com ribavirinaeidis, os resultados obtidos com o grupo contrele d
monoterapia com alfainterferona 2b também apontana @ eficacia deste produto, ja que as taxassgesta
sdo comparaveis as de outros estudos.

Ha dois estudos em curso nos quais se utilizanedfderona 2b em combinacao com ribavirina em péese
com hepatite C crbnica, dos quais ha resultadaggisr Em um deles, desenvolvido no Instituto de-P6
graduacgéo “Shaikh Zaid”, Lahore, Paquistdo, de &figmtes avaliados, todos positivos ao RNA-HCV ante
do tratamento, obteve-se resposta ao final donexito em 18 (69%), esta chega a 84% nos 19 pasiente
portadores do gendtipo 3.

O outro estudo em curso é de fase IV, multicéntéoo varios hospitais cubanos. Até o més de abrdaD4,
iniciaram o tratamento com alfainterferona 2b evibina 245 pacientes positivos ao RNA-HCV por P&R
soro, niveis de ALT pelo menos o dobro do valomradre com dano histolégico avaliado segundo o éndic
de Knodell. Ao terminar 12 meses de tratamento atfainterferona 2b, 3 x 2aJI 3 vezes por semana, 42
pacientes de 77 (55%) tiveram negativacdo do RNa&l.vDe 45 que concluiram, 20 persistem negatios,
meses apés o tratamento, com 44% de respostagicaléustentada. A resposta bioquimica (normalizaca
de ALT) foi de 82% depois do tratamento e 61% dpasta sustentada. Na avaliacéo histolégica abdma
seguimento, incluiram-se 11 de 23 avaliados. HotBf de melhora, 26% nao alteraram e outros 26%
pioraram.

Infecgdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana

A alfainterferona 2b tem efeito anti-retroviral ent sido considerado como um fator limitante dadcéie
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Realise um ensaio randomizado com o propésito de
prevenir ou retardar a progresséo para a Sindrentimdnodeficiéncia Adquirida (AIDS) em individuoasn
fases iniciais da infec¢do por HIV, anti-HIV sorsfitvas, confirmados pdiestern blotassintomaticos ou
com linfadenopatias generalizadas. A administraigialfainterferona 2b, 3 x 101, por via intramuscular, 3
vezes por semana (n=71) comparou-se com nao-tratarfid= 79). O ensaio durou de outubro de 1987 a
fevereiro de 1992. Nesta época ainda ndo estavapordiveis em Cuba os farmacos anti-retrovirais. O
tratamento prolongado com alfainterferona 2b radwgnificativamente a proporgdo de individuos que
desenvolveram qualquer sintoma (controle 58%; rafdierona 2b 19%; p < 0,001) ou desenvolveram AIDS
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(controle 34 %; alfainterferona 2b 16 %; p < 0,08)IFN alfa-2b recombinante (CIGB) também retardou
progressao a AIDS, de 67 - 83 meses desde a infec;g§rupo controle a 116 — 180 meses nos tra{@dos
95% do tempo até a progressao). Os individuos ulpogalfainterferona 2b tiveram significativamentenos
infecgcbes oportunistas assim como complicagOes inferciosas relacionadas com a AIDS [10]. O
seguimento posterior de até 10 anos dos mesmosnpegipermitiu a andlise de sobrevida que foi mais
prolongada no grupo que recebeu alfainterferon@l2B — 152 meses desde a infecgdo no grupo tratado
101 — 120 no grupo controle. O grupo tratado cdairdgerferona 2b teve uma taxa de sobrevida méibr(
77% vs. 24 — 54%, 10 anos desde a infeccao e 9%6-v8. 34 — 52% aos 7 anos de seguimento). Notentan
as curvas de sobrevida ndo foram diferentes ao a@nips a partir do momento em que os pacientes
desenvolveram AIDS e comecgaram a receber farmantindrais. Em concluséo, a administracéo de IFM-alf
2b recombinante (CIGB) é util e prolonga a sobrawddrante os estagios iniciais da infeccao por gbrém

ndo apds o desenvolvimento da AIDS [11].

