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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

1) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Alfainterferona 2b
FORMA FARMACEUTICA
Pé lidfilo injetavel + solucdo diluente

APRESENTACOES

- 1 Frasco-Ampola de vidro incolor de 3.000.000 Ul, 5.000.000 Ul ou 10.000.000 Ul + 1 ampola com 1 mL
de diluente.

- 3 Frascos-Ampola de vidro incolor de 3.000.000 Ul, 5.000.000 Ul ou 10.000.000 Ul + 3 ampolas com 1 mL
de diluente.

VIA DE ADMINISTRACAO

USO INTRAMUSCULAR, INTRAVENOSO, SUBCUTANEO, INTRAPERITONEAL E
INTRATECAL.

USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Cada frasco-ampola com liofilizado contém:

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

Excipientes: albumina sérica humana, cloreto de sédio, fosfato de sdédio dibasico, fosfato de sodio
monobasico, manitol, dextrana.

Diluente: 4gua para injec&o estéril e apirogénica (1,0 mL).

I1) IDENTIFICACAO AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento de Hepatites B e C crénicas, infec¢des pelo papilomavirus
humano (papilomatose respiratéria recorrente e condiloma acuminado), aids, neoplasias do tecido
hematopoiético (leucemia mieldide crdnica, tricoleucemia), tumores sélidos (sarcoma de Kaposi, melanoma
maligno, carcinoma renal).

2. RESULTADO DE EFICACIA

Papilomatose Respiratéria Recorrente (PRR)

O uso da alfainterferona 2b pode induzir remissdo parcial ou completa dos papilomas e também prevenir
recaidas apdés remocdo cirdrgica dos tumores. O primeiro relato revelou que a enfermidade pdde ser
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controlada em 90% de 125 pacientes. Desde 1994 o estudo continuou com pacientes com lesdes
papilomatosas em todo o trato respiratério e tratamento com alfainterferona 2b. Foram incluidos pacientes
com diagnéstico clinico e histolégico de PRR. A alfainterferona 2b foi administrada por via intramuscular,
depois da remocéo cirdrgica dos papilomas, na dose de 100.000 UI/Kg 3 vezes por semana diminuindo-se
gradativamente até 50.000 UI/Kg de peso, 1 vez por semana em criangas.

Em adultos a dose inicial foi de 6 x 10° UI/Kg, 3 vezes por semana, diminuindo-se gradativamente até 1 vez
por més. Doses mais altas foram utilizadas em alguns casos. Na ocorréncia de recaida durante o tratamento
retomava-se o nivel imediatamente superior do esquema. Em pacientes com recaidas graves a dose poderia
ser incrementada para até 150 000 UI/Kg ou 200 000 UI/Kg, 3 vezes por semana durante um més em
criangas. Em adultos este incremento poderia chegar até a 12 x 10® Ul.

A avaliacdo da eficacia considerou: resposta satisfatoria (RS) - sem recaidas durante todo o periodo de
observacdo; resposta parcialmente satisfatéria (RP) - menor frequéncia de recaidas do que antes do tratamento
e ndo resposta (NR) - recaidas com frequéncia igual ou maior do que antes do tratamento.

Informe de dezembro de 1999 incluiu 83 criangas e 77 adultos. Os adultos responderam melhor. A
enfermidade foi particularmente agressiva em criangas menores de 3 anos. A freqiiéncia total de recaidas
reduziu-se significativamente tanto em crian¢as como em adultos (tabelal).

Tabela 1. Numero (%) de pacientes com Papilomatose Respiratéria Recorrente em cada categoria de
avaliacdo depois do tratamento com Alfainterferona 2b.

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

RS: resposta satisfatdria; RP: resposta parcialmente satisfatéria; NR: ndo resposta.
Fonte:

Tabela 2. Média anual de recaidas + DP em pacientes com Papilomatose Respiratdria Recorrente tratada com
Alfainterferona 2b.

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

* (teste pareado de Wilcoxon)

Fonte:

Condiloma acuminado

Demonstrou-se a eficacia da alfainterferona 2b em condilomas acuminados em um ensaio controlado, duplo
cego. Quarenta pacientes (ambos os sexos) com diagndstico clinico e histologico foram incluidos e
randomizados em dois grupos: alfainterferona 2b ou placebo. O tratamento consistiu em 6 x 10% Ul de
alfainterferona 2b por via intramuscular, trés vezes por semana, combinado com a aplicagdo tdpica de creme
hidréfilo contendo 20 000 Ul/g de alfainterferona 2b trés vezes ao dia durante 6 semanas. O grupo controle
recebeu 2 mL dos excipientes de alfainterferona 2b por via intramuscular e creme hidréfilo inerte
topicamente, segundo 0 mesmo esquema.

A taxa de resposta foi de 80% entre os pacientes tratados com alfainterferona 2b, incluindo melhora
histoldgica, enquanto que somente 20% dos controles respondeu favoravelmente (p = 0,0018). Nao houve
reacBes adversas locais. Houve febre e calafrios em 70% dos pacientes que receberam alfainterferona 2b.
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Estes resultados mostraram que pacientes com condiloma acuminado respondem favoravelmente ao
tratamento com alfainterferona 2b, combinando as vias de administracdo topica e parenteral [2].

Hepatite B cronica

Na hepatite B cronica com antigeno “e” positivo, pdde-se obter 50% de soroconversdo (de HBe Ag positivo
para anti-HBe positivo) depois de um esquema de 4 meses com alfainterferona 2b. O tratamento foi
particularmente benéfico em pacientes imunossuprimidos. Relatou-se o resultado em 22 pacientes, em um
estudo n&o controlado.

