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PO LIOFILO INJETAVEL

Po Lidfilo Injetavel, 1.000.000 Ul: Embalagem cande 1, 6, 10 e 20 frascos ampola
Po Lidfilo Injetavel, 3.000.000 Ul: Embalagem cande 1, 6, 10 e 20 frascos ampola
Po Lidfilo Injetavel, 5.000.000 Ul: Embalagem cande 1, 6, 10 e 20 frascos ampola
Po Lidfilo Injetavel, 9.000.000 Ul: Embalagem cande 1, 6, 10 e 20 frascos ampola




BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

INTERFERON ALFA 2A RECOMBINANTE

APRESENTACOES
1. P4 Lidfilo Injetavel, 1.000.000 Ul: Embalagem camte 1, 6, 10 e 20 frascos-ampola com poé liéfiletayel.
2. Po Lidfilo Injetavel, 3.000.000 Ul: Embalagem camte 1, 6, 10 e 20 frascos-ampola com po lidfiletéayel.
3. Po Lidfilo Injetavel, 5.000.000 Ul: Embalagem camte 1, 6, 10 e 20 frascos-ampola com po lidfiletéayel.
4. P¢ Lidfilo Injetavel, 9.000.000 Ul: Embalagem camde 1, 6, 10 e 20 frascos-ampola com pé lidfiletiayel.

USO INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Componentes Quantidade por apresentagéo
interferon alfa 2A humano recombinante 1,0 MUl  BIOI | 5,0 MUI 9,0 MUI
albumina humana 5,0mg 5,0mg 5,0mg 5,0mg
manitol 50mg 50mg 50mg 50mg

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1.INDICAGOES

O interferon alfa 2a humano recombinante é indigzata o tratamento de leucemia de células pilos@oma multiplo, linfoma ndo-Hodgkin,
leucemia miel6ide cronica, hepatite B cronica, kisp& aguda e cronica e condiloma acuminado.

2.RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos tém demonstrado que interferon alfa-2a hamrmecombinante pode:

« Normalizar niveis séricos da Alanina TransaminA&&]), melhorar a histologia hepatica e reduzir yeaviral em pacientes com hepatite C.

« Produzir a regressé@o clinicamente significativéuteor ou estabilizar a doenga em pacientes cooeiria de celulas pilosas.

* Em leucemia mieldide cronica (LMC), o interferdfaga humano recombinante em conjunto com a quérapia tem demonstrado o retardo da
progressdo da doenca em comparacdo com pacieteos apenas com a quimioterapia, além densaistespostas citogenéticas completas em
um pequeno subgrupo de pacientes com LMC. A atilgdte interferon alfa-2a humano recombinante emeglativas LCM né&o foi determinada.

3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodindmica

O mecanismo pelo qual o interferon alfa 2a humatmmbinante e os demais interferons exercem adatigi anti-tumoral e antiviral ndo é

completamente conhecido. Porém, acredita-se queagawmantiproliferativa direta sobre células tunspriaibicdo da replicagéo viral e modulagéo
da resposta imune do hospedeiro exercam imponpate na atividade anti-tumoral e antiviral.

A atividade bioldgica do interferon alfa 2a humameombinante é observada em um ndmero muito limitde espécies além da humana.
Consequentemente, estudos pré-clinicos do interfelfa 2a humano recombinante tem envolvido expartos in vitro com cultura de células

humanas e alguns experimentos in vivo. Em cultead&ulas humanas, o interferon alfa 2a humanombirmnte tem demonstrado atividade
antiproliferativa e imunomoduladora muito similaoldservada com uso de mistura de subtipos deeémerfilfa produzida por leucécitos humanos.
A administragcéo do interferon alfa 2a humano redoeniie tem demonstrado inibicdo do crescimentavia ge varios tumores humanos crescidos
em camundongos imunodeprimidos.

Farmacocinética

« Absorcao: é descrito que a fragdo aparente sia alosorvida apds injegdo intramuscular é maioBg&e Ap6s administracdo intramuscular e
subcutanea de 36 MUI, o pico de concentracao plisar@bservado varia de 1500 a 2580pg/mL (médi@ 2@2mL) em um tempo médio de 3,8
horas e de 1250 a 2320 pg/mL (média 1730 pg/mL)irentempo médio de 7,3 horas.