Leucemia miel6ide crénica (LMC)

Foi realizado um primeiro estudo com 8 pacientespdis de alcancar a remissdo hematol6gica com
bussulfan os pacientes receberam alfainterferonan2lglias alternados na dose de 10 %UDdurante 10
semanas, depois 8 x°10! durante 10 semanas, 6 X210 durante 10 semanas e esta mesma dose de% x 10
Ul durante 30 semanas. Em cada ciclo a alfainmge®b foi administrada diariamente nas semana$® e
Em todos os casos se manteve a remissdo hemasoldgiante o tratamento com alfainterferona 2b. Os
periodos de seguimento variaram de 18 a 42 semama8. pacientes conseguiu-se redugdo da propogdo d
células Ph + em até 30 - 88%, que nunca se obseomu quimioterapia. Da mesma forma obtiveram-se
reducdes significativas de transcobalamina, LDHueamidase, marcadores de massa celular.

Em um ensaio clinico randomizado e aberto comparam os tratamentos de manutencdo, depois da
remissao hematolégica com bussulfan, usando afémbna 2b leucocitario (20 pacientes), alfaimtenia

2b (10 pacientes), um grupo sem tratamento de raagéib (11 pacientes) e um grupo onde se combinou a
alfainterferona 2b com quimioterapia (8 pacient®s).esquemas de tratamento com alfainterferonar2inf

de 3 - 6 x 1B UI/m%dia, 5 vezes por semana durante 6 meses e depdi§’3JI/m? 3 vezes por semana até
nova recaida. Em pacientes em que se obteve as@mmitinico—hematol6égica com bussulfan, o tratament
com alfainterferona 2b durante a fase de manutepgdlongou o intervalo livre de recaidas a 72,5,5
semanas, enquanto que no grupo nao tratado fofl@et 21,2 semanas. Nao houve diferengcas com o grupo
gue recebeu alfainterferona 2b leucocitario nem a@ngue recebeu a quimioterapia junto com a
alfainterferona 2b. No total, os 18 pacientes qeelberam alfainterferona 2b tiveram um intervaleelide
recaidas de 69,8 semanas, em média [12].

Sarcoma de Kaposi relacionado com AIDS

A alfainterferona 2b tem sido usada em séries desca@ara o tratamento deste tumor. E possivel obter
remissGes depois de 12 — 24 meses de tratamemabéna tem-se usado em aplicages intralesionais.
Relatou-se um caso tratado, com bons resultados.

Carcinoma renal

O carcinoma renal metastatico € uma das indicagfeitas internacionalmente para o IFN alfa-2b [HH.

trés séries de casos com carcinoma metastaticpenados de carcinoma renal tratados com alfainterde

2b nos quais utilizou-se a alfainterferona 2b cdaratamento adjuvante ou neoadjuvante de manutehgio.
primeiro estudo obteve-se 5 respostas objetivasst&bilizacdes da enfermidade e uma progressdo em 9
casos. Em quatro deles a resposta ou estabilifade mais de 18 meses. No segundo estudo utiseca
alfainterferona 2b combinada com quimioterapia enca6os com tumor metastatico ou avancado, ndo
operaveis, obtendo-se sobrevida prolongada (429nese um deles. JaA em pdés-nefrectomia (23 pacjentes
ou cirurgia conservadora do tumor (3 pacientegtoatse uma sobrevida média de mais de 40 mesasl®o
pacientes vivos por mais de 5 anos.
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A terceira série sdo 15 pacientes nefrectomizadefectomia total sem linfadenectomia), desde 1£2@2
2002, que receberam atendimento no Hospital Chl@icorgico “Manuel Fajardo” da Cidade de Havana,
cujos diagnésticos clinicos e anatomopatoldgicaspéia tumoral) foram de cancer de células reraiple
receberam como tratamento adjuvante alfainterfePtmalouve predominio do sexo masculino, raca laranc
e a idade média foi de 57 anos. Os sintomas refend consulta inicial foram predominantemente hérnaa

