SCHERING-PLOUGH PEGINTRON

PEGINTRON®

alfapeginterferona 2b

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

PEGINTRON é um pé liofilizado para injecdo para administracdo subcutanea e encontrado nas
seguintes apresentagoes:

PEGINTRON 80 mcg: cartucho com 1 frasco-ampola contendo 118,4 mcg de alfapeginterferona
2b e ampola contendo 0,7 ml de diluente (concentracao apds reconstituicao de 80 mcg/0,5 ml).

PEGINTRON 100 mcg: cartucho com 1 frasco-ampola contendo 148 mcg de alfapeginterferona
2b e ampola contendo 0,7 ml de diluente (concentracdo apds reconstituicdo de 100 mcg/0,5
ml).

PEGINTRON 120 mcg: cartucho com 1 frasco-ampola contendo 177,6 mcg de
alfapeginterferona 2b e ampola contendo 0,7 ml de diluente (concentracdo apds reconstituicao
de 120 mcg/0,5 ml).

USO ADULTO

Componentes inativos: fosfato de sodio dibasico anidro, fosfato de sdédio monobasico
diidratado, sacarose e polissorbato 80

Composigao do diluente: agua estéril para injegdo.

INFORMACOES AO PACIENTE

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

As interferonas modificam a resposta do sistema imunolégico para ajudar a tratar infeccdes e
doengas graves.

Apds a administracdo subcutanea (na camada gordurosa abaixo da pele), as concentragGes
maximas de interferona no sangue ocorrem entre 15 e 44 horas e sdo mantidas por 48 a 72
horas.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?
PEGINTRON ¢é indicado para o tratamento da hepatite C cronica e da hepatite B cronica.

Considera-se como tratamento ideal a combinacdo de alfapeginterferona e ribavirina (veja
também a bula de ribavirina).

Essa combinacdao é indicada para pacientes que ainda ndo utilizaram esses medicamentos,
pacientes que recairam e pacientes que ndo obtiveram resposta em tratamento anterior.

Essa combinacdo também é indicada para o tratamento de pacientes com hepatite C cronica
gue estejam co-infectados com HIV clinicamente estavel.

Os pacientes devem ter 18 anos de idade, ou mais, e ndo devem apresentar alteragdes muito
graves no figado, que possam prejudicar a sua saude.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Contra-indicacdes

Para especificacdes e melhor compreensdo de critérios médicos que contra-
indiguem o uso de PEGINTRON, recomendamos consultar seu médico.

N&o utilize PEGINTRON:

« Se vocé for alérgico a alfapeginterferona 2b, interferona ou a qualquer
componente deste produto;

e« Se vocé tiver hepatite auto-imune ou outras doencas do sistema
imunoldgico;

« Se vocé estiver tomando medicamentos que prejudiquem a resposta do
seu sistema imunoldgico (seu sistema imunoldgico protege vocé contra
infecgdes e algumas doencas);

« Se vocé tiver tido problemas cardiacos graves ou doenca cardiaca que
nao tenha sido bem controlada durante os Ultimos 6 meses;

« Se vocé tiver uma condicao médica grave que o deixe muito fraco;
« Se vocé tiver tido problemas mentais ou nervosos graves;

« Se vocé tiver problemas de tiredide, que n3ao foram bem controlados
com medicamentos;

« Se vocé tiver doenca no figado sem controle em estado avancado
(outras além da hepatite C e B);

« Se vocé tiver problemas graves no rim;

« Se vocé tiver alguma doenca que possa causar convulsoes ("ataques");

« Se vocé estiver gravida ou se sua parceira estiver gravida.
Adverténcias

Para especificacdes e melhor compreensao de critérios médicos que devem ser
seguidos com o uso de PEGINTRON, recomendamos consultar seu médico.

Tome cuidados especiais ao utilizar PEGINTRON:
« Se vocé teve um ataque cardiaco ou problemas no coracao;
« Se vocé tiver tido problemas no figado (outros além da hepatite C e B);

« Se vocé tiver sido tratado para depressao ou outro problema mental ou
Nervoso;

« Se vocé for diabético, seu médico podera solicitar exames dos olhos;
« Se vocé tiver tido uma doenca grave afetando sua respiracao ou sangue;

« Se vocé tiver psoriase, esta podera piorar durante o tratamento com
PEGINTRON;

« Se vocé estiver planejando engravidar, converse com seu médico antes
de iniciar o tratamento com PEGINTRON;
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« Se vocé desenvolver sintomas de reacOes alérgicas graves, como
dificuldade para respirar, asma ou urticaria (coceira) enquanto estiver
utilizando este medicamento, procure seu médico imediatamente;

« Se vocé desenvolver sintomas associados a resfriado ou a outra infeccao
respiratdria, como febre, tosse, ou dificuldade para respirar, procure seu
médico;

« Se vocé teve doenca no rim, seu médico pode prescrever uma dose

menor que a usual e monitorar seu valor no sangue, regularmente,
durante o tratamento;

e« Se vocé também estiver sendo tratado para HIV, veja “InteragOes
Medicamentosas”.

« Se vocé tiver recebido um transplante de rim ou figado, o tratamento
com interferona pode aumentar o risco de rejeicao. Converse com o seu
meédico sobre esse assunto.

Problemas nos dentes ou na gengiva, que possam levar a perda dos dentes
foram relatados em pacientes que estavam recebendo a terapia combinada de
PEGINTRON e ribavirina. Adicionalmente, a boca seca pode ter um efeito
prejudicial nos dentes e na mucosa da boca durante um tratamento prolongado
com a combinacdo de PEGINTRON e ribavirina. Vocé deve escovar
cuidadosamente seus dentes pelo menos duas vezes ao dia e ir regularmente
ao dentista. Alguns pacientes também podem vomitar. Se vocé tiver essa
reacao, enxagie sua boca cuidadosamente.

Algumas pessoas ficam deprimidas apds tomar PEGINTRON em monoterapia ou
em combinacdo com a ribavirina, € em alguns casos as pessoas tém
pensamentos suicidas ou comportamento agressivo. Procure seu médico se
notar que estd se tornando depressivo ou esta apresentando pensamentos
suicidas ou mudanca no seu comportamento. Vocé deve levar em conta a
possibilidade de pedir a um membro da familia ou amigo que o ajude a ficar
alerta para os sinais de depressao ou mudanga de comportamento.

Seu meédico pode solicitar que vocé tome bastante liquido para ajudar a
prevenir a queda da pressao sangiinea.

Tenha certeza de ter informado seu médico se vocé estiver tomando
shosaikoto, um medicamento fitoterapico chinés.

Uso durante a gravidez e amamentacao

Consulte seu médico antes de tomar qualquer medicamento durante a gravidez
ou amamentacao. Nao utilize PEGINTRON durante a gravidez. Seus efeitos
sobre a gravidez nao sao conhecidos. Nao se sabe se o produto passa para o
leite humano; portanto, ndo amamente se vocé estiver tomando PEGINTRON.

Uso em idosos (com idade maior que 65 anos):
Avaliar a funcao dos rins.

Atencao diabéticos: contém acucar.
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Precaucoes

Evite dirigir ou operar maquinas se ocorrer desenvolvimento de fadiga,
sonoléncia ou confusdo, enquanto estiver utilizando PEGINTRON.

Interagbes medicamentosas

Informe ao seu médico sobre todos os medicamentos que estiver tomando, inclusive aqueles
vendidos sem receita médica.

Acidose lactica (aumento da acidez do sangue, devido ao acimulo de acido lactico) e piora das
funcoes do figado sdo eventos adversos associados ao tratamento medicamentoso de infecgbes
do virus da imunodeficiéncia humana, o HIV. Se vocé estiver em tratamento com estes
medicamentos, a combinagao com PEGINTRON e ribavirina pode aumentar o risco de acidose
lactica e faléncia do figado. Seu médico ird monitora-lo quanto aos sinais e sintomas dessas
condigbes (leia também a bula da ribavirina). Adicionalmente, pacientes tratados com a
combinacdo de PEGINTRON e ribavirina e zidovudina podem aumentar o risco de
desenvolvimento de anemia (menor nimero de células vermelhas no sangue). Se vocé também
estiver sendo tratado para o HIV com zidovudina ou estavudina, ndao se sabe ao certo se a
ribavirina altera a acdo desses medicamentos. Portanto, seu sangue deve ser regularmente
analisado para ter certeza de que a infeccdo pelo HIV ndo esta piorando. Se houver piora, seu
médico devera decidir se o tratamento com ribavirina deve ou nao ser alterado.

A co-administragdo de ribavirina e didanosina e/ou estavudina ndo é recomendada devido ao
risco de acidose lactica e pancreatite.

Pacientes que também tenham infeccdo por HIV e que estejam recebendo tratamento
medicamentoso para o HIV possuem um risco maior de desenvolverem acidose lactica. Informe
seu médico se vocé estiver recebendo tratamento antiretroviral.

Este medicamento é contra-indicado na faixa-etaria abaixo de 18 anos.

Informe seu médico ou cirurgido-dentista sobre o aparecimento de reacles
indesejaveis.

Informe seu médico ou cirurgido dentista se vocé esta fazendo o uso de algum outro
medicamento.

Ndo use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para
sua saude.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo do
médico ou do cirurgido-dentista.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Aspecto fisico

PEGINTRON podera se apresentar como um po branco ou como um sélido compactado, que
pode estar inteiro ou fragmentado. Apds a reconstituicdo, a solugdo é limpida, incolor e livre de
particulas visiveis, podendo apresentar um pequeno anel de minudsculas bolhas ao redor da
superficie.

Caracteristicas organolépticas
PEGINTRON ndo apresenta caracteristicas organolépticas especificas.
Dosagem

O PEGINTRON como monoterapia é administrado, por via subcutanea, na dose de 0,5 ou 1,0
mcg/kg por semana, durante pelo menos 6 meses e, possivelmente, por um ano. Se vocé tiver
problemas nos rins, vocé pode receber uma dose menor, dependendo do funcionamento do seu
rim. PEGINTRON em monoterapia nao foi estudado em pacientes co-infectados por HCV e HIV.
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Na terapia combinada, em pacientes que ainda ndo utilizaram esses medicamentos, o
PEGINTRON é administrado, por via subcutanea, na dose de 1,5 mcg/kg por semana, com dose
baseada no peso corpdreo, e a ribavirina é dividida em duas doses durante as refeicoes (manha
e noite) por pelo menos 6 meses, ou pelo periodo recomendado pelo seu médico. Para
pacientes co-infectados por HCV e HIV, a duragdo do tratamento é de 48 semanas.

Para pacientes que ndo obtiveram resposta anteriormente ou tiveram uma recaida, o
tratamento deve continuar por um ano (de acordo com a resposta apds as 12 primeiras
semanas de tratamento)

Como usar

Seu médico prescreveu PEGINTRON especificamente para vocé e para sua condicao atual,
determinando a dose baseada no seu peso. Se necessario, a dose podera ser alterada durante
o tratamento.

Se vocé tiver a impressao de que os efeitos de PEGINTRON estdo muito fortes ou muito fracos,
converse com o seu médico.

PEGINTRON ¢ indicado para administragdo por via subcuténea; isto significa que ele é injetado
com uma agulha curta na camada de gordura que fica sob a pele.

Prepare a dose a ser utilizada no momento do uso. Observe atentamente a solucao
reconstituida antes da administragao. Nao utilize se a solugao apresentar mudanca de coloragao
ou presencga de particulas.

Utilize PEGINTRON uma vez por semana sempre no mesmo dia da semana € no mesmo periodo
do dia de cada semana. Esse procedimento ajudara vocé a ndo se esquecer de tomar sua dose.
Se vocé esquecer de tomar a dose, tome-a assim que possivel e procure seu médico.

Utilize PEGINTRON exatamente como prescrito por seu médico, ndo exceda a dose
recomendada e ndo use por um periodo maior do que o prescrito.