« Distribuicdo: aumento na concentracéo plasmaticgorcional a dose foi observado apés dose @@d®8MUI. Interferon alfa 2a humano
recombinante apresenta volume de distribuicdo22#®0,75 L/Kg (média 0,4 L/Kg) em voluntarios daveis apoés administracéo intramuscular de
36 MUL. A concentragdo plasmatica do interferoa &k humano recombinante reflete uma grande varimgt#ie voluntarios saudaveis e pacientes
com cancer disseminado.

« Eliminagao: em voluntarios e saudaveis o interfalfa 2a humano recombinante apresenta temp@iewida de eliminacédo de 3,7 a 8,5 horas e
uma depuracéo total de 2,14 a 3,62 ml/min/Kg apjég&o intravenosa de 36 MUI.

4.CONTRA INDICAGOES



O interferon alfa 2a humano recombinante possségsintes contra-indicagées:

« Pacientes com hipersensibilidade a interferém2d humano recombinante ou aos demais comporsafesmulagao.

» Pacientes com patologia cardiaca severa ou ¢sidria de doenca cardiaca. Respostas agudasutezsatoxica (como febre, resfriado e outras),
frequentemente associadas a administragdo desimerélfa 2a humano recombinante podem exacereaceds cardiacas pré-existentes.

« Pacientes com doenga renal ou hepatica severa.

« Pacientes com disfung&o no sistema nervosoatentr

« Pacientes com cirrose e/ou descompensagao teepati

« Pacientes com hepatite cronica sob terapia issupessora.

« Pacientes com leucemia mieléides cronica imumpésidos apdés transplante heterélogo.

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Interferon alfa 2a humano recombinante deve seirastmado sob supervisdo médica.

Os pacientes devem ser informados sobre os bergefiotenciais e riscos do uso do interferon alfaltaano recombinante. Pacientes com funcéo
renal, do figado e de medula 6ssea anormal devemas®etorados cuidadosamente. Deve-se tomar cuidadalministrar interferon alfa 2a humano
recombinante a pacientes com mielossupressado puwitgerderon alfa 2a humano recombinante pode caweshrcdo dos glébulos brancos. Tal
parametro deve ser monitorado cuidadosamente dotiescio da terapia com interferon alfa 2a humesammbinante e em periodos determinados,
durante a terapia. Exames de sangue completos desmenealizados periodicamente. Casos de doenganaute tém sido observados em raras
ocasides em pacientes tratados com interferon2alfaumano recombinante (tais como, vasculitestestranemia hemolitica, hipertireoidismo e
lGpus eritematoso sistémico).

6.INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Interferon alfa 2a humano recombinante possivelenerterfere no metabolismo de oxidagdo atravésedacéo da atividade da enzima P450 das
células hepaticas. Relatérios comprovam que apifgci do tratamento a taxa de eliminacdo de fteaficorporal é reduzida. A toxicidade
neurolodgica, hematolégica e cardiaca produzidar@aticamentos(s) administrado(s) anteriormente centemente pode aumentar devido ao uso do
Interferon alfa 2a humano recombinante. Uso assocam medicamentos de agdo central pode produemnaizdo medicamentosa.

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O interferon alfa 2a humano recombinante deve setidp sob refrigeracdo (2 — 8°C). N&o deve segeladla. Deve ser protegida da luz.
Numero de lote e datas de fabricagdo e validade:da embalagem

N&o use medicamento com prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

O interferon alfa 2a humano recombinante é um pador que ap6s ser dissolvido torna-se uma solacator e transparente. Apenas o p6 branco
deve ser reconstituido e solugdo incolor, transpar sem particulas visiveis deve ser injetadas.

Antes de usar , observe o aspecto do medicamento
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancasl criangas.

8.POSOLOGIA E MODO DE USAR

O pa lidfilo deve ser reconstituido com agua pajecéo.

Apenas liofilizado branco deve ser reconstituido.