e dor. Em 53% dos pacientes a enfermidade estawstagio | de acordo com a classificagdo de Robson,
33.3% no estégio Il e 6,7 % no estagio Ill. A mediala dose total de alfainterferona 2b recebidaepse
grupo de pacientes foi de 216 >X°10l em ciclos de tratamento de 10 ¥ 10 semanais divididos em duas ou
trés doses durante 6 meses. Em 64,3 % dos pacientes resposta total e em 35,7% houve progresgées,
corresponderam aos Obitos. O tempo médio de salardei de 104 meses (8,7 anos). Aos dois anos a
sobrevida foi de 92,9 % e aos 5 anos 78,6%. Em?®3I8s pacientes vivos o estado geral 0 da escala da
OMS foi mantido (assintomatico). A maior resposidratamento relacionou-se de maneira significativa

o habito de nédo fumar, estagios I-Il da enfermidade tamanho tumoral < 80 mm.

Tricoleucemia

Esta foi a primeira indicacdo aprovada para ardddierona 2b no mundo [14]. Ainda que ndo se tenha
feito estudos nem relatado casos tratados commt@féérona 2b, incluiu-se a indicacdo, dada a ed@mcia
entre estas preparacdes, demonstrada em suafeges fisico-quimicas, bioldgicas e a eficicisoatmas
indicagcdes, assim como os dados de seguranca amwmsul Produz-se regressdo da enfermidade ou
estabilizac&o clinica significativa mesmo que dgate tenha sido esplenectomizado previamente.

Melanoma maligno

Esta é também uma indicacdo aprovada para a alf@rina 2b pela literatura internacional, comay&r
adjuvante a cirurgia. Semelhantemente a sua irdlica@ tricoleucemia, ainda que ndo se tenham feito
estudos nem relatado casos tratados com alfairgeeeb, incluiu-se a indicagédo, dada a equivadéentre
estas preparagfes, demonstrada em suas propriefisidesjuimicas, biolégicas e a efichcia em outras
indicacdes, assim como os dados de seguranc¢a amosul

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
FARMACODINAMICA

Alfainterferona 2b é um modificador da respostariphiol6gica, com efeitos antiviral, antiproliferati e
imunomodulador. Todas estas propriedades biolégiessritas foram encontradas na alfainterferona 2b.

O efeito antiviral do produto, através da inibigioreplicacdo do DNA e RNA, foi demonstrado emetest
realizados em varios sistemas de cultura de céindastadas por virus. No caso de retrovirus, aiéeude
particulas virais é inibida. Em células infectagam Papilomavirus Humano (HPV), o produto tem
demonstrado inibir a expressao dos genes virais.

Quanto a atividade antiproliferativa, os Interfer@®o as primeiras proteinas naturais observadasacéo
reguladora negativa sobre células em crescimestolotacdo antagbnica a todos os fatores de cresgime
conhecidos. O efeito é citostatico (mais do que@itco) e reversivel.

O efeito imunomodulador do produto inclui acdesrsobérios elementos do sistema imune, tais como:
estimulacdo das atividades liticas das célaksiral killer, linfécitos T citotoxicos e macréfagos sobre as
células tumorais infectadas, modificacdo da progluigiianticorpos pelas células B, regulacdo da ssfoede
antigenos MHC na membrana celular, e a estimuldggooducéo do Interferon Alfa.

FARMACOCINETICA
O metabolismo da alfainterferona 2b ndo é difereltteencontrado para os Interferons Alfa em geral. O
Interferons alfa séo filtrados totalmente nos glaros e degradados por proteases durante a redbsorg

tubular, de maneira que nédo reaparecem na ciraukis@mica nem na urina. O metabolismo hepatico na
parece ser importante neste caso.
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A concentracdo sérica de alfainterferona 2b tem graade variacdo individual. Os niveis maximos de
atividade antiviral no soro sédo alcancados 3-8hdepois de uma inje¢do intramuscular ou subcuté&sta
nivel é dose dependente (entre 50 e 200 Ul/mL quaedadministram 6 milhdes Ul por essa via). A vida
média de eliminagdo no soro é de cerca de 4 horas.