Reconstituicdo

Usando seringa de 1 ml para injecdo esterilizada, injete LENTAMENTE 0,7 ml de diluente,
fazendo com que o jato escorra pela parede de vidro do frasco. E aconselhavel nao direcionar o
jato diretamente no pd branco (compactado ou nao) ou injetar o diluente rapidamente, uma
vez que isso produzird uma quantidade maior de bolhas. Remova a seringa e a agulha do frasco
com a solucdo reconstituida. A solucdo podera se apresentar opaca ou borbulhante durante
alguns minutos. Gire o frasco suavemente com movimentos de rotacdo para completar a
dissolucdo do pd. N&o agite, apenas vire suavemente o frasco de cabeca para baixo. O
contelido devera estar completamente dissolvido. Uma vez que a solucdo estiver assentada e
todas as bolhas tiverem subido para a superficie da solucao, deve-se obter uma solucdo limpida
com um pequeno anel de mindsculas bolhas ao redor da superficie. Em seguida, a dose
apropriada podera ser retirada com uma seringa para injecdo subcutdnea e ser injetada (veja
Medindo a dose de PEGINTRON apods reconstituicao).

Apds a reconstituicdo, a solucao é limpida, incolor e livre de particulas visiveis, podendo
apresentar um pequeno anel de minusculas bolhas ao redor da superficie. Retire, entdo, a dose
apropriada com uma seringa para injegdo subcutanea e injete. A concentracéo indicada no
rétulo estara contida em 0,5 ml da solucgédo reconstituida.

Estabilidade da solugcdo constituida

A estabilidade da solucdo reconstituida foi demonstrada durante 24 horas em temperatura entre
20C e 8°C. PEGINTRON ndo pode ser misturado com outros medicamentos injetaveis. Do ponto
de vista microbioldgico, o produto reconstituido deve ser usado imediatamente; caso contrario
o tempo de armazenamento e as condicdes prévias ao uso serdo responsabilidade do usuario.
Normalmente, o tempo de armazenamento n3o podera ultrapassar 24 horas em temperaturas
entre 2°C e 8°C. A solugcdo ndo contém conservante.

Medindo a dose de PEGINTRON apds a reconstituicéo
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Insira a seringa para injegao subcutanea no frasco de PEGINTRON. Vire o frasco e a seringa de
cabeca para baixo com uma mao, assegurando-se de que a ponta da agulha esteja na solugao
reconstituida de PEGINTRON. A outra mdo movera o émbolo lentamente para a retirada da
dose prescrita pelo médico. Remova cuidadosamente a seringa com a agulha do frasco de
PEGINTRON. Se houver bolhas de ar na seringa, puxe o émbolo levemente para tras e dé
batidinhas leves na seringa, com a agulha apontando para cima, até que as mesmas
desaparecam. Empurre o émbolo lentamente de volta para a dose correta. Ponha de volta o
protetor da agulha e coloque a seringa com a agulha em uma superficie plana.

Certifique-se de que a solucdo esteja a temperatura ambiente até 25°C. Se a solugdo estiver
fria, aqueca a seringa entre as palmas das maos. Inspecione visualmente a solucao
reconstituida antes da administracdo; nao utilize se houver mudanga de coloragao ou particulas
presentes. A solugdo esta pronta para ser utilizada.

Injetando a solucdo

Selecione o local da injecao, sendo que os melhores locais sao os tecidos com uma camada de
gordura entre a pele e o musculo, tais como a coxa, a superficie externa do brago, o abdomen
(com excecao do umbigo e da cintura). Se o paciente for muito magro, use apenas a coxa ou a
superficie externa do braco. Se o medicamento for auto-administrado, recomenda-se a variagao
do local de injecao.

Varie o local da Injecéo:

No local em que a injecao sera aplicada, limpe e faca assepsia da pele com alcool. Espere
secar. Remova o protetor da agulha. Com uma mao, aperte uma dobra de pele livre. Com a
outra mao, segure a seringa como se fosse uma caneta. Insira a agulha na pele puxada em um
angulo de aproximadamente 45°. Apds a insercdo da agulha, remova a mdo usada para puxar a
pele e a use para segurar o émbolo da seringa. Puxe o émbolo para tras bem lentamente. Se
entrar sangue na seringa, € porque a agulha perfurou um vaso sangiiineo. Ndo injete nesse
local; retire a agulha e repita o procedimento. Injete a solugdo empurrando todo o émbolo
suavemente.

Puxe a agulha verticalmente para fora da pele. Pressione o local da injegao com uma pequena
bandagem ou gaze esterilizada durante alguns segundos, se necessario. Ndo massageie o local
da aplicacdo. Se continuar sangrando, cubra com uma bandagem adesiva.

ATENCAO: O FRASCO, A AMPOLA E OS MATERIAIS PARA INJECAO DEVEM SER
DESCARTADOS. COLOQUE AS SERINGAS E AS AGULHAS DE MODO SEGURO EM UM
RECIPIENTE ADEQUADO.

Incompatibilidade

PEGINTRON deve ser reconstituido somente com o diluente fornecido com o produto e nao
deve ser misturado com outros medicamentos.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a
duracéo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Junto com os efeitos necessarios para seu tratamento, os medicamentos podem
causar efeitos nao desejados. Apesar de nem todos esses efeitos colaterais
ocorrerem, vocé deve procurar atendimento médico caso algum deles ocorra.

Informe seu médico imediatamente se algum dos seguintes efeitos adversos
ocorrerem: dor no peito; mudanca na forma como seu coracao bate; problemas
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para respirar (incluindo diminuicao da respiracao), confusao; depressao, desejo
de se machucar, alucinacdes, sensacdao de dorméncia ou formigamento;
tontura, convulsao (“ataque”); problemas para dormir, pensar e se concentrar;
dificuldade em permanecer alerta, dor ou cdlicas graves no estdmago; sangue
ou coagulo nas fezes (escurecidas ou enegrecidas); febre ou calafrios
comecando apds poucas semanas de tratamento, dor na parte inferior das
costas ou na lateral; dificuldade ou incapacidade para urinar, musculos
inflamados ou doloridos (algumas vezes com gravidade); problemas nos olhos
ou na visao ou na audicao; vermelhidao grave ou dolorida na pele ou mucosa,
sangramento grave no nariz. Seu médico ira examinar seu sangue para garantir
que a contagem das suas células sangiiineas brancas (células que te defendem
de infeccdes) e das células sangliineas vermelhas (células que carregam o
oxigénio), das plaquetas (células que coagulam o sangue) e outros valores
laboratoriais estejam em niveis aceitaveis.

Os efeitos adversos mais comuns que ocorreram com a combinacao de
PEGINTRON e ribavirina sao irritagao e vermelhidao (raramente com danos na
pele) no local da injecao, dor de cabeca, sensacao de cansaco, tremor de frio,
febre, sintomas como os da gripe, fraqueza, perda de peso, nauseas, perda de
apetite, diarréia ou perda de contéudo fecal, dor de estbmago, vomito, dor
muscular, dor nas juntas e na musculatura, depressao, irritabilidade, dificuldade
para dormir, ansiedade ou nervosismo, dificuldade de concentragao, variacoes
de humor, perda de cabelo, coceira, pele seca, dor de garganta, tosse,
dificuldade para respirar, tontura, infecgao viral, erupcao, boca seca, reducao
no nuimero de células sangliineas vermelhas e células sangiiineas brancas e
metabolismo de gordura defeituoso.

Outros efeitos adversos comuns que podem ocorrem com o tratamento
associado sao o aumento do suor, dor no peito, dor no lado direito da costela,
sensacao de dorméncia, dor ou formigamento, alteracdo no funcionamento da
glandula tiredide (que pode fazer vocé se sentir cansado), irritacdo no
estdbmago, ritmo cardiaco rapido, agitacao, nervosismo, periodo menstrual
irregular, dor nas costas, hepatite, inflamacao nasal, reducao das plaquetas e
outros valores laboratorias anormais no sangue.

Os efeitos incomuns sdo a dor no local da injecdao, rubor, pressao sangiiinea
baixa ou alta; olhos secos ou lacrimejantes, vermelhiddao na pele ou problemas
na pele, psoriase, vermelhiddao e dor na pele, problemas nas unhas, sensacao
de mal-estar, sensacao de desmaio, problemas de coordenacao, confusao,
aumento ou diminuicao da sensibilidade ao toque, musculos tensos, artrite,
hematoma, perda de interesse sexual, problemas sexuais, sonhos incomuns,
tremor nas maos, vertigem (sensacao de que a cabeca gira), aumento do
apetite, azia, flatuléncia, constipacao, hemorrdida, vermelhiddo ou sangramento
nas gengivas, vermelhidao ou dor na boca, alteracao do paladar, alteracao na
audicao ou vibragao nos ouvidos, sede, mudanca de comportamento ou
agressividade (as vezes direcionadas contra outras pessoas), sensacao de sono,
dores de resfriados, infeccdo por fungos ou bactérias, irritagdo da préstata,
aumento da vontade de urinar, infeccdo nos ouvidos ou respiratorias, sinusite,
congestdao nasal e coriza, textura anormal dos cabelos, sensibilidade a luz do
sol, enxaqueca, dor ou infeccao nos olhos, visao borrada, rosto inchado, maos
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e pés inchados, figado aumentado, problemas envolvendo os ovarios ou vagina,
dor no peito, dificuldade em falar, diabetes e inchago nas glandulas.

Muito raramente, foi relatada sarcoidose (uma doenca caracterizada por febre
persistente, perda de peso, dor e inchago nas articulacdes, lesdes na pele e
inchago nas glandulas). Ocorreu também, muito raramente, perda de
consciéncia com o uso de alfainterferonas, a maioria em pacientes idosos
tratados com altas doses. Casos de derrame (evento vascular cerebral) também
foram relatados. Informe imediatamente seu médico se vocé tiver algum desses
sintomas ou algum outro sintoma que esteja incomodando.

Muito raramente PEGINTRON isolado ou combinado com a ribavirina pode
causar anemia aplasica.

Quando PEGINTRON é usado sozinho, alguns desses eventos tém menor
probabilidade de ocorrer, e alguns deles nem ocorrem.

Atencdo: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis para comercializacdo, efeitos indesejaveis e nao
conhecidos podem ocorrer. Nesse caso, informe seu médico.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO
DE UMA SO VEZ?

Procure seu médico imediatamente. O conhecimento de superdose é limitado. Em estudos
clinicos, nao houve reacdo grave atribuida a superdose.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar este produto sob refrigeracdo em temperatura entre 2°C e 8°C. Nao congelar. O
prazo de validade de PEGINTRON é de 36 meses, e se encontra gravado na embalagem
externa. Em caso de vencimento, ndo utilize o produto.

Apds a reconstituicdo, use a solugdao reconstituida imediatamente ou dentro de 24 horas
quando armazenada entre 2°C e 8°C.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Acoes

Estudos /n vitro e in vivo sugerem que a atividade bioldgica da alfapeginterferona 2b é
conseqiiéncia de seu componente alfainterferona 2b.

As interferonas exercem suas atividades celulares ligando-se a receptores especificos na
membrana da superficie celular. Estudos com outras interferonas demonstraram especificidade
por espécie. No entanto, certas espécies de macacos, p. ex., 0 macaco Rhesus, sao suscetiveis
a estimulacdo farmacoldgica quando expostos a interferonas humanas do tipo 1.

Depois de ligada a seus receptores na membrana celular, a interferona inicia uma seqiiéncia
complexa de eventos intracelulares que incluem a inducdo de determinadas enzimas.
Considera-se que esse processo, pelo menos em parte, seja responsavel por diversas respostas
celulares a interferona, inclusive inibicdo da replicacao viral em células infectadas por virus,
inibicdo da proliferacao celular e atividades imunomoduladoras, como aumento da atividade
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fagocitica de macrdfagos e aumento da citotoxicidade especifica dos linfocitos nas células-alvo.
Qualquer uma dessas atividades ou todas elas podem contribuir para os efeitos terapéuticos da
interferona.

