ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTI
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EDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

IntronA 3 milhdes de UI/0,5 ml solucdo injetavel ou para perfusido

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco de solug@o injetavel ou para perfusdo contém 3 milhdes de Ul de interferdo alfa-2b
recombinante produzido em E. coli por tecnologia de ADN recombinante em 0,5 ml de solugéo.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA e O

Solug¢do injetavel ou para perfusao.

Solug¢do transparente e incolor. @

4. INFORMACOES CLINICAS \'OK

4.1 Indicacgdes terapéuticas 0
Hepatite B cronica @

Tratamento de doentes adultos com hepatite B cronica associ sinais de replicag@o do virus de
hepatite B (presenca de ADN do virus da hepatite B (A e antigénio da hepatite B (AgHbe),
niveis elevados de alaninaminotransferase (ALT) e in hepatica ativa e/ou fibrose

comprovadas histologicamente.

!
Hepatite C cronica A @b
Antes de iniciar o tratamento com IntronA, dev -se em consideragao os resultados dos ensaios
clinicos que compararam IntronA com in@rﬁo guilado (ver secgdo 5.1).

Doentes adultos

IntronA ¢ indicado para o trata e doentes adultos com hepatite C crénica que apresentam niveis
elevados de transaminases se sgompensago hepatica e que sdo positivos para o ARN do virus da
hepatite C (ARN-VHC) (vgrsecedo 4.4).

O melhor método para@ar IntronA nesta indica¢do € em associagdo com a ribavirina.
.
Criancas com 30 s anos de idade e adolescentes
IntronA ¢ ind @ num regime de associag@o com a ribavirina, para o tratamento de criangas com 3
i $”de 1dade e adolescentes com hepatite C cronica ndo submetidos a uma terapéutica prévia,
sem deSBempénsacio hepatica e que sdo positivos para ARN-VHC.

Quande se toma a decisdo de ndo adiar o tratamento até a idade adulta, ¢ importante considerar que a
terapéutica de associagdo induziu uma inibi¢do do crescimento que resultou, em alguns doentes, numa
redugdo da altura final em adulto.

A decisio de tratar deve ser ponderada caso a caso (ver secgdo 4.4.).

Tricoleucemia
Tratamento de doentes com tricoleucemia.

Leucemia mielogénica crdénica

Monoterapia

Tratamento de doentes adultos com cromossoma Filadélfia ou com leucemia mielogénica cronica com
translocacdo ber/abl.




A experiéncia clinica indica que ¢ possivel obter uma resposta hematoldgica e citogenética
major/minor na maioria dos doentes tratados. Uma resposta citogenética major ¢ definida por <34% de

células leucémicas Ph* na medula dssea, enquanto uma resposta minor corresponde a >34%, mas
<90% de células Ph™ na medula.

Terapéutica combinada

A terapéutica combinada de interferdo alfa-2b com citarabina (Ara-C), administrada durante os
primeiros 12 meses de tratamento, tem demonstrado melhorar significativamente a taxa de resposta
citogenética major e prolongar significativamente a sobrevida global aos trés anos em comparagdo
com interferdo alfa-2b em monoterapia.

Mieloma multiplo

Como terapéutica de manutengdo em doentes que atingiram remissao objetiva (redugdo superi 0%
da proteina do mieloma) na sequéncia de uma quimioterapia de inducéo inicial. 06

A experiéncia clinica atual indica que a terapéutica de manuten¢@o com interferdo alfa-2b dnga a
fase de estabilizacgdo (plateau); ndo foram, no entanto, demonstrados de forma conclusi
sobrevida global.

Linfoma folicular K\

Tratamento do linfoma folicular com grande massa tumoral como adjuva te@a quimioterapia de
inducdo combinada adequada, nomeadamente, um protocolo tipo CHOP. era-se que existe uma
grande massa tumoral na presenca de, pelo menos, uma das seguintes situagdes: massa tumoral
volumosa (>7 cm), envolvimento de trés ou mais cadeias ganghon c a>3 cm), sintomatologia
sistémica (perda de peso corporal >10%, pirexia >38°C durante mai 8 dias ou sudorese noturna),

esplenomegalia para além da area umbilical, sindrome de eo 0 ou compressdo de um 6rgio
principal, envolvimento orbital ou epidural, efusdo seros mia.