Contudo, os efeitos hiolégicos persistem depoisajireerferon extracelular foi eliminadtn vitro, o efeito
protetor induzido por alfainterferona 2b contrangedcdo por virus Mengo ou Herpes em células Hep-2
persiste por pelo menos 30 horas depois de lapaoduto do meio de cultivo. Em voluntarios sadicane
individuos infectados com hepatite B detecta-s¢ivagio da 2'5’- oligoadenilato sintetase em lintos
periféricos até 4 dias ap6s uma administracdommisaular de alfainterferona 2b.

4. CONTRA-INDICACOES

O produto é contra-indicado para pacientes comnteazida hipersensibilidade a quaisquer componetstes
formulagcdo. Pacientes com alteragbes no sistemaoswr como distlrbios epilépticos, desordens
psiquiatricas graves, doencas cardiacas gravesga®eutoimunes, alteracdes do estado imunologi e
coagulacdo sanguinea, doencas renais e hepateessgialteracdes da funcdo da tiredide, diabetes né
controlada e doengas pulmonares, devem ter eafréghacdo médica do risco-beneficio que o tratament
pode trazer.

Gravidez e lactacéo

N&o esta estabelecido o emprego seguro da alfairfegona 2b durante a gravidez e a lactacdo e o
médico deve fazer uma analise de risco versus beitgd em cada caso antes de usé-lo.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez ou laat&o na vigéncia do tratamento

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

A monitorizagdo hematolégica (hemograma e plaquetgsdas transaminases hepaticas, da creatinina e TSH
poderd ser realizada a critério médico.

A alfainterferona 2b deve ser administrada com pre@mucdo em pacientes com antecedentes de doenga
cardiaca grave, altera¢Bes renais ou hepaticas ges; convulsdes ou outra alteracdo funcional do ssha
nervoso central e doengas autoimunes ou alérgicas.

Embora ndo se tenha demonstrado nenhum efeito camtbxico direto, é possivel que algum dos efeitos
secundarios (por exemplo, febre, calafrios, mal-estgeral), freqiientemente associados com a admimatao

de alfainterferona 2b, exacerbem uma alteragao cafdca anterior.

Devido a que um dos efeitos toxicos associados comso de alfainterferona 2b pode ser a leucopenia,
deve-se ser muito cuidadoso ao administra-lo a pacites com mielossupressao.

Como o rim é o sitio onde a alfainterferona 2b é eretado, deve-se ter cuidado ao usar alfainterfer@n
2b em pacientes com fungédo renal comprometida, dew#o-se considerar a possibilidade de reducéo de
dose se necessario.

O uso de diferentes preparacdes de alfainterferon@b tem sido associado a um aumento de
manifestacdes alérgicas ou autoimunes como broncoetri¢do, lUpus eritematoso, psoriase, dermatite
atopica ou tiroidite. Embora estes fendmenos tenhamcorrido com muito baixa freqiiéncia com o uso
de alfainterferona 2b, deve-se ser cuidadoso.

As reacfes adversas produzidas por alfainterferon2b sdo reversiveis. No caso de ocorrerem, deve-se
reduzir a dose ou interromper o tratamento, conforne cada caso, e tomar-se as medidas apropriadas de
acordo com a situacéo do paciente. Embora a expen@a geral seja de que os efeitos colaterais dimiaion a
medida que a terapéutica com alfainterferona 2b prssiga, sua continuagao ou reinicio nestes casosedser
monitorada cuidadosamente.
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Gravidez e lactagao.

N&o estd estabelecido o emprego seguro da alfairftgpna 2b durante a gravidez e a lactagdo e o
médico deve fazer uma analise de risco versus beitgd em cada caso antes de usé-lo.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco.

N&o h& estudos clinicos realizados especificamerdgm idosos. Entretanto, o produto tem sido usado
neste grupo etario com igual perfil de seguranca @ em outras idades nas mesmas indicagdes,
particularmente as neoplasias.