A alfainterferona 2b recombinante também inibe a replicagdo viral in vivo e in vitro. Embora o
seu modo de acdo antiviral exato seja desconhecido, parece que a alfainterferona 2b
recombinante altera o metabolismo celular do hospedeiro. Essa atividade inibe a replicacdo viral
ou, se a replicagao ocorrer, os virions descendentes serdo incapazes de deixar a célula.

Toxicologia Pré-clinica
Alfapeginterferona

Os eventos adversos ndo observados nos estudos clinicos também nao ocorreram nos estudos
de toxicidade em macacos. Efeitos significativos em macacos incluiram leucopenia. Esses
estudos foram limitados a 4 semanas por causa do aparecimento de anticorpos antiinterferona
na maioria dos macacos.

Nao foram realizados estudos de reproducdao com alfapeginterferona 2b, uma vez que a
alfainterferona 2b se mostrou abortiva em primatas. A alfapeginterferona 2b provavelmente
também provoca esse efeito. Efeitos sobre a fertilidade ndo foram determinados. A
alfapeginterferona 2b ndo mostrou nenhum potencial genotdxico.

A relativa falta de toxicidade do monometoxi-polietilenoglicol (MPEG), que é parte da molécula
da alfapeginterferona 2b, foi demonstrada em estudos pré-clinicos agudos e subcronicos em
roedores e macacos, estudos de desenvolvimento embriofetal padronizados e em estudos de
mutagenicidade /n vitro.

Alfapeginterferona com ribavirina (seguranga pré-clinica)

A alfapeginterferona 2b, quando usada em combinacdo com ribavirina, ndo causou nenhum
efeito ndo observado previamente com outra substdncia ativa ou mesmo isoladamente. A
maioria dos eventos relacionados ao tratamento foi de anemia reversivel de leve a moderada, e
a gravidade desses efeitos foi maior do que quando o tratamento foi realizado com a substancia
ativa isoladamente.

Farmacologia Clinica

A alfapeginterferona 2b é um conjugado covalente de alfainterferona 2b recombinante com
monometoxi-polietilenoglicol. O peso molecular médio da molécula é de aproximadamente
31.300 daltons.

Os estudos /in vitro e in vivo sugerem que a atividade bioldgica da alfapeginterferona 2b é
derivada da molécula de alfainterferona 2b.

A alfainterferona 2b recombinante é obtida a partir de um clone de £. co/i que abriga um
plasmidio hibrido construido por engenharia genética que contém o gene de alfainterferona 2b
de leucdcitos humanos.

Farmacodinédmica

A farmacodinamica da alfapeginterferona 2b foi avaliada em estudo com dose Unica crescente
em individuos saudaveis, examinando-se as alteracdes da temperatura oral, das concentracoes
de proteinas efetoras como neopterina sérica e do nimero de leucécitos e neutrdfilos. Os
individuos tratados com alfapeginterferona 2b apresentaram discretas elevagdes de
temperatura corporal e niveis de neopterina, e reducao do nimero de leucdcitos e neutrdfilos
relacionadas a dose.

Farmacocinética

A alfapeginterferona 2b é um polietilenoglicol modificado ("peguilado”) derivado da
alfainterferona 2b, e é composto predominantemente por formas monopeguiladas. A meia-vida
plasmatica da alfapeginterferona 2b é prolongada em comparacao com a da alfainterferona 2b.
Os niveis de Cns € ASC da alfapeginterferona 2b aumentam conforme a dose. Depois da
administracdo subcutdnea, as concentragbes séricas maximas ocorrem entre 15 e 44 horas
apds a administragdo, e sdo mantidas por 48 a 72 horas. O volume médio de distribuicao
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aparente é de 0,99 I/kg. Com administragdo mlltipla, existe um acimulo de interferonas
imunorreativas.

A meia-vida média de eliminagao da alfapeginterferona 2b é de aproximadamente 40 horas,
com depuracao aparente de 22,0 mi/h.kg. Os mecanismos envolvidos na depuracao das
interferonas no homem ainda nao foram completamente elucidados. No entanto, a eliminagao
renal pode ser responsavel pela menor parte (aproximadamente 30%) da depuracao aparente
da alfapeginterferona 2b.

Fatores neutralizantes de interferona

Ensaios com fatores neutralizantes de interferona foram realizados em amostras de soro de
pacientes que receberam alfapeginterferona 2b no estudo clinico. Fatores neutralizantes de
interferona sdo anticorpos que neutralizam a atividade antiviral da interferona. A incidéncia
clinica de fatores neutralizantes em pacientes que receberam alfapeginterferona 2b na dose de
0,5 mcg/kg foi de 1,1% e na dose de 1,5 mcg /kg foi de 2 a 3%.

Populagoes Especiais
Funcédo renal

A depuracao renal parece ser responsavel por 30% da depuragdo total de alfapeginterferona
2b. Em estudo com dose Unica (1,0 mcg/kg) em pacientes com fungdo renal comprometida, a
Cmsx, @ ASC e a meia-vida aumentaram conforme o grau de comprometimento renal (veja
CONTRA-INDICACOES e ADVERTENCIAS).

Apds doses multiplas de PEGINTRON (1 mcg/kg/semana administrado por via subcuténea por 4
semanas), a depuracao do PEGINTRON sofre redugao média de 17%, em pacientes com
insuficiéncia renal moderada (depuragdo de creatinina 30-49 ml/min) e sofre redugdo média de
44% em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina 10-29 ml/min) em
comparagao com pacientes com fungao renal normal. A depuracgao foi similar em pacientes com
insuficiéncia renal grave que estavam ou ndo recebendo hemodidlise. A dose de PEGINTRON
em monoterapia deve ser reduzida em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave
(Veja POSOLOGIA: reducao de dose).

Fungdo hepética

A farmacocinética de alfapeginterferona 2b ndo foi avaliada em pacientes com disfungdo
hepatica grave. Portanto, PEGINTRON nao deve ser administrado nesses pacientes.

Pacientes idosos com 65 anos de idade ou mais

N3o existe relagdo aparente entre a idade e a farmacocinética de PEGINTRON. Entretanto,
assim como em pacientes mais jovens, deve-se determinar a funcao renal antes da
administracdo de PEGINTRON.

Pacientes com menos de 18 anos

N3do foram realizadas avaliagdes farmacocinéticas especificas nesses pacientes. PEGINTRON é
indicado para o tratamento da Hepatite C Crénica em pacientes com 18 anos de idade ou mais.

Estudo de Interacdo com metadona

A farmacocinética da administracdo concomitante de metadona e PEGINTRON foi avaliada em
18 pacientes com Hepatite C Crbnica, que ainda ndo haviam sido tratados com
alfapeginterferona-2b e estavam recebendo 1,5 mcg/kg/semana de PEGINTRON por via
subcutdnea. Todos os pacientes recebiam terapia de manutencdo com metadona de >40
mg/dia, antes de iniciar a terapia com PEGINTRON. A area sob a curva (ASC) média de
metadona foi aproximadamente 16% maior apds 4 semanas de tratamento com PEGINTRON
comparada com os dados basais.

RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos
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Monoterapia com PEGINTRON
Hepatite C cronica
Pacientes ndo previamente tratados com PEGINTRON

Os resultados de um grande estudo clinico de Fase III, multicéntrico e randomizado
demonstraram a eficacia e a seguranca de PEGINTRON para o tratamento de Hepatite C
Crobnica. O objetivo desse estudo, incluindo 1.219 pacientes, foi avaliar a seguranca e a eficacia
em 48 semanas de tratamento com 3 doses de PEGINTRON (0,5; 1,0; 1,5 mcg/kg
administrados uma vez por semana por via subcutdnea) em relagdo a alfainterferona 2b 3
milhoes de UIs administradas por via subcutanea, trés vezes por semana. Os pacientes elegiveis
para esses estudos apresentavam Hepatite C CrOnica confirmada por ensaio de reagao em
cadeia de polimerase (PCR) positiva para HCV-RNA (>100 cdpias/ml), por bidpsia hepatica
compativel com o diagndstico histoldgico de hepatite cronica sem nenhuma outra causa para a
hepatite cronica, bem como por ALT sérica anormal.

As medidas primarias de eficacia no estudo clinico foram auséncia de HCV-RNA (<100
copias/ml) (resposta viroldgica sustentada) e normalizacao da ALT (resposta bioquimica) 6
meses depois de completar 1 ano de tratamento. Usando-se a avaliacdo viroldgica, todas as
doses de PEGINTRON no estudo clinico foram estatisticamente superiores a alfainterferona 2b
(Tabela 1).

ITabela 1 Proporgdo de Pacientes com Auséncia Sustentada de HCV
N° (%) de Pacientes

A B C D Valores de p**
Resposta* PEGINTRON PEGINTRON PEGINTRON |Alfainterferona 2b| Avs.D Bvs.D Cvs.D
0,5 mcg/kg 1,0 mcg/kg 1,5 mcg/kg 3 MUI
Uma vez por Uma vez por Uma vez por Trés Vezes por
semana semana semana Semana
Resposta
rologica 57 (18%) 73 (25%) 71 (23%) 37 (12%) 0,042 <0,001  <0,001
Sustentada (6
Meses apds o
final do
[Tratamento)

* O HCV-RNA sérico é medido por reagdo em cadeia de polimerase quantitativa com um limite inferior de deteccdo de
100 cdpias/ml (National Genetics Institute, Culver City, CA)

** Teste do qui-quadrado.
A qualidade de vida foi menos afetada com a dose de 0,5 mcg/kg de PEGINTRON do que com a

dose de 1,0 mcg/kg, uma vez por semana, ou 3 milhdes de Uls de alfainterferona 2b, trés
vezes por semana.

Terapia combinada de PEGINTRON com ribavirina

Um estudo clinico randomizado (C/I198-580) foi feito com a combinacao de PEGINTRON e
ribavirina. Nesse estudo, dois regimes de tratamento foram comparados com a combinacado de
alfainterferona 2b + ribavirina. Os pacientes elegiveis para esse estudo apresentavam Hepatite
C Cronica confirmada por ensaio de reagao em cadeia de polimerase (PCR) positiva para HCV-
RNA (>100 copias/ml), por bidpsia hepatica compativel com o diagndstico histolégico de
hepatite cronica sem nenhuma outra causa para a hepatite cronica, bem como por ALT sérica
anormal.

Nesse estudo, 1.530 pacientes virgens de tratamento se submeteram por um ano a um dos
seguintes regimes:

- PEGINTRON (1,5 mcg/kg/semana) + ribavirina (800 mg/dia) (n = 511);

- PEGINTRON (1,5 mcg/kg/semana no periodo de um més, seguido por 0,5 mcg/kg/semana por
mais 11 meses) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia) (n = 514);

- alfainterferona 2b (3 MIU 3 vezes por semana) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia) (n = 505)

PEGINTRON com ribavirina foi significativamente mais efetivo do que a combinagao de
alfainterferona 2b e ribavirina, particularmente em pacientes infectados com o gendétipo 1
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(Tabela 2). A resposta viroldgica sustentada foi analisada como sendo a taxa de resposta apos
6 meses do final do tratamento.

O gendtipo do virus da hepatite C (HCV) e a carga viral basal sdo fatores conhecidos que
afetam as taxas de resposta. Entretanto, as taxas de resposta desse estudo mostraram ser
dependentes também da dose de ribavirina administrada na combinagdo. As taxas de resposta
naqueles pacientes que receberam >10,6 mg/kg de ribavirina (dose de 800 mg em um paciente
tipico de 75 kg), independentemente da carga viral ou do gendtipo, foram maiores do que
naqueles pacientes que receberam <10,6 mg/kg de ribavirina (Tabela 2). As taxas de resposta
nos pacientes que receberam >13,2 mg/kg de ribavirina foram ainda maiores.