1mL de agua para injecdo deve ser inserido lent@En®agurando cuidadosamente o frasco. Deve-se& sgi@emente para dissolver o pé liofilizado
na agua. Antes da administracéo, a solu¢do deferde alfa 2a humano recombinante reconstituidee der analisada quanto a presencga de
particulas visiveis. Antes da injegdo deve-se alguaa solugdo estar a temperatura ambiente. Adiojep paciente deve ser lenta para evitar
desconforto na area injetada. O material utilizéehe ser descartado de acordo com as exigéncés.loc

Posologia:

Interferon alfa 2a humano recombinante deve seirastmado por via subcutanea ou intramuscular

Dose usual para adultos e adolescentes:Leucemigldias pilosas: A dose diéria recomendada defénter alfa 2a humano recombinante é de
3MUI durante 16 - 20 semanas, administrada sobraafale injecdo intramuscular ou subcuténea. A @ulda dose ou da frequéncia de injecbes
pode ser necessaria para determinacdo da dose atblérada. A dose de manutencéo sugerida € de 3kidlvezes por semana. Redugdo da dose
a metade pode ser necessaria quando reagdes adsevemas sdo observadas. Deve ser determinada rpélticos a continuacdo ou ndo do
tratamento com interferon alfa 2a humano recomidénapds seis meses de terapia.

Mieloma mltiplo: A dose recomendada de interfeatia 2a humano recombinante é de 3MUI, trés vemesemana, administrada sob a forma de
injecdo intramuscular ou subcutanea. Baseado eid@ialia do paciente, a dose pode ser gradualmextela até 9MUI, trés vezes por semana.
Linfoma ndo-Hodgkin: Interferon alfa 2a humano rabmante pode ser administrado 4 a 6 semanas apdmiterapia e a dose recomendada é de
3MUI, trés vezes por semana por pelo menos 12 smsnpor via subcutanea. Quando administrada em iag&occom a quimioterapia
(ciclofosfamida, prednisona, vincristina e adriamag a dose recomendada é de 6MUI/m2, adminisfpadeia subcutanea ou intramuscular durante
os dias 22 a 26 da quimioterapia.

Leucemia mieléide cronica: A dose do interferom && humano recombinante pode ser elevada grachtaloe 3MUI diarios por trés dias a 6MUI
diarios por trés dias até a dose alvo de 9MUI asaaté o final do periodo de tratamento. Apos & aelnanas de terapia, pacientes com resposta
hematoldgica podem continuar o tratamento até stapompleta ou 18 meses a 2 anos apo6s iniciawortento. A duragdo 6tima da terapia néo foi
determinada.

Hepatite B cronica: A dose recomendada para adéltEs5MUI, trés vezes por semana, administradaipaubcutanea por 6 meses. Para pacientes
que ndo responderem ao interferon alfa 2a humarmmnt@nante apdés um més de terapia, aumento depdolgeser sugerido. Pacientes que ndo
responderem ap6s 3 meses de terapia, a descodtinda¢ratamento deve ser considerada.

Hepatite C aguda e crbnica: A dose recomendadateidaron alfa 2a humano recombinante para o tettoré de 3 - 5SMUI, trés vezes na semana,
administrado sob via subcutanea ou intramusculeemtiel 3 meses. A dose recomendada de manutengi8MUdl, trés vezes na semana durante 3
meses.

Condiloma acuminado: Aplicagcdo subcuténea ou intsgaiar de 1MUI a 3MUI, 3 vezes por semana, dura® meses ou 1MUI aplicado na base
do local afetado em dias alternados, durante 3rssrepnsecutivas.

9.REAGCOES ADVERSAS

Reagbes adversas freqlientes: Sintomas semelhastde ama gripe tais como fadiga, febre, calafmialgia, dor de cabega, atralgia, transpiracao



entre outros.

Gastrointestinal: anorexia, ndusea, vomitos, aferao paladar, perda de peso, diarreia, dor almdbnebnstipacao, flatuléncia.

Funcéo hepatica: Alguns pacientes apresentaramraomes niveis de fosfatase alcalina, acido ladiesidrogenase e bilirrubina. Normalmente a
dose de interferon alfa 2a humano recombinantelaéie ser ajustada quando tais reagdes ocorrem.

Sistema nervoso central: Tonteira, disturbios Wsyserda de memoria, depressao, sonoléncia, augedervosismo e insénia foram observados em
raros casos.