A alfainterferona 2b tem sido usada em criancas corhepatite viral dos tipos B e C, papilomatose
laringea e respiratéria recorrente e em neoplasiasalignas. Os efeitos secundérios foram semelhantes
aos encontrados em adultos, fundamentalmente febre mal-estar geral. Ndo foram relatados
transtornos do crescimento ou do desenvolvimento ijgessomatico, mesmo apds varios meses de
tratamento continuo.

Carcinogenese, Teratogenese e Mutagenese.

N&o ha evidéncia, nem experimental nem da literata; que sugira algum potencial carcinogénico. Nenhusn
das provas realizadas demonstrou ou sugeriu que #anterferona 2b possa ser mutagénica ou causar
dano cromossbmico. As provas realizadas em camundms ndo demonstraram nenhum efeito
teratogénico ou sobre a fertilidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A interacdo do IFN alfa-2b recombinante (CIGB) couatros farmacos néo foi ainda completamente aaliad
Recomenda-se cautela na administragdo concomiamnteutros medicamentos.

Pode-se usar o paracetamol durante o tratament@@dfa@interferona 2b, pois além de combater dssias
de febre e cefaléia, 0 seu mecanismo de acédo efioad mecanismos especificos da alfainterferona 2b

Recomenda-se a administragéo de paracetamol, @apa concomitante, em doses de 500mg a 1g, 30
minutos antes da aplicacédo da alfainterferona 2boge méxima de paracetamol é de 1g, 4 vezes ao dia
A alfainterferona 2b tem acao sinérgica com algutinagas antitumorais quanto ao efeito antiprolifeoao
gue se deve ter em conta ao aplicar a combinactiatamento de algumas neoplasias, pois pode palizaco
efeito mielossupressor de ambos 0os medicamentogéra tem agéo sinérgica, tanto no efeito antieoaio
no antiproliferativo, com o interferon gama.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM DO MEDICAMENTO

(0] k_)ioférmaco alfainterferona 2b deve ser consensaw refrigeracdo entre 2 e 8°C ao abrigo da luz e
gmp;?:;j:.de validade deste biofarmaco € de 36 negestir da data de fabricacdo. Devem ser seguislos
devidos cuidados de armazenamento.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade:de embalagem

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Para sua seguran¢a, mantenha o medicamento na emagém original

O po liofilizado devera ser reconstituido com argigade total de diluente da ampola. O diluentgu@adara

injecao estéril e apirogénica. Recomenda-se quedicamento seja utilizado imediatamente apds a
reconstituicao.
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"Depois de aberto, este medicamento deve ser utdido imediatamente”.

O biofarmaco alfainterferona 2b é uma pastilha ote e branca. Apos a reconstituicdo, a solugdo é
transparente, livre de particulas, estéril e coneptte 6,8 e 7,2 a 25°C.

O diluente é agua para injetaveis estéril e apimogé E um liquido incolor, inodoro, insipido e coid entre

5,0 e 7,0 a 25°C.

Deve entrar em contacto com o produtor se encogir@guer anormalidade na qualidade do produto.
"Antes de usar, observe o aspecto do medicamento”.
"Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanc#as criangas".

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O conteudo do frasco-ampola deve ser reconstitadtlo 1 mL de dgua para injecao estéril e apirogénica
adicionando-se suavemente para evitar a formacaésplena. Deve ser facilmente reconstituido e néteco
sélidos em suspensdo nem turvacéo.

Uma vez que o contelido do frasco-ampola estejastitiddo, o produto esta pronto para uso. Paegasar

0 maximo de atividade, deve ser administrado imtadiante depois de reconstituido. O produto néo seve
usado se apds a reconstituicao ocorrer formacoedgitado, turvagdo ou coloragéo.

A concentragdo do biofarmaco reconstituido podes&.000.000 Ul, 5.000.000 Ul ou 10.000.000 UI.

Em adultos a dose é de 3.000.000 a 6.000.000 Ulalgumas situagfes particulares de pacientes cooerca
podem usar-se doses maiores, levando-se em caggsideque os efeitos secundarios serdo também mais
intensos. Em criancas a dose usual é de 3.000.600@.000 Ul / mde superficie corporal.