O beneficio do PEGINTRON em combinacdo com ribavirina foi evidente nos pacientes com
cirrose em desenvolvimento, cirrose estabelecida ou fibrose (55%), e para aqueles com fibrose
minima (61%). Em pacientes com cirrose em desenvolvimento, cirrose estabelecida ou fibrose,
a taxa de resposta viroldgica sustentada foi maior com PEGINTRON em combinacao com
ribavirina do que com alfainterferona 2b em combinagdo com ribavirina (55% vs 43%).

As taxas de resposta nesse estudo foram maiores nos pacientes aderentes ao tratamento.
Independentemente do gendtipo, os pacientes que receberam a combinacdo de tratamento
recomendada, durante um periodo >80% do tempo total de tratamento com alfapeginterferona
2b e ribavirina, tiveram uma maior resposta sustentada, 6 meses apds o final do tratamento de
1 ano de duracdo do que aqueles que receberam <80% do seu tratamento (72% vs 46%).

Em um estudo clinico ndo-comparativo, 235 pacientes com gendtipo 1 e baixa carga viral
(£600.000 UI/ml) receberam 1,5 mcg/kg de PEGINTRON por via subcutanea, uma vez por
semana, combinado com a ribavirina ajustada ao peso. A taxa de resposta sustentada global
apds 24 semanas de tratamento foi de 50%. Quarenta e um porcento dos pacientes (97/235)
tiveram niveis plasmaticos de HCV-RNA ndo-detectaveis na Semana 4 e 24 do tratamento.
Nesse subgrupo, a taxa de resposta virologica sustentada foi de 92% (89/97). A alta taxa de
resposta sustentada nesse subgrupo de pacientes foi identificada numa analise interina (n=49)
e confirmada prospectivamente (n=48).

Dados histéricos limitados indicam que o tratamento por 48 semanas pode ser associado com
uma alta taxa de resposta sustentada (11/11) e com um menor risco de recaida (0/11
comparado a 7/96 apds 24 semanas de tratamento).
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Tabela 2 Taxas de resposta sustentada com tratamento combinado por dose de ribavirina (mg/kg)
GENOTIPO DO HCV DOSE DE RIBAVIRINA (mg/kg) P 1,5/R P 0,5/R I/ R
TODOS 0S GENOTIPOS Global 54% 47% 47%
< 10,6 50% 41% 27%
> 10,6 61% 48% 47%
) Global 42% 34% 33%
GENOTIPO 1 <10,6 38% 25% 20%
> 10,6 48% 34% 34%
GENOTIPO 1 Global 73% 51% 45%
<10,6 74% 25% 33%
< 2 milhGes de copias/ml > 10,6 71% 529, 459,
GENOTIPO 1 Global 30% 27% 29%
<10,6 27% 25% 17%
> 2 milhGes de copias/ ml > 10,6 37% 27% 29%
Global 82% 80%0 79%
GENOTIPOS 2/ 3 <10,6 79% 73% 50%
> 10,6 88% 80% 80%

P 1,5/R PEGINTRON combinada com ribavirina (alfapeginterferona 2b 1,5 mcg/kg + ribavirina 800 mg)

P 0,5/R PEGINTRON combinada com ribavirina (alfapeginterferona 2b 1,5 a 0,5 mcg/kg + ribavirina 1.000/1.200
' mg)

I/R alfainterferona 2b 3 MIU + ribavirina 1.000/1.200 mg

Pacientes co-infectados por HCV e HIV

Dois estudos clinicos foram realizados em pacientes co-infectados por HCV e HIV. A resposta ao
tratamento para os dois estudos esta na Tabela 3. O Estudo 1 (RIBAVIC; P1017) foi um estudo
multicéntrico, randomizado que envolveu 412 pacientes adultos com hepatite C cronica nao
tratados previamente que estavam co-infectados por HIV. Os pacientes foram randomizados
para receber alfapeginterferona 2b (1,5 mcg/kg/semana) + ribavirina (800 mg/dia) ou
alfainterferona-2b (3 MUIs; 3x/semana) + ribavirina (800 mg/dia) por 48 semanas com um
periodo de acompanhamento de 6 meses. O Estudo 2 (P02080) foi um estudo randomizado de
um Unico centro que envolveu 95 pacientes adultos n3o tratados previamente, com hepatite C
cronica que estavam co-infectados por HIV. Os pacientes foram randomizados para receber
PEGINTRON (100 ou 150 mcg/semana baseado no peso corpdreo) + ribavirina (800-1200
mg/dia baseado no peso corpdreo) ou alfainterferona-2b (3 MUIs; 3x/semana) + ribavirina
(800-1200 mg/dia baseado no peso corpdreo). A duracdo da terapia foi de 48 semanas com um
periodo de acompanhamento de 6 meses exceto para os pacientes infectados com gendtipos 2
ou 3 e carga viral < 800.000 UI/ml (Amplicor) que foram tratados por 24 semanas com um
periodo de acompanhamento de 6 meses.

Tabela 3: Resposta viroldgica sustentada baseada no genodtipo apds terapia com alfapeginterferona 2b
combinada com ribavirina em pacientes co-infectados por HCV e HIV.
Estudo 1(RIBAVIC: P1017) Estudo 2 (P02080)
Alfapeginterferona | Alfainterferona- | Valor de | Alfapeginterferona | Alfainterferona- | Valor de
2b (1.5 2b (3 MUIs; p? 2b (100 ou 150° 2b (3 MUIs; p?
mcg/kg/semana) | 3x/semana) + mcg/semana) + | 3x/semana) +
+ ribavirina (800 | ribavirina (800 ribavirina (800- | ribavirina (800
mg) mg) 1200 mg) mg)*
Todos 27% (56/205) 20% (41/205) | 0,047 44% (23/52) 21% (9/43) 0,017
Gendtipos | 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 38 (12/32) 7% (2/27) 0,007
1,4
Gendtipos |  44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53 (10/19) 47% (7/15) 0,730
2,3

#: valor de p baseado no teste de qui-quadrado de Cochran-Mantel Haenszel;
®: valor de p baseado no teste de qui-quadrado;

¢ pacientes <75 kg receberam alfapeginterferona 2b 100 mcg/semana e pacientes =75 kg receberam
alfapeginterferona 2b 150 mcg/semana;

4: a dose de ribavirina foi 800 mg para pacientes <60 kg; 1.000 mg para pacientes 60-75 kg e 1.200 mg para pacientes
>75 kg.
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Estudo 1 (RIBAVIC; P1017) - Carrato F, Bani-Sadir F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23):2839-
2848

Estudo 2 (P02080) - Laguno M, Murillas J, Blanco J et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.
Resposta histoldgica

Bidpsias do figado foram obtidas antes e depois do tratamento no Estudo 1 (- RIBAVIC; P1017)
e estavam disponiveis para 210 dos 421 pacientes (51%). O escore de Metavir e o grau de
Ishak diminuiram entre os pacientes tratados com alfapeginterferona 2b em combinagao com
ribavirina. Esse declinio foi significativo entre os respondedores (-0.3 para Metavir e -1,2 para
Ishak) e estavel (-0,1 para Metavir e —0,2 para Ishak) entre os ndo-respondedores. Em termos
de atividade, cerca de 1/3 dos respondedores sustentados mostrou melhora e nenhum mostrou
piora. Houve pouca mudanca na fibrose com aproximadamente a mesma proporcao mostrando
melhora, assim como piora e a maioria ndo mostrou alteracdo. A esteatose melhorou
significativamente em pacientes infectados com HCV gendtipo 3.

Retratamento com PEGINTRON e ribavirina em estudo clinico envolvendo pacientes
com falha no tratamento anterior

Em um estudo clinico ndo-comparativo, 1336 pacientes com fibrose de moderada a grave que
experimentaram falha no tratamento anterior com a associacdo de alfainterferona e ribavirina
foram retratados com PEGINTRON, 1,5 mcg/kg por via subcutdnea, uma vez por semana em
combinacdo com a ribavirina ajustada ao peso. Todos os pacientes foram tratados por 48
semanas e acompanhados por mais 24 semanas no pos-tratamento. A resposta ao tratamento
foi definida como HCV-RNA indetectavel nas 24 semanas pds-tratamento (Tabela 4).

Tabela 4: taxa de resposta do retratamento com falha no tratamento anterior
Peglntron 1,5 mcg/kg 1xsemana 99% de Intervalo de
Ribavirina 800-1400 mg 2xdia Confianca (%)

Resposta global 2 23% (302/1336) 19,7 - 25,6
Gendtipo 1 16% (166/1073) 13,3-17,6
Genotipo 2 57% (25/44) 42,2-71,5
Gendtipo 3 58% (94/162) 50,4 - 65,6
Genotipo 4 27% (13/48) 14,5 -39,7

1 HCV-RNA sérico é medido através de uma reacdo de cadeia de polimerase (PCR) quantitativa baseada em pesquisa,
por um laboratdrio central. Limite inferior de deteccdo 29 UL

2 Nove pacientes tiveram perda no acompanhamento/outros gendtipos

Aproximadamente 38% dos pacientes tinham niveis indetectaveis de HCV-RNA no plasma na
Semana 12 da terapia. Nesse subgrupo, houve uma taxa de 56% (281/501) de resposta
viroldgica sustentada. A previsibilidade da resposta nesse subgrupo foi associada ao grau de
fibrose e ao gendtipo. Pacientes com baixa pontuacado de fibrose ou que eram gendtipos 2 ou 3
tinham uma maior probabilidade de alcancarem a resposta sustentada.

Hepatite B Crbnica

Trés estudos chaves sobre hepatite B cronica foram realizados com PEGINTRON e
demonstraram sua eficacia e seguranga em combinagdo ou ndo com a lamivudina.

Um estudo randomizado duplo-cego multicéntrico internacional concluiu que o tratamento com
PEGINTRON é eficaz na hepatite B crénica HBeAg-positivo enquanto que a associacdo com
lamivudina ndo aumentou sua eficacia (Tabela 5). Trezentos e sete pacientes foram
randomizados para serem tratados por 52 semanas com PEGINTRON em monoterapia (100
mcg/semana por 32 semanas, seguidos por 50 mcg/semana até o final do tratamento) ou
PEGINTRON em associacao com lamivudina (100 mg/dia) por 52 semanas. As analises foram
baseadas na populagao com intencdo de tratamento modificado de 266 pacientes, 21% dos
quais receberam terapia anterior com interferona e 13% receberam terapia anterior com
lamivudina. A medida da eficacia primaria foi a resposta sustentada indicada pela perda de
HbeAg no final das 26 semanas de acompanhamento, Janssem etal, Lancet v. 365, jan 2005)

Tabela 5: Resposta ao final do acompanhamento

| Terapia combinada | Monoterapia n=136 | P
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| n=130 | [ (p<0,05)

Resposta viroldgica sérica

Perda de HBeAg 46 (35%) 49 (36%) 0,91
Conversdo sérica de HBeAg 38 (29%) 39 (29%) 0,92
HBV-DNA <200.000 copias/ml 41 (32%) 37 (27%) 0,44
HBV-DNA <400 copias/ml 12 (9%) 9 (7%) 0,43
Perda de HBsAg 9 (7%) 9 (7%) 0,92
Conversao sérica de HBsAg 9 (7%) 7 (5%) 0,54
Resposta bioquimica sérica

ALT normalizado | 46 (35%) | 44 (32%) | 0,60

Um estudo em Hong Kong (H Chan et al, publicado na Annals of Int Med, vol. 142, Feb 2005)
envolveu 100 pacientes com hepatite B cronica HBeAg-positivo sem tratamento anterior que
foram randomizados em uma propor¢ao de 1:1 para um regime escalonado da associacdo de
PEGINTRON (1,5 mcg/kg/semana com dose maxima de 100 mcg/semana) administrados por 32
semanas com lamivudina (100 mg/dia) por 52 semanas ou para lamivudina (100 mg/dia)
sozinha por 52 semanas. O ponto final primario foi a resposta viroldgica sustentada (conversdo
sérica de HBeAg e nivel de HBV-DNA <500 copias/ml) na Semana 24 do acompanhamento. A
resposta viroldgica sustentada foi de 36% para a associagao e de 14% para a monoterapia com
lamivudina, indicando uma clara superioridade quando PEGINTRON faz parte do regime de
tratamento.