Realizou-se um estudo prospectivo, aberto, ndo controlado, unicéntrico. Incluiu-se um total de 30 pacientes
(75% homens; 17 a 60 anos de idade, média: 35,5 anos) com hepatite cronica documentada histologicamente,
alanina aminotransferase (ALT) sérica maior que 1,5 vezes em relacdo ao valor normal e HBsAg positivo no
soro. O tratamento consistiu em alfainterferona 2b 5 x 10% UI, subcutaneo, em dias alternados, durante um
periodo de 4 meses. Depois do esquema de tratamento, a ALT sérica normalizou em 18 pacientes (60%),
diminuiu em 7 (23,3%) e ndo mudou em 5 (16,7%). Uma segunda bidpsia hepatica mostrou diminuicdo da
inflamagdo hepéatica em 53,5% dos pacientes, ndo mudou em 36,7% e aumentou em 10% dos pacientes.
Houve uma forte correlacdo entre a normalizacdo da ALT sérica e a melhoria histoldgica. HBsAg negativou
em 5 pacientes (16,6%). Dez pacientes tinham HBeAg positivo antes do tratamento, que negativou em 4
(40%). A maioria dos pacientes experimentou reacBes adversas, mas em nenhum caso estas foram motivo de
suspensdo do tratamento. Nao houve eventos adversos graves ou inesperados. Observou-se trombocitopenia
em 2 pacientes [3].

A alfainterferona 2b também tem sido utilizada em crian¢as. Realizou-se um estudo com um seguimento em
longo prazo de um grupo de 22 criangas (17 meninos e 5 meninas; 3 a 15 anos de idade) com hepatite cronica
ativa (HCA) por virus B. Os critérios diagnoésticos incluiram aumento de ALT durante 6 meses, marcadores
virais positivos (HBeAg, HBsAg), laparoscopia e bidpsia hepatica. As criangas menores de 12 anos de idade
receberam 3 x 108 Ul de IFN alfa-2b recombinante (CIGB) enquanto os de 12 anos ou mais receberam 6 x 108
Ul por via intramuscular, trés vezes por semana durante 4 meses. Realizou-se uma analise de variancia para
avaliar a resposta da ALT ap06s a administracdo de alfainterferona 2b e usou-se o teste de McNemar para
analisar o comportamento do sistema HbeAg / anti-HBe. Dezessete dos 22 pacientes (77%) responderam ao
tratamento (negativacdo de HBeAg e normalizacdo do nivel de ALT). A soroconversdo de HBeAg positivo
para anti—Hbe positivo ocorreu em 36% dos pacientes durante o primeiro ano (p = 0,01) e aumentou para 50%
no terceiro ano de seguimento. Os niveis de ALT também diminuiram e a diferenga foi estatisticamente
significativa (p < 0,01). Os eventos adversos foram poucos, transitdrios e toleraveis e somente apareceram
durante a fase inicial do tratamento; os sintomas foram principalmente de tipo gripal [4,5]. Em outro estudo
de fase 1V, mais recente, trataram-se 34 criancas com hepatite B cronica demonstrada histologicamente (25
meninos, idade média 7,4 anos, 12 com antecedentes de transfusfes de sangue) com alfainterferona 2b, 3 — 5
x 108 Ul/m?, por via intramuscular, 3 vezes por semana, durante 4 meses, e que foram seguidas durante 1 ano
apos o tratamento. A ALT sérica foi medida ao final do tratamento e a cada 4 meses durante o seguimento.
Ao final do seguimento realizou-se uma segunda bidpsia hepatica. As bidpsias foram comparadas de maneira
“cega” segundo o indice de Knodell [6]. Ao final do tratamento 13 pacientes (38,2%) tiveram resposta
enzimética completa (normalizacdo de ALT). Ao final do seguimento a taxa de resposta alcancou 50%.
Encontrou-se melhoria histolégica em 20/29 pacientes nos quais se realizou a segunda bidpsia (69%). Os
eventos adversos foram febre (96%), calafrios e anorexia (37%), cefaléia (36%), vomitos (29%), mialgias
(27%), artralgias (13%). Nenhum paciente teve leucopenia ou trombocitopenia. Trés pacientes tiveram
anemia leve [7].

Hepatite C croénica

Em estudo controlado, randomizado, foram incluidos 16 pacientes no grupo controle (sem tratamento) e 19 no
grupo alfainterferona 2b, com as mesmas doses e esquemas anteriores. Aqueles pacientes que mantiveram
ALT anormal ao final das 13 semanas de tratamento receberam dose dobrada de alfainterferona 2b até a
semana 39. Houve 74% de resposta no grupo tratado com alfainterferona 2b e 33% nos controles (p = 0,06).
57% dos respondedores no grupo alfainterferona 2b e nenhum dos controles tiveram resposta sustentada ao
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final do seguimento. Realizou-se uma segunda bidpsia em 10 pacientes do grupo alfainterferona 2b: 9 tiveram
melhoria no indice de Knodell e houve piora em um caso. Os eventos adversos principais foram febre e
cefaléia (33%) e mialgias (29%). Um paciente teve trombocitopenia, da qual se recuperou depois da
suspensdo da administracdo de alfainterferona 2b. Nenhum paciente desenvolveu anticorpos anti-
alfainterferona 2b [8].

Ao final, alcancou-se 80% de resposta enzimatica (normalizagdo de ALT) com monoterapia com
alfainterferona 2b em hepatite cronica C vs. 22% no grupo controle. Em 41% dos casos estas respostas foram
sustentadas depois de 9 meses de seguimento. Estes primeiros estudos, realizados nos primeiros anos da
década de 1990, tém a limitacdo de que ndo tiveram avaliacdo virologica mediante a determinacdo do RNA
viral no sangue. No se contava com essa prova nesta época. E de se esperar que a taxa de resposta virologica
seja inferior a resposta bioquimica encontrada. A boa resposta histologica em 68% (13/19) dos pacientes
tratados com alfainterferona 2b demonstra efeito antifibrose e sugere eficacia antiviral.