A freqUiéncia de administragdo varia entre uma wezd@a e, uma, duas ou trés vezes por semana. @s du
Ultimas opg¢Oes sédo as mais usadas em esquemasgaids de tratamento.

A via de administracao é intramuscular ou subc@tane

As vias intravenosa, intratecal e intraperitoneal pressupdem a administragao por profissional de saéd
treinado.

Alguns dos esquemas de tratamento Uteis sdo omsEgu

Papilomatose Respiratdria Recorrente:

Periodo Criancas (UI/Kg peso corporal) Adultos (UI)

1° més 100.000 3x/semana 6.000.000 3x/semana
2° més 75.000 3x/semana 3.000.000 3x/semana
3° més 50.000 3x/semana 3.000.000 3x/semana
4° més 50.000 2x/semana 3.000.000 3x/semana
5° a0 12° més 50.000 1x/semana 3.000.000r2aisa
Apés 1 ano 50.000/més 6.000.000/ més

Se ocorrer alguma recaida, deve-se regressar eladeidose ou freqiiéncia imediatamente superior.
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Condiloma Acuminado

6.000.000 Ul 3 vezes por semana por via intramascdurrante 6 semanas.

Hepatite B Crdnica

Em adultos: 6.000.000 Ul Diarias por via intramudacwdurante 2 semanas; depois 3 vezes por semana
durante 4 semanas e 2 vezes por semana durargenafias, num total de 22 semanas.

Em criangas: 3.000.000 a 6.000.000 Ul/m2 por viemmuscular 3 vezes por semana durante 16 senfamas.
a crianca tiver mais de 12 anos, a dose deve $2066.000 UI.

Hepatite C Crdnica

3.000.000 UI por via intramuscular ou subcutaneeeZ®s por semana, durante 24 a 48 semanas. Aiefica
do tratamento aumenta quando o interferon é cordbjrsempre que seja possivel, com ribavirina 10EB1
mg/dia, em 2 tomadas, durante 0 mesmo periodamjeote

Infeccao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana

Durante o periodo assintomético, deve-se utiliz&0@000 Ul, 3 vezes por semana. Este tratamente de
continuar durante um tempo prolongado, com conttodenatolégico e monitoramento do possivel
desenvolvimento de anticorpos anti-alfainterferdba

Em pacientes com Sarcoma de Kaposi recomenda-ssead@ 30.000.000 Ul/m2 por dia até a obtencgdo da
resposta total, ou durante 12 a 24 meses, depemd#sdolerancia. Entretanto, nos casos em que o
diagnéstico foi feito precocemente, Interferon atfduziu remissdes totais com uma dose de 6.000.000
/dia durante 6 semanas.

Leucemia Mieléide Crdnica

Uma vez que se obtenha a remissdo hematoldgice;gddministrar alfainterferona 2b em dias altlgsa

A dose recomendada é de 3.000.000 Ul/m2 por digra@mento devera ser interrompido se houver
progressao da doenga.

Melanoma Maligno

Como adjuvante a cirurgia em pacientes sem lesmduais, mas em risco de desenvolver recorréncias,
deve-se empregar alfainterferona 2b 20.000.008 Wézes por semana, por via intravenosa ou intremars
durante 4 semanas. Posteriormente, 10.000.000 v#z&s por semana, por via subcutanea ou intramanscu
até um ano de tratamento

Tricoleucemia

Recomenda-se a administracdo de alfainterferon2.@®0.000 Ul/ m2 de superficie corporal 3x/semana
durante 6 meses.

“Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sengos horérios, as doses e a duragéo do tratamento”.
“N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento deeu médico”.