Outros 230 pacientes com hepatite B crénica HBeAg-positivo em um estudo realizado em 6
centros na China foram randomizados em uma propor¢ao de 1:1 para PEGINTRON 1,0
mcg/kg/semana ou alfainterferona 2b 3 MUIs 3 vezes por semana por 24 semanas. Oitenta e
sete por cento dos pacientes envolvidos ndo haviam sido tratados anteriormente enquanto que
os demais ja haviam sido tratados previamente com interferona. Setenta e quatro por cento
(161/230) dos pacientes nesse estudo eram da populagao de gendtipo C de mais dificil
tratamento. A perda de HBeAg no final da Semana 24 foi encontrada em 24% (28/115)
daqueles tratados com PEGINTRON versus 14% (16/115) daqueles tratados com interferona
convencional. No subgrupo de gendtipo C, a perda de HBeAg foi de 27% e de 13% para
PEGINTRON e interferona convencional, respectivamente.

INDICACOES
PEGINTRON ¢ indicado para o tratamento da Hepatite C Cronica e hepatite B cronica.

Considera-se o tratamento ideal para a Hepatite C Crbnica a administracdo da combinacdo de
alfapeginterferona 2b com ribavirina. Quando PEGINTRON for usado em combinacao com
ribavirina, verifique também as informagGes contidas na bula da ribavirina utilizada.

Essa combinacdo de alfapeginterferona 2b e ribavirina é indicada para pacientes sem
tratamento prévio, recidivantes e nao-respondedores com hepatite C cronica que tenham
transaminases elevadas sem descompensacao hepatica e que sejam positivos para HCV-RNA
sérico ou anti-HCV. Essa combinacdo também é indicada para o tratamento de pacientes com
hepatite C cronica que estejam co-infectados com HIV clinicamente estavel.

Os pacientes devem ter 18 anos de idade, ou mais, e apresentarem hepatopatia compensada.

CONTRA-INDICACOES

- Hipersensibilidade a substancia ativa, a qualquer interferona ou a qualquer um
dos excipientes;

- Gravidez - o tratamento de PEGINTRON em combinacao com ribavirina nao
deve ser iniciado antes de um exame comprovando a ndo existéncia de
gravidez.
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- Homens cujas parceiras estejam gravidas ndao devem ser tratados com
PEGINTRON combinado com ribavirina.

- Hepatite auto-imune ou histérico de doenca auto-imune;
- Hepatopatia descompensada;

- Quando utilizado em combinagao com a ribavirina, pacientes com depuragao
de creatinina <50 ml/min.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO
Preparacéo e Administracdo

PEGINTRON ¢é apresentado da seguinte forma:

quantidade de alfapeginterferona 2b/frasco-

Apresentacao concentracao em 0,5 ml*

ampola*
PEGINTRON 80 mcg 80 mcg 118,4 mcg
PEGINTRON 100 mcg 100 mcg 148 mcg
PEGINTRON 120 mcg 120 mcg 177,6 mcg

*Cada frasco-ampola deve ser reconstituido com 0,7 ml de diluente (agua estéril para injecdo),
sendo que o volume total reconstituido serd de 0,74 ml. O volume ndo utilizado deve ser

desprezado.

Antes da reconstituicdo, PEGINTRON podera se apresentar como um pd branco ou como um
sélido compactado, que pode estar inteiro ou fragmentado.

PEGINTRON é usado para administracdo subcutdnea depois do pd ser reconstituido conforme
as instrucoes.

Para reconstituir PEGINTRON: Usando seringa de 1 ml para injecdo esterilizada, injete
LENTAMENTE 0,7 ml de diluente, fazendo com que o jato escorra pela parede de vidro do
frasco. E aconselhavel ndo direcionar o jato diretamente no pd branco (compactado ou ndo) ou
injetar o diluente rapidamente, uma vez que isso produzira uma quantidade maior de bolhas.
Remova a seringa e a agulha do frasco com a solugdo reconstituida. A solucdao podera se
apresentar opaca ou borbulhante durante alguns minutos. Gire o frasco suavemente com
movimentos de rotacdo para completar a dissolucdo do po. N&o agite, apenas vire
suavemente o frasco de cabega para baixo. O contetdo devera estar completamente dissolvido.
Uma vez que a solucgdo estiver assentada e todas as bolhas tiverem subido para a superficie da
solucdo, deve-se obter uma solucdo limpida com um pequeno anel de mindsculas bolhas ao
redor da superficie. Em seguida, a dose apropriada podera ser retirada com uma seringa para
injecdo subcutanea e ser injetada (veja Medindo a dose de PEGINTRON apds reconstituicdo).

Cada unidade contém um excesso de diluente e de pd liofilizado para garantir a administracao
da dose indicada. A concentracdo indicada no rétulo estara contida em 0,5 ml da
solugdo reconstituida. A solugdo reconstituida para cada uma das apresentagdes citadas tera
uma concentracao de 80 mcg/0,5 ml (total de 118,4 mcg de alfapeginterferona 2b por frasco-
ampola para ser reconstituido em 0,7 ml de diluente), 100 mcg/0,5 ml (total de 148 mcg de
alfapeginterferona 2b por frasco-ampola para ser reconstituido em 0,7 ml de diluente) ou 120
mcg/0,5 ml (total de 177,6 mcg de alfapeginterferona 2b por frasco-ampola para ser
reconstituido em 0,7 ml de diluente).

Como todo produto parenteral, verifigue visualmente a solucdo reconstituida antes da
administracdo. Nao administre, se houver alteragao da cor. Despreze toda solugdo nao utilizada.
PEGINTRON ndo pode ser misturado com outros medicamentos injetaveis.

Estabilidade da solucdo reconstituida

As estabilidades quimica e fisica em uso da solucdo reconstituida foram demonstradas durante
24 horas em temperatura entre 2°C e 8°C. Do ponto de vista microbiolégico, o produto
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reconstituido deve ser usado imediatamente. Se nao for usado imediatamente, o tempo de
armazenamento e as condicdes prévias ao uso serdao de responsabilidade do usuario e,
normalmente, o tempo de armazenamento ndo podera ser superior a 24 horas em
temperaturas entre 2°C e 8°C. A solucdao nao contém conservante.

Medindo a dose de PEGINTRON apds a reconstituicéo

Insira uma seringa para injecao subcutanea no frasco de PEGINTRON. Vire o frasco e a seringa
de cabeca para baixo em uma mao. Assegure-se de que a ponta da agulha esteja na solugao
reconstituida de PEGINTRON. A outra mdo estara livre para mover o émbolo. Puxe o émbolo
lentamente para extrair a dose na seringa prescrita pelo médico. Remova cuidadosamente a
seringa com a agulha do frasco de PEGINTRON.

Verifique se ha bolhas de ar na seringa. Se houver bolhas, puxe o émbolo levemente para tras;
dé batidinhas leves na seringa, com a agulha apontando para cima, até que as bolhas
desaparecam. Empurre o émbolo lentamente de volta para a dose correta. Ponha de volta o
protetor da agulha e coloque a seringa com a agulha em uma superficie plana.

Certifique-se de que a solucao esteja a temperatura ambiente até 25°C. Se a solugdo estiver
fria, aqueca a seringa entre as palmas das maos. Inspecione visualmente a solucdo
reconstituida antes da administracdo; nao utilize se houver mudanca de coloracdo ou material
particulado presente. A solucdo esta pronta para ser utilizada.

Injetando a solucéo

Selecione o local da injecdo. Os melhores locais para injecdo sdo tecidos com uma camada de
gordura entre a pele e o musculo: coxa, superficie externa do braco e abdémen (exceto no
umbigo e na cintura). Se o paciente for excepcionalmente magro, use apenas a coxa ou a
superficie externa do brago para a injegdo.

Varfe o local da injecao

Limpe e faca assepsia da pele com alcool no local em que a injegao sera aplicada. Espere secar.
Remova o protetor da agulha. Com uma mao, aperte uma dobra de pele livre. Com a outra
mao, segure a seringa como se fosse uma caneta. Insira a agulha na pele puxada em um
angulo de aproximadamente 45°. Apds a insercdo da agulha, remova a mao usada para puxar a
pele e a use para segurar o émbolo da seringa. Puxe o émbolo para trds bem lentamente. Se
entrar sangue na seringa, € porque a agulha perfurou um vaso sangiiineo. Ndo injete nesse
local; retire a agulha e repita o procedimento. Injete a solugdo empurrando todo o émbolo
suavemente.

Puxe a agulha verticalmente para fora da pele. Pressione o local da injegdo com uma pequena
bandagem ou gaze esterilizada durante alguns segundos, se necessario. Nao massageie o local
da aplicacdo. Se continuar sangrando, cubra com uma bandagem adesiva.

ATENCAO: O FRASCO, A AMPOLA E OS MATERIAIS PARA INJECAO DEVEM SER
DESCARTADOS. COLOQUE AS SERINGAS E AS AGULHAS DE MODO SEGURO EM UM
RECIPIENTE ADEQUADO.

Incompatibilidades

PEGINTRON deve ser reconstituido somente com o diluente fornecido com o produto e nao
deve ser misturado com outros medicamentos (veja Preparacao e Administragao).

POSOLOGIA
Hepatite B Cronica

PEGINTRON é administrado por via subcutdnea na dose de 1,0 a 1,5 mcg/kg uma vez por
semana durante, pelo menos, 24 semanas até um maximo de 52 semanas. A dose deve ser
calculada baseada na eficacia e na seguranca previstas. Os pacientes com gendtipo C e D
dificeis de tratar podem se beneficiar com uma alta dose e maior tempo de tratamento. O
tratamento com PEGINTRON deve ser iniciado e monitorado somente por médicos com
experiéncia no tratamento de pacientes com hepatite B.
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Quando se recomenda a auto-administracdo, o paciente devera ser orientado a variar o local da
injecdo a cada administracao.

Hepatite C Cronica
Monoterapia com PEGINTRON

A monoterapia com PEGINTRON é administrada por via subcutanea em dose de 0,5 ou 1,0
mcg/kg uma vez por semana, durante pelo menos 6 meses. A dose deve ser selecionada com
base na eficacia e na seguranca previstas. O tratamento com PEGINTRON devera ser iniciado e
acompanhado apenas por médicos com experiéncia no tratamento de pacientes com hepatite C.
Em pacientes que apresentarem auséncia de HCV-RNA em 6 meses, o tratamento sera mantido
por mais 6 meses, isto €, um total de 1 ano de tratamento. Nos pacientes que apresentarem
resposta viroldgica sustentada na Semana 12, o tratamento deve continuar por um periodo de
9 meses (total de 1 ano de tratamento).

Quando se recomenda a auto-administracao, o paciente devera ser orientado a variar o local da
injecdo a cada administragao.

Em pacientes que ndo apresentarem auséncia de HCV-RNA em 6 meses, o tratamento com
PEGINTRON devera ser interrompido.

PEGINTRON em monoterapia ndo foi estudado em pacientes co-infectados por hepatite C
cronica e HIV.

Terapia combinada de PEGINTRON com ribavirina
- PEGINTRON 1,5 mcg/kg/ semana subcutaneo em combinacao com ribavirina.

A dose de ribavirina a ser usada em combinacao com PEGINTRON é baseada no peso corporeo
do paciente (Tabela 6). A ribavirina oral deve ser administrada diariamente em duas doses
durante as refeicoes (pela manha e a noite).