A alfainterferona 2b deve ser usada em combinacdo com ribavirina para o tratamento da hepatite C cronica.
Realizou-se um estudo randomizado, duplo cego, em 47 pacientes com diagndstico histolégico e sorolégico.
Os pacientes tinham pelo menos 1,5 vezes o valor normal de atividade de ALT, eram positivos para RNA-
VHC e negativos para as infec¢des por hepatite B e HIV no soro. A avaliacdo foi feita logo depois do final do
tratamento e 6 meses apds o término. Ao final do tratamento 80% dos pacientes no grupo ribavirina +
alfainterferona 2b tiveram ALT normal vs. 55% no grupo alfainterferona 2b + placebo (p = 0,05). Esta
diferenca persistiu depois dos 6 meses de seguimento. Neste momento 65% (17/26) dos pacientes no grupo
ribavirina + alfainterferona 2b tiveram o RNA-HCV negativo. A resposta viroldgica foi de 33% (7/21) no
grupo alfainterferona 2b + placebo (p = 0,028). A melhora histoldgica, medida pelo indice de Knodell
(excluindo a fibrose) foi 73% no grupo alfainterferona 2b + ribavirina vs. 52% no grupo de monoterapia com
alfainterferona 2b (p = 0,046). A proporc¢do de pacientes com resposta completa (bioquimica, histolégica e
viroldgica) foi o dobro com o tratamento combinado (46,1% vs. 23,8%). Este estudo demonstrou a eficacia da
combinacdo da alfainterferona 2b com ribavirina. Ademais, os resultados obtidos com o grupo controle de
monoterapia com alfainterferona 2b também apontam para a eficacia deste produto, ja que as taxas de resposta
sdo comparaveis as de outros estudos.

Ha dois estudos em curso nos quais se utiliza alfainterferona 2b em combinagdo com ribavirina em pacientes
com hepatite C cronica, dos quais ha resultados parciais. Em um deles, desenvolvido no Instituto de Pds-
graduacdo “Shaikh Zaid”, Lahore, Paquistdo, de 26 pacientes avaliados, todos positivos ao RNA-HCV antes
do tratamento, obteve-se resposta ao final do tratamento em 18 (69%), esta chega a 84% nos 19 pacientes
portadores do genotipo 3.

O outro estudo em curso é de fase 1V, multicéntrico, em varios hospitais cubanos. Até o més de abril de 2004,
iniciaram o tratamento com alfainterferona 2b e ribavirina 245 pacientes positivos a0 RNA-HCV por PCR no
soro, niveis de ALT pelo menos o dobro do valor normal e com dano histolégico avaliado segundo o indice
de Knodell. Ao terminar 12 meses de tratamento com alfainterferona 2b, 3 x 108 Ul 3 vezes por semana, 42
pacientes de 77 (55%) tiveram negativacdo do RNA viral. De 45 que concluiram, 20 persistem negativos, 6
meses apds o tratamento, com 44% de resposta viroldgica sustentada. A resposta bioquimica (normalizagéo
de ALT) foi de 82% depois do tratamento e 61% de resposta sustentada. Na avaliagdo histoldgica ao final do
seguimento, incluiram-se 11 de 23 avaliados. Houve 48% de melhora, 26% ndo alteraram e outros 26%
pioraram.

Infeccéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana

A alfainterferona 2b tem efeito anti-retroviral e tem sido considerado como um fator limitante da infec¢cdo
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Realizou-se um ensaio randomizado com o propoésito de
prevenir ou retardar a progresséo para a Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) em individuos nas
fases iniciais da infeccdo por HIV, anti-HIV soropositivas, confirmados por Western blot, assintomaticos ou
com linfadenopatias generalizadas. A administracdo de alfainterferona 2b, 3 x 10® Ul, por via intramuscular, 3
vezes por semana (n=71) comparou-se com ndo-tratamento (N= 79). O ensaio durou de outubro de 1987 a
fevereiro de 1992. Nesta época ainda ndo estavam disponiveis em Cuba os farmacos anti-retrovirais. O
tratamento prolongado com alfainterferona 2b reduziu significativamente a proporcdo de individuos que
desenvolveram qualquer sintoma (controle 58%; alfainterferona 2b 19%; p < 0,001) ou desenvolveram AIDS
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(controle 34 %; alfainterferona 2b 16 %; p < 0,05). O IFN alfa-2b recombinante (CIGB) também retardou a
progressdo a AIDS, de 67 - 83 meses desde a infeccdo no grupo controle a 116 — 180 meses nos tratados (IC -
95% do tempo até a progressdo). Os individuos do grupo alfainterferona 2b tiveram significativamente menos
infeccBes oportunistas assim como complicaces ndo infecciosas relacionadas com a AIDS [10]. O
seguimento posterior de até 10 anos dos mesmos pacientes permitiu a analise de sobrevida que foi mais
prolongada no grupo que recebeu alfainterferona 2b (127 — 152 meses desde a infeccdo no grupo tratado vs.
101 — 120 no grupo controle. O grupo tratado com alfainterferona 2b teve uma taxa de sobrevida maior (61 —
T77% vs. 24 — 54%, 10 anos desde a infeccéo e 53 — 69% vs. 34 — 52% aos 7 anos de seguimento). No entanto,
as curvas de sobrevida ndo foram diferentes ao compara-las a partir do momento em que 0s pacientes
desenvolveram AIDS e comegaram a receber farmacos antivirais. Em conclusdo, a administracdo de IFN alfa-
2b recombinante (CIGB) é (til e prolonga a sobrevida durante os estagios iniciais da infecgéo por HIV, porém
ndo apos o desenvolvimento da AIDS [11].