Sistema nervoso periférico: Parestesia, torpajufraa.

Sistema cardiovascular e respiratorio: Tais sintofoeam observados em um quinto dos pacientes éomgec - hipotenséo transiente, hipertenséo,
edema, distlrbios ritmicos, palpitag6es e dor ito pEosse e dispneia ocorreram raramente. Tag®esasao raras em pacientes com hepatite B.
Pele: Herpes, rash, prurido e pele seca séo rejpartaasionalmente. Alopecia tem sido observadamemuinto dos pacientes sob administracio de
interferon alfa 2a humano recombinante.

Sistema urinario: Faléncia renal foi raramente nlzsta. Distlrbios eletroliticos ocorrem ocasionaiteem associacdo com anorexia e desidratacao.
Sistema hematopoético: Leucocitopenia transiemtecteorrido em um tergo a metade dos pacientesdrnistracéo de interferon alfa 2a humano
recombinante. Trombocitopenia e reducdo de hemogldBm sido observadas em alguns pacientes corass&o da medula éssea. Anormalidade
severa no sistema hematopoético pode ser rev@radED dias apds descontinuacéo do tratamentorgenferon alfa 2a humano recombinante.
Outros: Hiperglicemia e reacdes no local da injdoéam observadas em poucos pacientes.

Em caso de eventos adversos, notifique ao SistenaMotificacdo em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, dsponivel em:
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal

10.SUPERDOSE

N&o existe ainda relatério sobre a sua superdosguaEem sintomas como sonoléncia, astenia, levezama possivelmente séo relacionados com
administracao repetitiva de interferon alfa 2a heongecombinante em grandes dosagens. Esse tipacamie deve ficar em observacao no hospital
e receber tratamento de apoio adequado.

Em caso de Intoxicacéo ligue para 0800722 6001,v&eé precisar de mais orientacdes.

Referéncias:

1.M. ROBERT COOPER and CHALES E. WELANDER, Intedies in the Treatment of Multiple Myeloma. Cancer 534-600, 1987.

2.KENNETH A. FOON, MARK S. ROTH and PAUL A. BUNNnterferon Therapy of Non-Hodgkin's Lymphoma, Caris®r601-604, 1987.

3.JOHN A. THOMPSON and ALEXANDER FEFER, Inteferanthe Treatment of Hairy Cell Leukemia, Cancer@®-609, 1987.

4.GREGORY SANA, ROBERT FIGLIN and JEAN DE KERNIOMterferon in Renal Cell Carcinoma, Cancer 59:610;8.987.

5.PAUL A. VOLBERDING, RONALD T. MITSUYASU, JAMES RGOLANDO and ROBERT J. SPIEGEL, Treatment of KajsoSarcoma with
Interferon Alfa-2b (Intron A), Cancer 59: 620-62987.

6.ROBERT L. CARITHERS, JR. and SCOTT S. EMERSONgrapy of Hepatitis C: Meta-analysis of Interferdfeb Trials, Hepatology, 83S-
88S, September 1997.

7.ELAINE RADWANGKI, GEORGE PERENTESIS, SHEILA JACGEBEDWIN ODEN, MELTON AFFRIME, SAMSON SYMCHOWICZ &n
NICOLA ZAMPAGLIONE, Pharmacokinetics of Interfera@fa-2b in Healthy Volunteers, J Clin PharmarcoBI927: 432-435.

8.L. D. BORNEMANN, H. E. SEPIGEL, Z.E. DZIEWANOWSK/S. E. KROWN and W. A. COLCURN, Intravenous angldmuscular
Pharmacokinatics of Recombinant Leukocyte A Interie Eur. J. Clin. Pharmacol (1985) 28: 469-471.

9.V. BOCCI, G. P. PESSINA, A. PACINI, L. PAULESU,.NMIUSCETTOLA, A. NALDINI and G. LUNGHETTI, Pharmag&metics of Human
Lymphoblastoid Interferon in Rabbits, Gen, Pharnvat16. No 3, pp277-279, 1985.