Tabela 6: Dose diaria de ribavirina baseada no peso corporeo
Peso do paciente (kg) [ Dose diaria de ribavirina| Numero de capsulas de 200 mg.
< 65 800 mg 4°
65 - 85 1.000 mg 5P
85 - 105 1.200 mg 6°
> 105 1.400 mg 7¢

: 2 pela manha e 2 a noite
: 2 pela manha e 3 a noite
: 3 pela manha e 3 a noite
: 3 pela manha e 4 a noite

o o T o

Como uma alternativa para o calculo exato da dose, uma dose simplificada de PEGINTRON foi
desenvolvida baseada em experiéncia de estudos clinicos (veja Tabela 7). Essa tabela coordena
a dose simplificada de PEGINTRON por grupos baseados em peso e indica a dose da
apresentacao mais apropriada. Ela também indica a dose correspondente de ribavirina capsulas.

PEGINTRON ¢é administrado por via subcutdnea uma vez por semana. As capsulas de ribavirina
sao administradas por via oral, todos os dias, divididas em duas doses as refeigbes (manha e
noite)

Tabela 7 — Dose para Terapia combinada

Peso (kg) Peglntron Ribavirina capsulas
Concentragao/frasco- | Administrar uma | Dose didria total NUmero de
ampola VeZ por semana (mg) capsulas
(mcg/0,5 ml) (mD (200 mg)
<40 50 0,5 800 4
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40-50 80 0,4 800 42
51-64 80 0,5 800 42
65-75 100 0,5 1.000 5°
76-85 120 0,5 1.000 5°
86-105 150 0,5 1.200 6°
>105 150 0,5 1.400 7¢

#: 2 pela manha e 2 a noite
b 2 pela manh3 e 3 & noite
¢: 3 pela manha e 3 a noite
d: 3 pela manh3 e 4 a noite

Duragdo do tratamento em pacientes sem tratamento prévio:

Previsibilidade da resposta viroldgica sustentada: os pacientes infectados com genétipo 1, que
nao alcancaram a resposta viroldgica na Semana 12, possuem menor chance de se tornarem
respondedores viroldgicos sustentados.

= Gendtipo 1: para pacientes que exibiram resposta viroldgica na semana 12, o
tratamento deve continuar por outro periodo de nove meses (total de 48 semanas);. No
subgrupo de pacientes infectados com gendtipo 1 e baixa carga viral (<2.000.000
coépias/ml) que se tornaram HCV-RNA negativo na Semana 4 do tratamento e
continuam negativos na Semana 24, o tratamento pode ser interrompido nessa semana
ou prosseguir por mais 24 semanas (duracao total do tratamento de 48 semanas). No
entanto, uma duragao total do tratamento de 24 semanas pode ser associada com um
risco maior de recaida do que o tratamento com 48 semanas.

= Gendtipos 2 ou 3: recomenda-se que todos os pacientes sejam tratados por 24
semanas, exceto os pacientes co-infectados por hepatite C cronica e HIV, que devem
ser tratados por 48 semanas.

= Gendtipo 4: em geral, pacientes infectados com gendtipo 4 sdo considerados dificeis de
tratar, e dados de estudo (n=66) indicam que eles sdo compativeis com a posologia
duracao do tratamento do gendtipo 1.

Co-infeccao por HCV e HIV

A duracdo recomendada do tratamento para pacientes co-infectados por HCV e HIV é de 48
semanas, independente do gendtipo.

Previsibilidade da resposta e ndo-resposta em pacientes co-infectados por HCV e HIV.

A resposta viroldgica precoce até a Semana 12, definida como uma diminuigdo de 2 log,, de
carga viral ou niveis indetectaveis de HCV-RNA, demonstrou ser previsivel para resposta
viroldgica sustentada. O valor preditivo negativo para resposta viroldgica sustentada em
pacientes co-infectados por HCV e HIV tratados com a combinacdo de PEGINTRON e ribavirina
foi de 99% (67/68; Estudo 1 — RIBAVIC; P1017). Um valor preditivo positivo de 50% (52/104;
Estudo 1 — RIBAVIC: P1017) foi observado para pacientes co-infectados por HCV e HIV
recebendo a terapia combinada.

Duracdo do tratamento — retratamento para falha de terapias anteriores
(recidivantes e ndo-respondedores)

Previsibilidade da resposta viroldgica sustentada: todos os pacientes recidivantes e ndo-
respondedores, independente do gendtipo, que tenham HCV-RNA sérico indetectavel na
Semana 12, devem ser tratados por 48 semanas. Pacientes recidivantes que tenham falhado ao
tentar alcangar a resposta viroldgica na Semana 12 possuem alta probabilidade de nao se
tornarem respondedores virologicos sustentados (veja no item de estudos clinicos:
Retratamento com PEGINTRON e ribavirina em estudo clinico envolvendo pacientes com falha
no tratamento anterior).

Modificagdo de dose
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Se reagOes adversas severas ou anormalidades laboratoriais aparecerem durante o tratamento
com PEGINTRON ou PEGINTRON mais ribavirina, deve-se modificar apropriadamente a dose de
cada um dos produtos até que o evento adverso desapareca. Roteiros foram desenvolvidos em
estudos clinicos para modificacao de doses (veja Roteiro de modificacao de doses, Tabela 8a
para PEGINTRON e a Tabela 8b para PEGINTRON com ribavirina).

Tabela 8a: Roteiro de modificacdo de dose para PEGINTRON (monoterapia)

\Valores Reducéo para metade da dose de Descontinuagao da terapia com
laboratoriais PEGINTRON se: PEGINTRON se:
Neutrofilos <0,75 x 10%/1 <0,5 x 1071

Plaquetas <50 x 107/ <25 x 107/

Tabela 8b: Roteiro de modificacdo de dose para terapia combinada de PEGINTRON mais
ribavirina

\Valores laboratoriais Reducéo de dose de |Reducéo para metade Descontinuacao da

ribavirina para da dose de terapia combinada com

600mg/dia* se: PEGINTRON se: PEGINTRON se:
Hemoglobina <10 g/dI - <8,5 g/dI
Hemoglobina em: Redugdo >2 g/dl na hemoglobina durante <12 g/dl apds 4 semanas de
pacientes com histérico de qualquer periodo de 4 semanas durante o reducao de dose
doenca cardiaca estavel tratamento (reducdo de dose permanente)
Leucdcitos - <1,5 x 107/ <1,0 x 107/
Neutréfilos - <0,75 x 10°%/I <0,5 x 107/
Plaquetas - <50 x 107/l <25 x 107/
Bilirrubina direta - - 2,5 x LSN**
Bilirrubina indireta >5 mg/dl - >4 mg/dl

(por >4 semanas)

Creatinina - - >2,0 mg/dl
ALT/AST - - 2 X basal e >10 x LSN**

* Pacientes cuja dose de ribavirina foi reduzida para 600 mg por dia, recebendo 200 mg pela manhd e 2 x 200 mg a
noite.

** Limite superior da normalidade.

Esquema simplificado de reducdo de dose: Modificagao de dose em 50% em pacientes usando
o esquema simplificado de reducdo de dose deve ser alcangada por meio do uso de uma
concentracao diferente de PEGINTRON.

Populacoes especials
Uso em insuficiéncia renal

Monoterapia: A dose inicial de PEGINTRON deve ser reduzida em 25% em pacientes com
disfuncao renal moderada (depuracdo de creatinina 30-50 ml/min). Pacientes com disfung¢ao
renal grave (depuracao de creatinina 10-29 ml/min), incluindo os que estao recebendo
hemodialise, devem ter a dose inicial reduzida em 50%. Se a funcao renal diminuir durante o
tratamento, a terapia com PEGINTRON deve ser descontinuada.

Terapia combinada. Pacientes com depuragdo de creatinina <50 mi/min ndo deverdo ser
tratados com PEGINTRON em combinacao com a ribavirina (veja CONTRA-INDICACOES).
Quando PEGINTRON é administrado em combinacdo com a ribavirina, os pacientes com
insuficiéncia renal e/ou pacientes acima de 50 anos de idade devem ser cuidadosamente
monitorados em relagao ao desenvolvimento de anemia.

E aconselhdvel que a funcdo renal seja avaliada em todos os pacientes antes do inicio do
tratamento com PEGINTRON. Recomenda-se que pacientes com comprometimento moderado
da funcdo renal sejam acompanhados cuidadosamente e que a dose de PEGINTRON seja
reduzida, se clinicamente indicado. Se o nivel de creatinina sérica aumentar para >2 mg/dl
(veja Tabela 8b), a terapia com PEGINTRON devera ser descontinuada (veja ADVERTENCIAS).

Uso em insuficiéncia hepatica
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A seguranca e a eficacia da terapia com alfapeginterferona 2b ndao foram avaliadas em
pacientes com disfuncdo hepatica grave e, portanto, PEGINTRON ndo deve ser usado por esses
pacientes.

Uso em pacientes idosos (com 65 anos de idade ou mais)

Ndo existe relacdo aparente entre a idade e a farmacocinética de alfapeginterferona 2b.
Entretanto, assim como em pacientes mais jovens, deve-se determinar a funcdo renal antes da
administracdo de PEGINTRON.

Uso em pacientes abaixo dos 18 anos de idade

PEGINTRON ndo € recomendado para uso em criancas ou adolescentes com menos de 18 anos
de idade, uma vez que a seguranga e a eficacia ndo foram avaliadas nesses grupos (veja
INDICACOES).

ADVERTENCIAS
Alteragbes Psiquidtricas e do Sistema Nervoso Central (SNC)

Pacientes com histdrico ou com condicGes psiquiatricas graves: Se a terapia
combinada de PEGINTRON com ribavirina for necessaria em pacientes adultos
com histérico ou com condicOes psiquiatricas graves, o tratamento deve ser
iniciado somente apds confirmacao do diagndstico individual apropriado e
gerenciamento terapéutico da condicdo psiquiatrica.

Se forem observados efeitos psiquiatricos graves, especialmente depressao, a
terapia combinada de PEGINTRON com ribavirina deve ser descontinuada.
Efeitos intensos sobre o SNC, principalmente depressdo, idéias suicidas e
tentativa de suicidio foram raramente observados durante a terapia com
PEGINTRON. Outros efeitos sobre o SNC, manifestados por comportamento
agressivo, confusao e outras alteragdes do nivel de consciéncia foram
observados com a alfainterferona. Perda de consciéncia mais significativa e
coma, incluindo casos de encefalopatia, foram observadas em alguns pacientes,
geralmente mais velhos, tratados com doses mais altas de alfainterferona 2b.
Embora esses efeitos sdao geralmente reversiveis, duraram até 3 semanas em
alguns pacientes. Foram raros os relatos de epilepsia com altas doses de
alfainterferonas.

Se os pacientes desenvolverem alteragbes psiquiatricas ou do SNC, inclusive
depressdo clinica, € recomendavel que eles sejam acompanhados
cuidadosamente durante o tratamento e no periodo de acompanhamento por 6
meses. Se 0s sintomas aparecerem, a gravidade potencial desses efeitos
indesejaveis deve ser levada em conta na prescricdo. Se o0s sintomas
persistirem ou piorarem, ou forem identificados idéias suicidas ou
comportamento agressivo, recomenda-se descontinuar a terapia combinada de
PEGINTRON com ribavirina, e encaminhar o paciente para tratamento
psiquiatrico apropriado.

Sistema Cardiovascular

Como com a alfainterferona 2b, pacientes com histérico de insuficiéncia
cardiaca congestiva, infarto agudo do miocardio e/ou arritmias cardiacas
anteriores ou atuais recebendo PEGINTRON, exigem acompanhamento
cuidadoso, recomenda-se que pacientes com anormalidades cardiacas
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preexistentes sejam submetidos a eletrocardiogramas antes e durante o
tratamento. Arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares) geralmente
respondem a terapia convencional, mas podem exigir a descontinuacao de
PEGINTRON.