Leucemia mieldide crdénica (LMC)

Foi realizado um primeiro estudo com 8 pacientes. Depois de alcancar a remissdo hematoldgica com
bussulfan os pacientes receberam alfainterferona 2b em dias alternados na dose de 10 x 10® Ul durante 10
semanas, depois 8 x 10% Ul durante 10 semanas, 6 x 10° Ul durante 10 semanas e esta mesma dose de 6 x 108
Ul durante 30 semanas. Em cada ciclo a alfainterferona 2b foi administrada diariamente nas semanas 5 e 10.
Em todos os casos se manteve a remissdo hematoldgica durante o tratamento com alfainterferona 2b. Os
periodos de seguimento variaram de 18 a 42 semanas. Em 8 pacientes conseguiu-se reducdo da proporcéo de
células Ph + em até 30 - 88%, que nunca se observou com quimioterapia. Da mesma forma obtiveram-se
redugdes significativas de transcobalamina, LDH e muramidase, marcadores de massa celular.

Em um ensaio clinico randomizado e aberto compararam-se os tratamentos de manutencdo, depois da
remissdo hematoldgica com bussulfan, usando alfainterferona 2b leucocitario (20 pacientes), alfainterferona
2b (10 pacientes), um grupo sem tratamento de manutengéo (11 pacientes) e um grupo onde se combinou a
alfainterferona 2b com quimioterapia (8 pacientes). Os esquemas de tratamento com alfainterferona 2b foram
de 3 - 6 x 10% Ul/m?dia, 5 vezes por semana durante 6 meses e depois 3 x 108 Ul/m?, 3 vezes por semana até
nova recaida. Em pacientes em que se obteve a remissdo clinico—hematoldgica com bussulfan, o tratamento
com alfainterferona 2b durante a fase de manutencdo prolongou o intervalo livre de recaidas a 72,5 + 5,5
semanas, enquanto que no grupo néo tratado foi de 24,6 + 4,2 semanas. Nao houve diferencas com o grupo
que recebeu alfainterferona 2b leucocitdrio nem com o que recebeu a quimioterapia junto com a
alfainterferona 2b. No total, os 18 pacientes que receberam alfainterferona 2b tiveram um intervalo livre de
recaidas de 69,8 semanas, em média [12].

Sarcoma de Kaposi relacionado com AIDS

A alfainterferona 2b tem sido usada em séries de casos para o tratamento deste tumor. E possivel obter
remissdes depois de 12 — 24 meses de tratamento. Também tem-se usado em aplicagdes intralesionais.
Relatou-se um caso tratado, com bons resultados.

Carcinoma renal

O carcinoma renal metastéatico é uma das indicacdes aceitas internacionalmente para o IFN alfa-2b [13]. H&
trés séries de casos com carcinoma metastatico ou operados de carcinoma renal tratados com alfainterferona
2b nos quais utilizou-se a alfainterferona 2b como tratamento adjuvante ou neoadjuvante de manutengdo. No
primeiro estudo obteve-se 5 respostas objetivas, 3 estabilizacBes da enfermidade e uma progressdo em 9
casos. Em quatro deles a resposta ou estabilizacdo foi de mais de 18 meses. No segundo estudo utilizou-se a
alfainterferona 2b combinada com quimioterapia em 6 casos com tumor metastatico ou avancado, ndo
operaveis, obtendo-se sobrevida prolongada (42 meses) em um deles. J& em pds-nefrectomia (23 pacientes)
ou cirurgia conservadora do tumor (3 pacientes) relatou-se uma sobrevida média de mais de 40 meses, com 15
pacientes vivos por mais de 5 anos.
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A terceira série sdo 15 pacientes nefrectomizados (nefrectomia total sem linfadenectomia), desde 1992 até
2002, que receberam atendimento no Hospital Clinico-Cirtrgico “Manuel Fajardo” da Cidade de Havana,
cujos diagnésticos clinicos e anatomopatoldgicos (bidpsia tumoral) foram de cancer de células renais, e que
receberam como tratamento adjuvante alfainterferona 2b. Houve predominio do sexo masculino, raca branca,
e a idade média foi de 57 anos. Os sintomas referidos na consulta inicial foram predominantemente hematuria
e dor. Em 53% dos pacientes a enfermidade estava no estagio | de acordo com a classificacdo de Robson,
33.3% no estagio Il e 6,7 % no estagio I1l. A mediana da dose total de alfainterferona 2b recebida por esse
grupo de pacientes foi de 216 x 108 Ul em ciclos de tratamento de 10 x 10° Ul semanais divididos em duas ou
trés doses durante 6 meses. Em 64,3 % dos pacientes houve resposta total e em 35,7% houve progressées, que
corresponderam aos Obitos. O tempo médio de sobrevida foi de 104 meses (8,7 anos). Aos dois anos a
sobrevida foi de 92,9 % e aos 5 anos 78,6%. Em 93,3% dos pacientes vivos o estado geral O da escala da
OMS foi mantido (assintomatico). A maior resposta ao tratamento relacionou-se de maneira significativa com
0 habito de ndo fumar, estagios I-11 da enfermidade e ao tamanho tumoral < 80 mm.

Tricoleucemia

Esta foi a primeira indicacdo aprovada para a alfainterferona 2b no mundo [14]. Ainda que ndo se tenham
feito estudos nem relatado casos tratados com alfainterferona 2b, incluiu-se a indicacéo, dada a equivaléncia
entre estas preparagdes, demonstrada em suas propriedades fisico-quimicas, bioldgicas e a eficacia em outras
indicacfes, assim como os dados de seguranga acumulados. Produz-se regressdo da enfermidade ou
estabilizacdo clinica significativa mesmo que o paciente tenha sido esplenectomizado previamente.