“Ndo use o medicamento com o prazo de validade vedo. Antes de usar observe o aspecto do
medicamento”.
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9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas sdo dependentes da dose sivedgelSua intensidade € geralmente leve (ndcerequ
tratamento) ou moderada (responde ao tratamerttmstico). Os pacientes que recebem doses de 60B00.
Ul de alfainterferona 2b podem ter reacdes adveysages que requerem medidas adicionais, hospitdly
prolongamento da hospitalizagdo, ou suspensdoatiantento. As reagdes muito comuns (>1/10) foram:
fadiga, cefaléia, mialgia, artralgias (dor nascatticbes), dor nas pernas, dor nas costas, fehladrias,
anorexia, pele seca, alopécia, secura nos olhasgidi, prurido, ressecamento nasal, disgeusito(gi® ou
diminuicdo do senso do paladar), ageusia (ausélecigaladar), sonoléncia, secura na boca, enjoGeadu
vomitos, dor abdominal, diarréia, tosse, tontuofencia, irritabilidade, perda da memdria, aresied
insbnia, depressao, alteragdo da visdo). As reagiiauns (> 1/100 e < 1/10) foram: fraqueza, dispméal
estar geral, astenia, fraqueza muscular, sincopstipacdo, aftas, dispepsia, flatuléncia, perdeaotivacao,
sede, aumento do apetite, dor de garganta, doudda) epistaxe transpiragdo excessiva, alergmaindiicdo

da libido, irritagdo ocular, choro anormal, dispapsior 6ssea, cistite, aten¢do diminuida confus&atal,
dorméncia, instabilidade emocional, enxaqueca, iffgmento, tremor, melancolia, aumento da pressao
arterial, distrbios da bexiga, dor no peito, dos mamilos, eritema, dermatite instabilidade emmutio
micose, pesadelos, taquicardia. As reagfes incor(rink/1.000 e < 1/100) foram: Abscesso, agitagdo,
alteragdes no olfato, alucina¢des, amputagdogeassina, atraso mestrual, candidiase, corizauldifide para
conversar, dor ocular, dor testicular, eczema, egdeznupcdo cuténea, fotofobia, aumento da freqéénci
urinaria, gastroenterite, hemorragia vaginal, heaidas, herpes simples, hipoglicemia, hiponatremia,
hipotenséo, hipotermia, impoténcia, intolerancialaatose, labirintite, laringite, neuropatia, petégu
pneumonia, rubor subito de pele, sangramento ngi\gersangue na urina, sangue nas fezes, sinuagmite,
rompimento de varizes esofagicas, zunido nos osvid@ambém foram relatados casos muito raros (<
1/10.000)) de reacdes alérgicas leves (exantemagpy, e toxicidade cardiovascular.

Tabela 3.Freqiiéncia das principais rea¢des adversas apsss detalfainterferona 2b. .

Reacdo Adversa Freq (%) Reacdo Adversa Freg (%) Reacdo Adversa Freq (%)
Fadiga 84,4 Dor nas pernas 45,4 Prurido 28,4
Cefaléia 79,4 Xerostomia 45,4 Ressecamento nasal 2 26
Mialgia 75,2 Nauseas 42,6 Disgeusia 25,5
Febre 61,7 Tontura 42,6 Sonoléncia 24,8
Irritabilidade 61,0 Calafrios 39,7 Vémitos 20,6
Anorexia 53,2 Insénia 36,9 Ageusia 19,9
Pele seca 51,1 Xeroftalmia 31,2 Dor abdominal 20,6
Artralgia 48,9 Depresséo 29,1 Dorsalgia 19,1
Alopécia 46,8 Diarréia 29,1 Tosse 18,4
Néauseas 41 Dores 0sseas 1,9 Febricula 0,9

Fonte: Estudo de vigilancia ativa de ventos adeemssociados a alfainterferona 2b produzida por Bio
Manguinhos /Fiocruz em pacientes com Hepatite \én@hica tratados em servigo da SES /RS.

Por outro lado, relatou-se a farmacovigilancia do wde alfainterferona 2b em pacientes com doencas
hematoldgicas, fundamentalmente leucemia mieldi@eica, com um padrao de reagdes adversas sengelhant
ao anterior. Nestes grupos relatou-se também um dasanemia hemolitica aparentemente posterior ao
desenvolvimento de auto-anticorpos antieritro@sari

Um estudo de vigilancia ativa da alfainterferona fbduzida por Bio-Manguinhos realizado no Brasil
envolvendo 141 pacientes portadores de hepatitedfica revelou ao Setor de Farmacovigilancia reacde
adversas no local de aplicagao relacionadas arq@aliela 5).
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Tabela 4.Frequéncia das principais rea¢des adversas nodeagblicacdo apds o uso de Alfainterferona 2b em
um total de 7658 aplicagdes.