Hipersensibilidade aguda

Reacdes de hipersensibilidade aguda (p. ex., urticaria, angioedema,
broncoconstricdo, anafilaxia) a alfainterferona 2b foram raramente observadas
durante sua administracao. Se uma dessas reagoes se desenvolver durante o
tratamento com PEGINTRON, deve-se descontinuar o tratamento e introduzir
imediatamente a terapia clinicamente indicada. Erupgdes cutaneas transitérias
nao necessitam de interrupgao do tratamento.

Funcdo hepatica

Assim como nos tratamentos com interferona, descontinuar o tratamento com
PEGINTRON em pacientes que desenvolverem prolongamento dos marcadores
de coagulacao que possam indicar descompensacao hepatica.

Figado/rins — Rejeicdo de transplante

Nao foram estudadas a seguranca e a eficacia de PEGINTRON ou da
combinacao de PEGINTRON com ribavirina no tratamento de hepatite C em
pacientes com figado ou outro 6rgao transplantado. Dados preliminares indicam
que a terapia com alfainterferona pode estar associada ao aumento da taxa de
rejeicdo no transplante de rins. Rejeicao de figado transplantado também foi
reportada, mas uma associagao casual com terapia de alfainterferona nao foi
estabelecida.

Febre

Embora a febre possa estar associada com a sindrome semelhante a gripe,
descrita comumente durante tratamento com interferona, outras causas de
febre persistente precisam ser excluidas.

Hidratacao

Deve-se manter hidratacao adequada em pacientes tratados com PEGINTRON
porque, em alguns pacientes tratados com alfainterferona, observou-se
hipotensdo relacionada a reducao hidrica. Pode haver necessidade de reposicao
hidrica.

Alteragoes pulmonares

Raramente se observaram infiltrados pulmonares, pneumonite e pneumonia e
até mesmo Obito, em pacientes tratados com a alfainterferona. Devem ser
feitas radiografias toracicas em qualquer paciente que desenvolva febre, tosse,
dispnéia ou outros sintomas respiratorios. Se a radiografia toracica mostrar
infiltragdes pulmonares ou se houver evidéncia de comprometimento de funcao
pulmonar, o paciente devera ser monitorado cuidadosamente e, se necessario,
o tratamento com PEGINTRON devera ser interrompido. A interrupgao imediata
da terapia e o tratamento com corticosterdides estdo associados a melhora dos
efeitos adversos pulmonares.
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Doencgas auto-imunes

O desenvolvimento de auto-anticorpos foi relatado durante o tratamento com a
alfainterferona. As manifestagoes clinicas da doenca auto-imune podem ocorrer
mais freqlientemente em pacientes com predisposicao ao desenvolvimento de
distUrbios auto-imunes, durante a terapia com interferona.

Alteragdes oculares

Disturbios oftalmoldgicos, inclusive hemorragias de retina, exsudatos
algodonosos e obstrucao de artéria ou veia da retina, foram descritos em raras
circunstancias depois do tratamento com alfainterferona (veja REACOES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS). Todos os pacientes devem realizar exames
oftalmoldgicos. Qualquer paciente que se queixe de sintomas oculares, como
perda da acuidade visual ou do campo visual, deve ser submetido a um
imediato e completo exame oftalmoldgico. Como esses eventos oculares podem
ocorrer em conjunto com outras doencas, exames oftalmoldgicos periddicos sao
recomendados durante o tratamento com PEGINTRON em pacientes com
desordens que podem ser associadas a retinopatia, como diabetes melito ou
hipertensdao. Deve-se considerar a descontinuacao do tratamento com
PEGINTRON em pacientes que desenvolverem novos disturbios oftalmoldgicos
ou agravamento destes.

Alteragoes tireoidianas

Raramente os pacientes tratados de Hepatite C Cronica com alfainterferona 2b
desenvolveram anormalidades tireoidianas, quer hipotireoidismo ou
hipertireoidismo. Se, durante o curso da terapia, o paciente desenvolver
sintomas de uma possivel disfuncdo da tiredide, devem-se determinar os niveis
de TSH. Na presenca da disfuncao tireoidiana, o tratamento com PEGINTRON
podera ser continuado, se for possivel manter os niveis de TSH dentro dos
limites normais através de medicacao.

Distdrbios dentais e periodontais

DistUrbios dentais e periodontais tém sido relatados por pacientes em
tratamento combinado de peginterferona com a ribavirina. Relatou-se também
que a boca seca teve um efeito prejudicial nos dentes e ha membrana mucosa
da boca durante o tratamento de longa duracao dessa combinacdo. Os
pacientes devem escovar cuidadosamente seus dentes duas vezes por dia e
fazer exames dentais regularmente. Alguns pacientes também relataram vomito
e foram orientados a enxaguar cuidadosamente a boca ap6s sua ocorréncia.

Disturbios metabolicos

Como foram observados hipertrigliceridemia e agravamento da
hipertrigliceridemia, as vezes graves, recomenda-se, portanto, monitorizar os
niveis lipidicos.

Co-infeccédo por HCV e HIV

Em pacientes co-infectados por HCV e HIV com contagem de CD4 <200
céls/ml, os dados disponiveis de seguranga e eficacia (n=25) sdo limitados.
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Portanto, deve-se ter cautela no tratamento de pacientes com baixa contagem
de CDA4.

Consulte a bula do medicamento antiretroviral a ser administrado
concomitantemente com a terapia para HCV para conhecimento e manejo da
toxicidade especifica de cada produto e o potencial de sobreposicao de
toxicidade com PEGINTRON e ribavirina.

Outras

Em virtude de relatos de alfainterferona 2b que exacerbaram casos de doenca
psoriatica preexistente e sarcoidose, o uso de PEGINTRON em pacientes com
psoriase ou sarcoidose é recomendado apenas se o beneficio justificar o risco.

Exames laboratoriais

Exames hematoldgicos padrdo, bioquimica sangiliinea e provas de fungao
tireoidiana sao recomendados para todos os pacientes antes do tratamento com
PEGINTRON. Os valores basais aceitaveis que podem ser considerados como
orientacao sao:

- Plaquetas >100.000/mm>;
- NUmero absoluto de neutrofilos >1.500/mm?
- Nivel de Hormonio Tireoestimulante (TSH) deve estar dentro dos limites normais.

Os exames laboratoriais devem ser feitos na 2° e na 4% semanas da terapia e,
periodicamente durante o tratamento, de maneira clinicamente apropriada.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas

Pacientes que desenvolvam fadiga, sonoléncia ou confusdo durante o
tratamento com PEGINTRON devem ser orientados a evitar dirigir ou operar
maquinas.

Atencdo: este medicamento contém acucar, portanto, deve ser usado
com cautela em portadores de diabetes.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Uso durante a gravidez e a lactagdo
Monoterapia com PEGINTRON

A alfainterferona 2b se mostrou abortiva em primatas. E provavel que
PEGINTRON também provoque esses efeitos. Como nao existem dados sobre o
uso de PEGINTRON em gestantes, seu uso ndo é recomendado durante a
gravidez.

PEGINTRON sera recomendado para uso em mulheres em idade fértil somente
se essas estiverem realizando contracepgao eficaz durante o periodo de
tratamento.

Nao se sabe se os componentes desse produto sao excretados no leite humano.
Portanto, deve-se optar entre interromper o tratamento ou o aleitamento
materno, considerando a importancia do medicamento para a mae.
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Terapia combinada de PEGINTRON com ribavirina

A terapia combinada de PEGINTRON com ribavirina nao deve ser utilizada
durante a gravidez.

Teratogenia significativa e/ou potencial embriocida foram demonstrados para a
ribavirina em todas as espécies animais em que se conduziram estudos
adequados, ocorrendo em doses tao baixas quanto 1/20 da dose humana
recomendada.

Foram observadas malformacbes no cranio, palato, olhos, maxila, membros,
esqueleto e trato gastrintestinal. A incidéncia e a gravidade dos efeitos
teratogénicos aumentam de acordo com o aumento da dose de ribavirina. A
sobrevivéncia dos fetos e da prole foi reduzida.

Pacientes do sexo feminino: A ribavirina ndo deve ser utilizada por mulheres
gravidas (veja CONTRA-INDICACOES); portanto, pacientes femininas devem
evitar a gravidez durante o tratamento e por 6 meses apds a conclusao do
mesmo, com método contraceptivo efetivo para a mulher e seu parceiro. A
terapia com ribavirina ndo deve ser iniciada até o resultado negativo de teste
de gravidez e, durante o tratamento, é necessaria a realizacao de uma rotina
mensal de testes de gravidez. Se uma gravidez ocorrer durante o tratamento ou
nos 6 meses posteriores a conclusdo do mesmo, a paciente deve ser avisada
sobre o risco significativo de teratogénese no feto devido a ribavirina.

Pacientes do sexo masculino e suas parceiras: Deve-se tomar extremo cuidado
para se evitar gravidez de parceiras de pacientes do sexo masculino em
tratamento com ribavirina. H4 um acimulo intracelular de ribavirina e a mesma
é lentamente depurada no organismo. Em estudos animais, a ribavirina produz
alteracdes no esperma em doses abaixo da dose clinica. Ndo se sabe se a
ribavirina que esta contida no esperma pode exercer um efeito teratogénico
sobre a fertilizagdo do 6vulo. Pacientes do sexo masculino casados devem ser
aconselhados a utilizar um método contraceptivo efetivo durante o tratamento
e 6 meses apods a conclusdo do mesmo. O tratamento com PEGINTRON em
combinacao com ribavirina € recomendado para mulheres férteis apenas se elas
estiverem utilizando métodos contraceptivos efetivos durante o periodo de
tratamento.

Lactacdo: Nao se sabe se a alfainterferona 2b peguilada em combinacao com
ribavirina é excretada no leite humano. Devido ao potencial de causar efeitos
adversos nos bebés, o aleitamento materno devera ser descontinuado antes do
inicio do tratamento.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo meédica ou do cirurgido-dentista.

Uso em insuficiéncia renal

Pacientes com insuficiéncia renal crénica ou com depuragdo de creatinina <50
ml/min nao deverao ser tratados com PEGINTRON (veja CONTRA-INDICACOES
e Farmacocinética).

E aconselhavel que a funcdo renal seja avaliada em todos os pacientes antes do
inicio do tratamento com PEGINTRON. Recomenda-se que pacientes com
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comprometimento significativo da funcao renal sejam acompanhados
cuidadosamente e que a dose semanal de PEGINTRON seja reduzida, se
clinicamente indicado. Se o nivel de creatinina sérica aumentar para >2 mg/dl,
a terapia com PEGINTRON devera ser descontinuada (vide ADVERTENCIAS).

Uso em insuficiéncia hepatica

A seguranga e a eficacia da terapia com PEGINTRON nao foram avaliadas em
pacientes com disfuncdo hepatica grave e, portanto, PEGINTRON ndo deve ser
usado por esses pacientes.

Uso em pacientes idosos (com 65 anos de idade ou mais)

N3ao existe relacdo aparente entre a idade e a farmacocinética de PEGINTRON.
Entretanto, assim como em pacientes mais jovens, deve-se determinar a funcao
renal antes da administracao de PEGINTRON.

Uso em pacientes abaixo dos 18 anos de idade

PEGINTRON nao é recomendado para uso em criangas ou adolescentes com
menos de 18 anos de idade, uma vez que a seguranca e a eficacia ndo foram
avaliadas nesses grupos (veja INDICACOES).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Ndo foram notadas interagbes farmacocinéticas entre PEGINTRON e a ribavirina em estudo
farmacocinético de doses multiplas.