Melanoma maligno

Esta é também uma indicacdo aprovada para a alfainterferona 2b pela literatura internacional, como terapia
adjuvante a cirurgia. Semelhantemente a sua indicagdo na tricoleucemia, ainda que ndo se tenham feito
estudos nem relatado casos tratados com alfainterferona 2b, incluiu-se a indicagdo, dada a equivaléncia entre
estas preparacdes, demonstrada em suas propriedades fisico-quimicas, bioldgicas e a eficacia em outras
indicaces, assim como os dados de seguranga acumulados.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
FARMACODINAMICA

Alfainterferona 2b é um modificador da resposta imunobiolédgica, com efeitos antiviral, antiproliferativo e
imunomodulador. Todas estas propriedades bioldgicas descritas foram encontradas na alfainterferona 2b.

O efeito antiviral do produto, através da inibicdo da replicagdo do DNA e RNA, foi demonstrado em testes
realizados em varios sistemas de cultura de células infectadas por virus. No caso de retrovirus, a reunido de
particulas virais € inibida. Em células infectadas por Papilomavirus Humano (HPV), o produto tem
demonstrado inibir a expressdo dos genes virais.

Quanto a atividade antiproliferativa, os Interferons sdo as primeiras proteinas naturais observadas com acéo
reguladora negativa sobre células em crescimento, tendo agfo antagbnica a todos os fatores de crescimento
conhecidos. O efeito é citostatico (mais do que citotdxico) e reversivel.

O efeito imunomodulador do produto inclui acBes sobre véarios elementos do sistema imune, tais como:
estimulagdo das atividades liticas das células natural killer, linfécitos T citotdxicos e macréfagos sobre as
células tumorais infectadas, modificagdo da producdo de anticorpos pelas células B, regulagdo da expressdo de
antigenos MHC na membrana celular, e a estimulagao da producéo do Interferon Alfa.

FARMACOCINETICA
O metabolismo da alfainterferona 2b ndo é diferente do encontrado para os Interferons Alfa em geral. Os
Interferons alfa sdo filtrados totalmente nos glomérulos e degradados por proteases durante a reabsor¢éo

tubular, de maneira que ndo reaparecem na circulagdo sistémica nem na urina. O metabolismo hepatico ndo
parece ser importante neste caso.
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A concentracdo sérica de alfainterferona 2b tem uma grande variacdo individual. Os niveis maximos de
atividade antiviral no soro séo alcancados 3-8 horas depois de uma injecdo intramuscular ou subcutanea. Este
nivel é dose dependente (entre 50 e 200 UI/mL quando se administram 6 milhdes Ul por essa via). A vida
média de eliminacdo no soro é de cerca de 4 horas.

Contudo, os efeitos bioldgicos persistem depois que o interferon extracelular foi eliminado. In vitro, o efeito
protetor induzido por alfainterferona 2b contra a infeccdo por virus Mengo ou Herpes em células Hep-2
persiste por pelo menos 30 horas depois de lavar o produto do meio de cultivo. Em voluntéarios sadios e em
individuos infectados com hepatite B detecta-se a ativagdo da 2°5’- oligoadenilato sintetase em linfocitos
periféricos até 4 dias apds uma administracao intramuscular de alfainterferona 2b.

4. CONTRA-INDICAGOES

O produto é contra-indicado para pacientes com reconhecida hipersensibilidade a quaisquer componentes da
formulagdo. Pacientes com alteragbes no sistema nervoso, como distlrbios epilépticos, desordens
psiquiatricas graves, doengas cardiacas graves, doencas autoimunes, alteracdes do estado imunoldgico e da
coagulacdo sanguinea, doengas renais e hepdticas graves, alteragdes da funcdo da tiredide, diabetes ndo
controlada e doengas pulmonares, devem ter estrita avaliagdo médica do risco-beneficio que o tratamento
pode trazer.

Gravidez e lactacao

N&o esti estabelecido o emprego seguro da alfainterferona 2b durante a gravidez e a lactacéo e o
médico deve fazer uma anélise de risco versus beneficio em cada caso antes de usa-lo.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez ou lactagdo na vigéncia do tratamento

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A monitorizacdo hematolégica (hemograma e plaquetas), das transaminases hepéticas, da creatinina e TSH
podera ser realizada a critério médico.

A alfainterferona 2b deve ser administrada com precau¢do em pacientes com antecedentes de doenga
cardiaca grave, alteracdes renais ou hepéticas graves, convulsfes ou outra alteracdo funcional do sistema
nervoso central e doencgas autoimunes ou alérgicas.

Embora ndo se tenha demonstrado nenhum efeito cardiotdxico direto, é possivel que algum dos efeitos
secundarios (por exemplo, febre, calafrios, mal-estar geral), freqlientemente associados com a administracao
de alfainterferona 2b, exacerbem uma alteracao cardiaca anterior.

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

Como o rim é o sitio onde a alfainterferona 2b é excretado, deve-se ter cuidado ao usar alfainterferona
2b em pacientes com fun¢do renal comprometida, devendo-se considerar a possibilidade de reducéo de
dose se necessario.

O uso de diferentes preparacdes de alfainterferona 2b tem sido associado a um aumento de
manifestagdes alérgicas ou autoimunes como broncoconstrigdo, lGpus eritematoso, psoriase, dermatite
atopica ou tiroidite. Embora estes fendbmenos tenham ocorrido com muito baixa frequéncia com o uso
de alfainterferona 2b, deve-se ser cuidadoso.

As reacdes adversas produzidas por alfainterferona 2b sdo reversiveis. No caso de ocorrerem, deve-se
reduzir a dose ou interromper o tratamento, conforme cada caso, e tomar-se as medidas apropriadas de
acordo com a situacao do paciente. Embora a experiéncia geral seja de que os efeitos colaterais diminuam a
medida que a terapéutica com alfainterferona 2b prossiga, sua continuagdo ou reinicio nestes casos deve ser
monitorada cuidadosamente.
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Gravidez e lactacao.