Tumor carcindide

Tratamento de tumores carcinoides com metast ganglionares ou hepaticas e com "sindrome
carcinoide". ¢

Melanoma maligno \

Como terapéutica adjuvante em doent e encontram em remissdo apds cirurgia mas que estejam
em risco de recorréncia sistémica, yem doentes com envolvimento dos ganglios linfaticos

primdrio ou recorrente (clinica (@ loglcamente)

4.2 Posologia e modo diinistracio

O tratamento devera : 1ado por um médico com experiéncia no tratamento da doenga.

Nem todas as ¢Oes e dosagens sdo apropriadas para algumas indicagdes. Tém de ser
selecionadas -%I »sentagdo ¢ dosagem apropriadas.

Na eve @de de se desenvolverem acontecimentos adversos no decurso do tratamento com

Int ara qualquer indicagfo, deve alterar-se a posologia ou suspender-se temporariamente a
terapctica até ao desaparecimento dos acontecimentos adversos. O tratamento com IntronA deve ser
interrompido caso se verifique desenvolvimento de intolerancia persistente ou recorrente apds um
ajuste posologico adequado ou em caso de progressdo da doenga. Compete ao médico decidir se o
doente pode autoadministrar a dose em regimes posologicos de manutengdo administrados por via
subcuténea.

Hepatite B cronica
A posologia recomendada varia entre 5 e 10 milhdes de UI administradas por via subcuténea trés vezes
por semana (em dias alternados) durante um periodo de 4 a 6 meses.

A dose administrada deve ser reduzida em 50% em caso de ocorréncia de afe¢des hematologicas
(leucdcitos <1.500/mm?, granulécitos <1.000/mm?, plaquetas <100.000/mm?). O tratamento deve ser



interrompido em caso de leucopenia grave ( <1.200/mm?), neutropenia grave (<750/mm?) ou
trombocitopenia grave (<70.000/mm?).

Relativamente a todos os doentes: a terapéutica com IntronA deve ser interrompida se nao for
observada melhoria do ADN-VHB sérico apos 3 a 4 meses de tratamento (na dose maxima tolerada).

Hepatite C cronica

Adultos

O IntronA é administrado a doentes adultos por via subcutdnea numa dose de 3 milhdes de Ul trés
vezes por semana (em dias alternados), quer seja utilizado em monoterapia, quer em associagdo com a
ribavirina.

Crianc¢as com 3 ou mais anos de idade e adolescentes

O IntronA 3 MUI/m2 ¢ administrado por via subcutanea 3 vezes por semana (em dias alter @n
associacdo com as capsulas ou com a solugdo oral de ribavirina administrada por via oral e%
doses diarias repartidas tomadas com alimentos (de manha e a noite). %

N

(Ver o RCM de ribavirina capsulas no que se refere a dose das capsulas de ribavis X diretivas
sobre alteragdes posologicas da terapéutica combinada. Para doentes pedlatrlco{ um peso <47 kg
ou que ndo consigam engolir capsulas, ver o RCM de ribavirina solugao ra

Doentes com recidiva (adultos) Q

O IntronA é administrado em associa¢do com a ribavirina. Com ba‘m sultados obtidos em
ensaios clinicos em que se dispde de dados relativos a 6 meses de tr ento, recomenda-se que os
doentes sejam tratados com IntronA em associagdo com a rib@na durante um periodo de 6 meses.

Doentes ndo submetidos previamente a tratamento (ad,

A eficacia de IntronA ¢ potenciada quando o farmacot¢ administrado em associa¢do com a ribavirina.
O IntronA deve ser administrado isoladamente, § em caso de intolerdncia ou contraindicagio
a ribavirina. %b

- IntronA em associagdo com a ribavirin \

Com base nos resultados obtidos em e thOS em que se dispde de dados relativos a 12 meses
de tratamento, recomenda-se que o s sejam tratados com IntronA em associa¢do com a
ribavirina durante um periodo myminte,de 6 meses.

O tratamento deve ser cong durante um periodo adicional de 6 meses (i.e., um total de 12 meses)
nos doentes em que te ortido negativagdo do ARN-VHC no més 6 e com gendtipo 1 do virus
(determinado numa a colhida pré-tratamento) e uma elevada carga viral pré-tratamento.