Resultados de um estudo de dose mudltipla avaliando os substratos P450 em pacientes com
hepatite C cronica recebendo alfapeginterferona 2b, uma vez por semana (1,5 mcg/kg) por 4
semanas nao demonstraram efeitos na atividade do CYP1A2, CYP3A4 ou N-acetiltransferase.
Houve um aumento na atividade do CYP2C8/9 e CYP2D6. Deve-se ter cautela na administracao
de alfapeginterferona 2b com medicamentos metabolizados pelo CYP2C8/9 e CYP2D6,
especialmente aqueles com indice terapéutico estreito.

Co-infeccdo por HCV e HIV

Analogos nucleosideos: a ribavirina demonstrou /n vitro inibir a fosforilagdo da zidovudina e
estavudina. O significado clinico dessas descobertas nao é conhecido. No entanto, essas
descobertas /in vitro levantaram a possibilidade de que o uso concomitante da ribavirina com a
zidovudina ou com a estavudina pode levar ao aumento do HIV no plasma. Portanto,
recomenda-se que os niveis plasmaticos HIV RNA sejam cuidadosamente monitorados em
pacientes tratados concomitantemente com ribavirina e um desses dois agentes. Se os niveis de
HIV RNA aumentarem, o uso da ribavirina associado com inibidores de transcriptase reversa
deve ser revisto (veja a bula da ribavirina).

O uso de nucleosideos, isolado ou em associagao com outros nucleosideos, resulta em acidose
lactica. Farmacologicamente, a ribavirina aumenta os metabdlitos fosforilados dos nucleosideos
de purina /in vitro. Essa atividade potencializa o risco de acidose lactica induzida por
nucleosideos andlogos da purina /n vitro (por exemplo didanosina ou abacavir). A co-
administragdo de ribavirina e didanosina ndo é recomendada. Foram relatados casos de
toxicidade mitocondrial, em especial acidose lactica e pancreatite, sendo algumas fatais (veja a
bula da ribavirina).

Pacientes co-infectados com o HIV e que estejam recebendo HAART (terapia antiretroviral
altamente ativa) podem ter um risco maior de desenvolverem acidose lactica. Deve-se ter
cautela quando se adicionar HAART a um tratamento com PEGINTRON e ribavirina.
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REA(;OES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
Monoterapia com PEGINTRON

A maioria dos efeitos indesejaveis foi de intensidade leve a moderada e nao
limitou o tratamento. Em grande parte dos pacientes, foram relatadas cefaléia e
mialgia.

Efeitos adversos relatados muito freqientemente (=10% dos pacientes) foram
inflamagao/dor no local da injecao, fadiga, calafrios, febre, depressao, artralgia,
nauseas, alopécia, dor musculoesquelética, irritabilidade, sintomas semelhantes
a gripe, insOnia, diarréia, dor abdominal, astenia, faringite, perda de peso,
anorexia, ansiedade, dificuldade de concentracao, tontura e reacao no local da
injecao.

Efeitos comumente relatados (=2% dos pacientes) foram: prurido, pele seca,
mal-estar, sudorese aumentada, dor no quadrante superior direito, neutropenia,
leucopenia, anemia, erupcao cutanea, vomitos, boca seca, labilidade emocional,
nervosismo, dispnéia, infeccao viral, sonoléncia, disturbios da tiredide, dor
toracica, dispepsia, rubor, parestesia, tosse, agitacdo, sinusite, hipertonia,
hiperestesia, visdo embacada, confusao, flatuléncia, reducao da libido, eritema,
dor ocular, apatia, hipoestesia, fezes amolecidas, conjuntivite, congestao nasal,
obstipacdo, vertigem, menorragia e distlrbio menstrual.

Eventos psiquiatricos graves foram incomuns em pacientes tratados com
PEGINTRON nos estudos clinicos. Eventos psiquiatricos com risco de morte
ocorreram raramente, 0s quais incluiram: suicidio, tentativas de suicidio, idéias
de suicidio, comportamento agressivo, as vezes direcionados a outras pessoas e
psicose incluindo alucinacoes.

Granulocitopenia (<0,75 x 10%/I) ocorreu em 4% e 7% e trombocitopenia (<70
x 10°%/1) em 1 % e 3 %, respectivamente, dos pacientes recebendo 0,5 ou 1,0
mcg/kg de PEGINTRON.

Terapia combinada de PEGINTRON com ribavirina

Em adicdo as reagOes adversas para a monoterapia com PEGINTRON, as
reacoes adversas a seguir foram relatadas com a terapia combinada de
PEGINTRON mais ribavirina:

Efeitos adversos relatados entre 5 e 10%: taquicardia, rinite e perda do
paladar;

Efeitos adversos relatados entre 2% e 5%: hipotensado, sincope, hipertensao,
doencas na glandula lacrimal, tremor, sangramento da gengiva, glossite,
estomatite, estomatite ulcerativa, perda/comprometimento de audicao,
zumbido, palpitacOes, sede, agressividade, infeccdo flngica, prostatite, otite
média, bronquite, doenca respiratdria, rinorréia, eczema, alteracdo na textura
dos cabelos, reacao fotossensitiva e linfoadenopatia;

Efeitos adversos raramente relatados com a alfainterferona 2b incluem
convulsdes, pancreatite, hipertrigliceridemia, arritmia, diabete e neuropatia
periférica.
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Muito raramente, as alfapeginterferonas, incluindo PEGINTRON, usadas em
monoterapia ou em combinagao com ribavirina podem ser associadas com
anemia aplastica ou aplasia de células vermelhas puras.

Foram relatados outros efeitos adversos que podem estar associados a
monoterapia com PEGINTRON ou a terapia combinada de PEGINTRON com
ribavirina:

Outras doencas oftalmicas que tém sido raramente relatadas com
alfainterferonas incluem retinopatias (incluindo edema macular), hemorragias
na retina, obstrucdo da artéria ou veia da retina, exsudatos algodonosos, perda
da acuidade ou campo visual, neurite Optica e papiledema (veja
ADVERTENCIAS).

Eventos adversos cardiovasculares (CVS), particularmente arritmia, se
mostraram correlacionados principalmente com CVS preexistente e com
terapias prévias com agentes cardiotdxicos. Cardiomiopatia, que pode ser
reversivel apds a descontinuidade de alfainterferona, foi raramente relatada em
pacientes sem uma evidéncia anterior de doenca cardiaca.

Apos a comercializacgdo de PEGINTRON, rabdomidlise, miosite, insuficiéncia
renal e faléncia renal foram raramente reportadas. Isquemia cardiaca, infarto
do miocardio, isquemia cerebrovascular, hemorragia cerebrovascular,
encefalopatia (veja ADVERTENCIAS) colite ulcerativa e colite isquémica,
sarcoidose ou exacerbacao da sarcoidose, eritema multiforme, sindrome de
Steven Johnson, necrdlise epidérmica téxica e necrose do local de injecao
também foram raramente relatadas.

Uma ampla variedade de doencas auto-imunes e doengas imunomediadas tem
sido relatada com alfainterferonas, incluindo purpura trombocitopénica
idiopatica e trombodtica.

Pacientes co-infectados por HCV e HIV

O tratamento com alfapeginterferona 2b em combinacao com a ribavirina foi
associado com a diminuicdo da contagem absoluta de células CD4+, dentro das
4 primeiras semanas sem uma reducao na porcentagem de células CD4+. A
diminuicdo na contagem de células CD4+ foi reversivel a reducao da dose ou
quando a terapia foi interrompida. O uso de alfapeginterferona 2b em
combinagdo com ribavirina ndo teve impacto negativo observavel no controle
da viremia do HIV durante a terapia ou o acompanhamento. Dados de
seguranca limitados (n=25) estdo disponiveis em pacientes co-infectados com
contagem de células CD4+ <200/mcl.

A Tabela 9 resume a seguranca de PEGINTRON em combinacao com ribavirina
em pacientes co-infectados por HCV e HIV.

Tabela 9 — Visdao geral da seguranca em estudos clinicos de pacientes co-
infectados por HCV e HIV tratados com alfapeginterferona 2b em combinacao
com ribavirina.

Estudo 1 (RIBAVIC; P1017) Estudo 2 (P02080)
Alfapeginterfer | Alfainterferona | Alfapeginterfer | Alfainterferona
ona -2b/ribavirina ona -2b/ribavirina
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2b/ribavirina n=189 2b/ribavirina n=43
n=194 n=>52
Descontinuacao do
tratamento
Todas as razdoes| 76 (39%) 73 (39%) 21 (40%) 27 (63%)
Algum evento| 33 (17%) 29 (15%) 9 (17%) 5(12%)
adverso
Modificacao de dose
Algum evento| 54 (28%) 23 (12%) 25 (48%) 23 (53%)
adverso
Anemia| 19 (10%) 8 (4%) 4 (8%) 7 (16%)
Neutropenia 14 (7%) 5 (3%) 7 (13%) 3 (7%)
Trombocitopenia 9 (5%) 1(<1%) 2 (4%) 2 (5%)

Para pacientes co-infectados por HCV e HIV recebendo alfapeginterferona 2b
em combinacdo com ribavirina, outros efeitos indesejaveis foram reportados no
estudo maior (Estudo 1 - RIBAVIC; P1017): neutropenia (26%),
desenvolvimento de lipodistrofia (13%), diminuicdo de linfécitos CD4 (8%),
diminuicao do apetite (8%), aumento da gama-glutamiltransferase (9%), dor
nas costas (5%), rinite (5%), aumento da amilase sanguinea (6%), aumento
do acido lactico sanguineo (5%), hepatite citolitica (6%), parestesia (5%) e
aumento da lipase (6%).

Valores laboratoriais para pacientes co-infectados por HCV e HIV

Embora a toxicidade hematoldgica de neutropenia, trombocitopenia e anemia
ocorra mais freqglientemente em pacientes co-infectados por HCV e HIV, a
maioria pode ser monitorada por modificacao da dose e raramente requer
descontinuacao prematura do tratamento. No estudo maior (Estudo 1 -
RIBAVIC; P1017), a diminuicao na contagem absoluta de neutrdfilos abaixo de
500 células/mm? foi observada em 4% (8/194) dos pacientes e diminuicdo de
paquetas abaixo de 50.000/mm? foi observada em 4% (8/194) dos pacientes
recebendo alfapeginterferona 2b em combinacao com ribavirina. Anemia
(hemoglobina <9,4 g/dl) foi relatada em 11% (22/194) dos pacientes tratados
com alfapeginterferona 2b em combinacao com a ribavirina.

Consulte a bula do medicamento antiretroviral a ser administrado
concomitantemente com a terapia para HCV para conhecimento e manejo da
toxicidade especifica de cada produto e o potencial de sobreposicao de
toxicidade com PEGINTRON e ribavirina.

Atencao: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis para comercializacao,
efeitos indesejaveis e ndo conhecidos podem ocorrer.

SUPERDOSE

A experiéncia com casos de superdose € limitada. Em estudos clinicos foram descritos casos de
superdose acidental, com duas vezes a dose prescrita. Ndo houve reacdo grave atribuida a
superdose.
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ARMAZENAGEM

Conservar esse produto sob refrigeracdo em temperatura entre 2°C e 8°C. Nao congelar. O
prazo de validade de PEGINTRON é de 36 meses e se encontra gravado na embalagem
externa. Em caso de vencimento, inutilize o produto.

Dizeres Legais

MS 1.6614.0001
Farm. Resp.: Bernardo Pinelli da Cunha — CRF-R] 7.943

Importado por:

Schering-Plough Produtos Farmacéuticos Ltda

Rod. Washington Luiz, 4370, galpao A parte — Dugue de Caxias — RJ
CNPJ 07.845.173/0001-50

Fabricado por: Schering-Plough (Brinny) Company, Innishannon, County Cork, Irlanda

Embalado por: Schering-Plough Labo N.V., Heist-op-den-berg, Bélgica

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

® Marca Registrada

PI 21/0ct/06
Peg11/fev/07

Central de Atendimento 08007702477

O nimero do lote, a data de fabricacdo e o término do prazo de validade se encontram na
embalagem externa desse produto.
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