Nao esta estabelecido o emprego seguro da alfainterferona 2b durante a gravidez e a lactacdo e o
médico deve fazer uma analise de risco versus beneficio em cada caso antes de usa-lo.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco.

N&o ha estudos clinicos realizados especificamente em idosos. Entretanto, o produto tem sido usado
neste grupo etario com igual perfil de seguranga que em outras idades nas mesmas indicacGes,
particularmente as neoplasias.

A alfainterferona 2b tem sido usada em criangas com hepatite viral dos tipos B e C, papilomatose
laringea e respiratoria recorrente e em neoplasias malignas. Os efeitos secundarios foram semelhantes
aos encontrados em adultos, fundamentalmente febre e mal-estar geral. N&do foram relatados
transtornos do crescimento ou do desenvolvimento psicossomatico, mesmo apds varios meses de
tratamento continuo.

Carcinogenese, Teratogenese e Mutagenese.

N&o hé evidéncia, nem experimental nem da literatura, que sugira algum potencial carcinogénico. Nenhuma
das provas realizadas demonstrou ou sugeriu que a alfainterferona 2b possa ser mutagénica ou causar
dano cromossémico. As provas realizadas em camundongos ndo demonstraram nenhum efeito
teratogénico ou sobre a fertilidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A interacdo do IFN alfa-2b recombinante (CIGB) com outros fArmacos ndo foi ainda completamente avaliada.
Recomenda-se cautela na administracdo concomitante com outros medicamentos.

Pode-se usar o paracetamol durante o tratamento com a alfainterferona 2b, pois além de combater os sintomas
de febre e cefaléia, 0 seu mecanismo de acdo ndo afeta os mecanismos especificos da alfainterferona 2b.

Recomenda-se a administracdo de paracetamol, como terapia concomitante, em doses de 500mg a 1g, 30
minutos antes da aplicagdo da alfainterferona 2b. A dose méaxima de paracetamol é de 1g, 4 vezes ao dia.

A alfainterferona 2b tem acéo sinérgica com algumas drogas antitumorais quanto ao efeito antiproliferativo, o
que se deve ter em conta ao aplicar a combinacdo no tratamento de algumas neoplasias, pois pode potencializar o
efeito mielossupressor de ambos os medicamentos. Também tem ac¢do sinérgica, tanto no efeito antiviral como
no antiproliferativo, com o interferon gama.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM DO MEDICAMENTO

0 k_)ioférmaco alfainterferona 2b deve ser conservado sob refrigeracdo entre 2 e 8°C ao abrigo da luz e
(u)mp:(rj:zd: 'de validade deste biofarmaco é de 36 meses a partir da data de fabricacdo. Devem ser seguidos 0s
devidos cuidados de armazenamento.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido

Para sua segurancga, mantenha o medicamento na embalagem original

O po liofilizado devera ser reconstituido com a quantidade total de diluente da ampola. O diluente é agua para

injecdo estéril e apirogénica. Recomenda-se que o medicamento seja utilizado imediatamente apos a
reconstituicéo.
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"Depois de aberto, este medicamento deve ser utilizado imediatamente”.

O biofarmaco alfainterferona 2b é uma pastilha compacta e branca. Ap6s a reconstituicdo, a solucdo é
transparente, livre de particulas, estéril e com pH entre 6,8 e 7,2 a 25°C.

O diluente é 4gua para injetaveis estéril e apirogénica. E um liquido incolor, inodoro, insipido e com pH entre
5,0e7,0a25°C.

Deve entrar em contacto com o produtor se encontrar qualquer anormalidade na qualidade do produto.
""Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento™.
"Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas'.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O contelido do frasco-ampola deve ser reconstituido com 1 mL de 4gua para injecéo estéril e apirogénica,
adicionando-se suavemente para evitar a formacao de espuma. Deve ser facilmente reconstituido e ndo conter
solidos em suspensdo nem turvacao.

Uma vez que o contetdo do frasco-ampola esteja reconstituido, o produto esta pronto para uso. Para assegurar
0 maximo de atividade, deve ser administrado imediatamente depois de reconstituido. O produto ndo deve ser
usado se ap6s a reconstituicdo ocorrer formagdo de precipitado, turvagdo ou coloragéo.

A concentracdo do biofarmaco reconstituido pode ser de 3.000.000 Ul, 5.000.000 Ul ou 10.000.000 UlI.

Em adultos a dose é de 3.000.000 a 6.000.000 Ul. Em algumas situac@es particulares de pacientes com cancer
podem usar-se doses maiores, levando-se em consideracdo que os efeitos secundarios serdo também mais
intensos. Em criangas a dose usual é de 3.000.000 a 6.000.000 Ul / m? de superficie corporal.

A freqiiéncia de administragdo varia entre uma vez por dia e, uma, duas ou trés vezes por semana. As duas
Gltimas opg¢des sdo as mais usadas em esquemas prolongados de tratamento.

A via de administracdo € intramuscular ou subcuténea.

As vias intravenosa, intratecal e intraperitoneal pressupdem a administracéo por profissional de satde
treinado.

Alguns dos esquemas de tratamento (teis sdo 0s seguintes:

Papilomatose Respiratoria Recorrente:

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

1° més 100.000 3x/semana 6.000.000 3x/semana
2° més 75.000 3x/semana 3.000.000 3x/semana
3° més 50.000 3x/semana 3.000.000 3x/semana
4° més 50.000 2x/semana 3.000.000 3x/semana
5° a0 12° més 50.000 1x/semana 3.000.000 2x/semana
Apo6s 1 ano 50.000/més 6.000.000/ més

Se ocorrer alguma recaida, deve-se regressar ao nivel de dose ou freqliéncia imediatamente superior.
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Condiloma Acuminado

6.000.000 UI 3 vezes por semana por via intramuscular durante 6 semanas.

Hepatite B Crénica

Em adultos: 6.000.000 Ul Diarias por via intramuscular durante 2 semanas; depois 3 vezes por semana
durante 4 semanas e 2 vezes por semana durante 16 semanas, num total de 22 semanas.