Reacéo Adversa Freq (% Reacdo Adversa Freq (%
Eritema 139 Hiperemia 0,3
Dor 4,6 Manchas 0,2
Prurido 1,3 Endurecimento 0,1
Ardéncia 2,2 Abscesso 0,03
Equimose 1,3 Microvascularizagdo 0,01
Sangramento 0,5

Fonte:

Outros estudos com alfainterferona 2b de outratctaiies evidenciaram reacdes adversas no loagldacio
como ardéncia, dor, edema, eritema, hematomajmafidao e sangramento [15], ulceracdo [16], e necrose
cutéanea [17].

As reacgdes adversas produzidas por alfainterfebnséo reversiveis. No caso de ocorrerem, devedseir a
dose pela metade ou interromper o tratamento, woafoada caso, e tomar-se as medidas apropriadesidi®
com a situacéo do paciente. Embora a experién@hgga de que os efeitos colaterais diminuemdidaeue a
terapéutica com alfainterferona 2b prossiga, sudint@¢do ou reinicio nestes casos deve ser maaféor
cuidadosamente.

Imunogenicidade da alfainterferona 2b

As preparacdes de alfainterferona 2b podem seragémicas em uma propor¢do variavel de pacientesios
com elas. Os anticorpos gerados podem neutraliatividade do interferon e, portanto, impedir overéer a
resposta ao tratamento. A imunogenicidade da &dff@mona 2b tem sido monitorada nos diferentesiess
clinicos feitos com este produto. De um total d8 pécientes tratados com alfainterferona 2b cujosss
foram avaliados, 14 (2,5%) tiveram atividade nédiziate anti-alfainterferona 2b.

Em resumo, os estudos realizados e o monitoramda® reacfes adversas aos tratamentos com
alfainterferona 2b mostram resultados semelhantastq ao tipo, apresentagéo e intensidade, adadeta
para outras preparagdes que contém como prindipmaalfainterferona 2b.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema dotificagbes em Vigilancia Sanitaria —

NOTIVISA, disponivel emwww.anvisa.gov.br ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

As reacBes adversas a alfainterferona 2b sdo dgmndentes. Em doses acima de 10.000.000%Lém
superficie corporal sdo induzidas as mesmas reagdesrsas, embora com maior intensidade. Foram
descritos estados de astenia intensa e depressédose® muito altas. Estes efeitos séo reversiZzeiscaso

de superdosagem esta indicado tratamento sint@naom monitorizagdo freqiiente dos sinais vitais e
observacao cuidadosa do paciente.
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Historico de Alteracédo da Bula

G
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em Imunobiolégicos

Bio-Manguinhos

Dados da submissao eletrénica

Dados da Notificac@eticdo que altera a bula

Dados das alteracdes delB

Data do N° Data do . Data da Versoes Apresentacdes
expediente Expediente Assunto expediente N° Expediente Assunto aprovacao Itens de bula (VPIVPS) relacionadas

- 1 Frasco-Ampola de
Apresentacgtes vidro incolor de
3.000.000 ul,
Adverténcias 5.000.000 Ul ou
e Precaucdes 10.000.000 Ul + 1
Deferido ampola com 1 mL de

Alteragdo de Oficion® | Interagbes diluente.

texto de bula 4 0443257146/ Medicamentosas

15/07/2010 601943/10-9 adequacédo | 2014/CPBIH VPIVPS - 3 Frascos-Ampola d
RDC 47/2009.| /ANVISA de | Modo de Uso vidro incolor de
04/06/2014. 3.000.000 ul,
Posologia 5.000.000 ul ou
10.000.000 UI + 3
Cuidados ampolas com 1 mL d

de conservacao

D

11}

diluente.
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