10.ROBERT J. SPIEGEL, Clinical Overview of Alphadrferon, Cancer 59: 626-631, 1987.
11.MONTO HO, Recent Advances in the Study of Ireefi, Pharmacological Reviews, Vol. 34, No 1, 129:1

12.YUAN BO-JUN, FANG YU-QIANG, LIU JUN-PING, LU GUECAI, YANG YOU-MING and ZHOU GUANG-XING, Toxicity 6 Human
Recombinant Interferon-gama in rats and dogs, Rb@rmacologica Sinica, Jul 15 (4), 1985.

13.HYOUNG CHIN KIM, BOO-HYON KANG, CHANG-SU HA, SAKE-SEOP HAN and JUNG-KOO ROH, An Acute Toxicity Syuaf
Recombinant Human Interferon ALFA A (LBD-007) inr8gue-dawley Rats, The Journal of ToxicologicakSces, Vol. 18, supplement Il, 37-42,
1993.

14.HYOUNG CHIN KIN, BOO-HYON KANG, CHANG-SU HA, SAK-SEOP HAN and JUNG-KOO ROH, A 6-Month Subcutanebmscity
Study of Recombinant Human Interferon Alfa A (LBD-) in Sprague-Daley Rats, The journal of ToxicatagSciences, Vol. 18, supplement II, 57-
76, 1993.

15.HYOUNG CHIN KIN, BOO-HYON KANG, CHANG-SU HA, SAG-SEOP HAN and JUNG-KOO ROH, A 4-Month Subcutanetmscity
Study of Recombinant Human Interferon Alfa A (LBD-) in Sprague-Daley Rats, The journal of ToxicatagSciences, Vol. 18, supplement II, 57-
76, 1993

16.A. RAVAUD, C. BEDANE, L. GEOFFROIS, T. LESIMPL&nd M. DELAUNAY, Toxicityand Feasibility of adjuvahigh-dose interferon alfa-2b
in patients with melanoma in clinical oncologic gtiee, Bristsh Journal of Cancer, 1999 80 (11),77869.



DIZERES LEGAIS

MS: 1.5625.0001
Farmacéutico Responséavel: Hernani Ramos dos Santos
CRF-RJ n° 13.688

Fabricado por: Shenyang Sunshine Pharmaceutical
Co., LTD, Shenyang, China

Importado por: Chron Epigen Industria e Comércio Ltda
Av. Carlos Chagas Filho, 791 - Cidade Universitaria
CEP: 21941-904 - Rio de Janeiro - RJ - Brasil

CNPJ: 04.415.365/0001-38

Tel/Fax: 55 21 2290-7359

SAC(21)2260-9660

www.chronepigen.com.br

e-mail: chron@chronepigen.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada em: 28/07/2014



Anexo B

Historico de Alteracédo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da Peticadicagao que altera bula

Dados das alteractesilde b

Data do
expediente

N° do expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expedientg

Assunto

Data da
aprovacgao

Itens de
Bula

Versoes
(VP/IVPS)

Apresentacdes
relacionadas

27/06/2014

n/a

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

n/a

n/a

n/a

n/a

Incluséo inicial
de acordo com
RDC 60/12 e
RDC 47/09

VP e VPS

1.000.000UI:
Embalagem contendo 1
6, 10 e 20 frasco
ampola

3.000.000UI:
Embalagem contendo 1
6, 10 e 20 fracos ampolg
5.000.000ULI:
Embalagem contendo 1
6, 10 e 20 frasco
ampola

9.000.000U1:
Embalagem contendo 1
6, 10 e 20 frasco
ampola

28/07/2014

n/a

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO-
Notificag&o de alteragaq
de texto de Bula — RDC
60/12

28/07/2014

0608741148

10279-
PRODUTO
BIOLOGICO
— Alteracéo
de Texto de
Bula

28/07/2014

Inclusdo de
informac6es
sobre diluigédo

VP e VPS1

1.000.000UI:
Embalagem contendo 1
6, 10 e 20 frasco
ampola

3.000.000UI:
Embalagem contendo 1
6, 10 e 20 fracos ampolg
5.000.000UI:
Embalagem contendo 1
6, 10 e 20 frasco
ampola

9.000.000U:
Embalagem contendo 1
6, 10 e 20 frascos
ampola