Em criancas: 3.000.000 a 6.000.000 Ul/m2 por via intramuscular 3 vezes por semana durante 16 semanas. Se
a crianca tiver mais de 12 anos, a dose deve ser de 6.000.000 UlI.

Hepatite C Crénica

3.000.000 Ul por via intramuscular ou subcutanea, 3 vezes por semana, durante 24 a 48 semanas. A eficacia
do tratamento aumenta quando o interferon é combinado, sempre que seja possivel, com ribavirina 1000-1250
mg/dia, em 2 tomadas, durante 0 mesmo periodo de tempo.

Infeccéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana

Durante o periodo assintomatico, deve-se utilizar 3.000.000 Ul, 3 vezes por semana. Este tratamento deve
continuar durante um tempo prolongado, com controle hematolégico e monitoramento do possivel
desenvolvimento de anticorpos anti-alfainterferona 2b.

Em pacientes com Sarcoma de Kaposi recomenda-se a dose de 30.000.000 Ul/m2 por dia até a obtencdo da
resposta total, ou durante 12 a 24 meses, dependendo da tolerancia. Entretanto, nos casos em que o
diagnéstico foi feito precocemente, Interferon alfa induziu remissfes totais com uma dose de 6.000.000 Ul
/dia durante 6 semanas.

Leucemia Mielbide Cronica

Uma vez que se obtenha a remissdo hematolégica, pode-se administrar alfainterferona 2b em dias alternados.
A dose recomendada é de 3.000.000 Ul/m? por dia. O tratamento deverd ser interrompido se houver
progressdo da doenca.

Melanoma Maligno

Como adjuvante a cirurgia em pacientes sem les6es residuais, mas em risco de desenvolver recorréncias,
deve-se empregar alfainterferona 2b 20.000.000 Ul, 5 vezes por semana, por via intravenosa ou intramuscular,
durante 4 semanas. Posteriormente, 10.000.000 Ul, 3 vezes por semana, por via subcutanea ou intramuscular,
até um ano de tratamento

Tricoleucemia

Recomenda-se a administragdo de alfainterferona 2b 2.000.000 Ul/ m? de superficie corporal 3x/semana
durante 6 meses.

“Siga a orientacio do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento”.
“Ndo interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico”.

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

As reacdes adversas sdo dependentes da dose e reversiveis. Sua intensidade é geralmente leve (ndo requer
tratamento) ou moderada (responde ao tratamento sintomatico). Os pacientes que recebem doses de 6.000.000
Ul de alfainterferona 2b podem ter reacGes adversas graves que requerem medidas adicionais, hospitalizacdo,
prolongamento da hospitalizacdo, ou suspensdo do tratamento. As rea¢cBes muito comuns (>1/10) foram:
fadiga, cefaléia, mialgia, artralgias (dor nas articulagfes), dor nas pernas, dor nas costas, febre, calafrios,
anorexia, pele seca, alopécia, secura nos olhos, diarréia, prurido, ressecamento nasal, disgeusia (distorgdo ou
diminuicdo do senso do paladar), ageusia (auséncia de paladar), sonoléncia, secura na boca, enjéo, nauseas
vOmitos, dor abdominal, diarréia, tosse, tontura, sonoléncia, irritabilidade, perda da memoria, ansiedade,
insonia, depressdo, alteragao da visdo). As reagcGes comuns (> 1/100 e < 1/10) foram: fraqueza, dispnéia, mal
estar geral, astenia, fraqueza muscular, sincope, constipacdo, aftas, dispepsia, flatuléncia, perda da motivacéo,
sede, aumento do apetite, dor de garganta, dor de ouvido, epistaxe transpiracdo excessiva, alergia, diminuicéo
da libido, irritacdo ocular, choro anormal, dispepsia, dor dssea, cistite, atengdo diminuida confusdo mental,
dorméncia, instabilidade emocional, enxaqueca, formigamento, tremor, melancolia, aumento da pressdo
arterial, distdrbios da bexiga, dor no peito, dor nos mamilos, eritema, dermatite instabilidade emocional,
micose, pesadelos, taquicardia. As reagfes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100) foram: Abscesso, agitacéo,
alteracdes no olfato, alucina¢Bes, amputacdo, ascite, asma, atraso mestrual, candidiase, coriza, dificuldade para
conversar, dor ocular, dor testicular, eczema, edema, erup¢do cutinea, fotofobia, aumento da frequéncia
urinaria, gastroenterite, hemorragia vaginal, hemorréidas, herpes simples, hipoglicemia, hiponatremia,
hipotensdo, hipotermia, impoténcia, intolerdncia a lactose, labirintite, laringite, neuropatia, petéquias,
pneumonia, rubor subito de pele, sangramento na gengiva, sangue na urina, sangue nas fezes, sinusite, vaginite,
rompimento de varizes esofégicas, zunido nos ouvidos. Também foram relatados casos muito raros (<
1/10.000)) de reagdes alérgicas leves (exantema, prurido), e toxicidade cardiovascular.

Tabela 3. Freqliéncia das principais reagdes adversas ap6s o uso de alfainterferona 2b. .

Reacdo Adversa Freg (%) Reacdo Adversa Freq (%) Reacdo Adversa Freq (%
Fadiga 84,4 Dor nas pernas 454 Prurido 28,4
Cefaléia 79,4 Xerostomia 454 Ressecamento nasal 26,2
Mialgia 75,2 Nauseas 42,6 Disgeusia 25,5
Febre 61,7 Tontura 42,6 Sonoléncia 24,8
Irritabilidade 61,0 Calafrios 39,7 Vomitos 20,6
Anorexia 53,2 Ins6nia 36,9 Ageusia 19,9
Pele seca 51,1 Xeroftalmia 31,2 Dor abdominal 20,6
Avrtralgia 48,9 Depressao 29,1 Dorsalgia 19,1
Alopécia 46,8 Diarréia 29,1 Tosse 18,4
Nauseas 4,1 Dores dsseas 1,9 Febricula 0,9

Fonte: Estudo de vigilancia ativa de ventos adversos associados a alfainterferona 2b produzida por Bio-
Manguinhos /Fiocruz em pacientes com Hepatite Viral cronica tratados em servico da SES /RS.

Por outro lado, relatou-se a farmacovigilancia do uso de alfainterferona 2b em pacientes com doencas
hematoldgicas, fundamentalmente leucemia miel6ide cronica, com um padréo de reagOes adversas semelhante
ao anterior. Nestes grupos relatou-se também um caso de anemia hemolitica aparentemente posterior ao
desenvolvimento de auto-anticorpos antieritrocitarios.

Um estudo de vigilancia ativa da alfainterferona 2b produzida por Bio-Manguinhos realizado no Brasil
envolvendo 141 pacientes portadores de hepatite C crénica revelou ao Setor de Farmacovigilancia reagdes
adversas no local de aplicagéo relacionadas a seguir (Tabela 5).
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Tabela 4. Freqliéncia das principais reacdes adversas no local de aplicacdo ap6s o uso de Alfainterferona 2b em
um total de 7658 aplicacdes.

Reacdo Adversa Frea (% Reacdo Adversa Frea (%
Eritema 13,9 Hiperemia 0,3
Dor 4,6 Manchas 0,2
Prurido 1,3 Endurecimento 0,1
Ardéncia 2,2 Abscesso 0,03
Equimose 1,3 Microvascularizacdo 0,01
Sangramento 0,5
Fonte:

Outros estudos com alfainterferona 2b de outros fabricantes evidenciaram reac6es adversas no local de aplicagéo
como ardéncia, dor, edema, eritema, hematoma, inflamacdo e sangramento [15], ulceragdo [16], e necrose
cutanea [17].

As reacles adversas produzidas por alfainterferona 2b séo reversiveis. No caso de ocorrerem, deve-se reduzir a
dose pela metade ou interromper o tratamento, conforme cada caso, e tomar-se as medidas apropriadas de acordo
com a situacéo do paciente. Embora a experiéncia geral seja de que os efeitos colaterais diminuem & medida que a
terapéutica com alfainterferona 2b prossiga, sua continuacdo ou reinicio nestes casos deve ser monitorada
cuidadosamente.

Imunogenicidade da alfainterferona 2b

As preparagdes de alfainterferona 2b podem ser imunogénicas em uma proporg¢do variavel de pacientes tratados
com elas. Os anticorpos gerados podem neutralizar a atividade do interferon e, portanto, impedir ou reverter a
resposta ao tratamento. A imunogenicidade da alfainterferona 2b tem sido monitorada nos diferentes ensaios
clinicos feitos com este produto. De um total de 563 pacientes tratados com alfainterferona 2b cujos soros
foram avaliados, 14 (2,5%) tiveram atividade neutralizante anti-alfainterferona 2b.

Em resumo, os estudos realizados e o monitoramento das reacBes adversas aos tratamentos com
alfainterferona 2b mostram resultados semelhantes quanto ao tipo, apresentagdo e intensidade, aos relatados
para outras prepara¢des que contém como principio ativo a alfainterferona 2b.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

As reagOes adversas a alfainterferona 2b sdo dose-dependentes. Em doses acima de 10.000.000 Ul/m? de
superficie corporal sdo induzidas as mesmas reacdes adversas, embora com maior intensidade. Foram
descritos estados de astenia intensa e depressdao em doses muito altas. Estes efeitos sdo reversiveis. Em caso
de superdosagem estd indicado tratamento sintoméatico, com monitorizagdo freqliente dos sinais vitais e
observacdo cuidadosa do paciente.
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Dados da Notificacdo/peticdo que altera a bula

Dados das alteracdes de Bula

Data do N° Data do o . Data da VersGes Apresentacbes
. . Assunto . N° Expediente Assunto ~ Itens de bula .
expediente Expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Apresentacoes
- 1 Frasco-Ampola de vidro
Adverténcias incolor de 3.000.000 UI,
e Precaugdes 5.000.000 UI ou 10.000.000
Deferido Oficio Ul + 1 ampola com 1 mL de
Alteragdo de texto n° Interacgoes diluente.
de bula - 0443257146/20 | Medicamentosas
15/07/2010 601943/10-9 adequagdo RDC 14/CPBIH/AN VPIVPS - 3 Frascos-Ampola de vidro
47/2009. VISA de Modo de Uso incolor de 3.000.000 UI,
04/06/2014. 5.000.000 Ul ou 10.000.000
Posologia Ul + 3 ampolas com 1 mL de
diluente.
Cuidados
de conservacao
10456 9. REAGOES inolorde 3000000 U1,
- incolor de 3.000. ,
PRODUTO ADVERSAS - 5.000.000 Ul ou 10.000.000
BIOLOGICO VigiMed (VPS) Ul + 1 ampola com 1 mL de
- Notificagéo Altoraca ) diluente.
x eracdo no nlmero
29/04/2021 o de Alteragdo - - - - de tele?‘one do SAC VPIVPS - 3 Frascos-Ampola de vidro
de Texto de incolor de 3.000.000 UI,
Bula - RDC Harmonizacio  da 5.000.000 Ul ou 10.000.000
60/12 Ul + 3 ampolas com 1 mL de

codificagdo da bula
com 0S demais
produtos da unidade

diluente.
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