.
Existem outroi 2 de progndstico negativos (idade >40 anos, sexo masculino, fibrose em ponte)

que devem se 1ados em consideragdo ao prolongar a terapéutica até aos 12 meses.

s ensaios clinicos, os doentes em que néo se obteve uma resposta viroldgica

ap ses de tratamento (ARN-VHC abaixo do limite de detegfo inferior) ndo evidenciaram uma
resposta viral mantida (ARN-VHC abaixo do limite de detegdo inferior seis meses apos a suspensio do
tratamento).

- IntronA em monoterapia

Embora a duragdo 6tima da terapéutica com IntronA em monoterapia ndo se encontre ainda
definitivamente estabelecida, recomenda-se administrar a terap€utica durante um periodo
de 12 a 18 meses.

Recomenda-se que os doentes sejam tratados com IntronA em monoterapia durante um periodo
minimo de 3 a 4 meses, apos o que devera proceder-se a determinagdo do estado de ARN-VHC. O
tratamento deve ser mantido em doentes negativos para ARN-VHC.



Doentes ndo submetidos previamente a tratamento (criangas e adolescentes)
Foram estudadas a seguranca e a eficacia de IntronA em associagdo com ribavirina em criangas e
adolescentes que ndo tinham sido submetidos a uma terapéutica prévia para a hepatite C cronica.

Duracdo do tratamento para criangas e adolescentes

e Gendtipo 1: a duragio de tratamento recomendada é de um ano. E altamente improvavel que
os doentes que ndo atinjam a resposta virologica as 12 semanas venham a apresentar resposta
virologica mantida (valor preditivo negativo de 96%). Assim, recomenda-se que a terapéutica
de associacdo de IntronA/ribavirina seja suspensa em criancas e doentes adolescentes se, na
semana 12, os seus niveis de ARN-VHC tiverem baixado <2 logio em compara¢do com o
pré-tratamento ou se tiverem ARN-VHC detetavel na semana 24 de tratamento.

o Genotipos 2/3: a duragdo de tratamento recomendada é de 24 semanas.

Tricoleucemia O

A posologia recomendada ¢ de 2 milhdes de Ul/m? administradas por via subcutanea trés or
semana (em dias alternados) tanto em doentes esplenectomizados como em doentes na
esplenectomizados. Na maioria dos doentes com tricoleucemia, verifica-se normaliz4@a uma ou

mais variaveis hematoldgicas no periodo de um a dois meses de tratamento com JAtron&. Para se obter

hemoglobina), podera ser necessario um tratamento de seis ou mais meses. egime deve ser
mantido, exceto se se verificar rapida progressio da doenga ou manife d&intolerancia grave.

Leucemia mielogénica cronica @

A posologia de IntronA recomendada ¢ de 4 a 5 milhdes de Ul/m? admainistrada diariamente por via
subcutanea. Alguns doentes t€ém demonstrado obter benef'cio@n uma dose de 5 milhdes

de Ul/m? de IntronA administrada diariamente por via s em associa¢do com 20 mg/m?* de
citarabina (Ara-C) administrada diariamente por via subgut@nea durante 10 dias por més (até uma dose

diaria méxima de 40 mg). Quando a contagem de leud@citds se encontra estavel, deve administrar-se a
dose maxima tolerada de IntronA (4 a 5 milhée%{l/ 2 por dia) para manter a remissio

hematologica. ¢
A terapéutica com IntronA deve ser sys @8 a 12 semanas de tratamento se ndo tiver sido
atingida, pelo menos, uma remisséo h gica parcial ou uma cito-redug@o clinicamente

significativa.

Mieloma multiplo @

Terapéutica de manutengd

Em doentes que se encon uma fase de estabilizagdo (redu¢@o superior a 50% da proteina do
mieloma) na sequén, 'a quimioterapia de indug¢do inicial, o interferdo alfa-2b pode ser
administrado em m@noterapia por via subcutdnea numa dose de 3 milhdes de Ul/m? trés vezes por

semana (em d6 ados).
i ar

e com quimioterapia, o interferdo alfa-2b pode ser administrado por via subcutanea
e de 5 milhoes de Ul trés vezes por semana (em dias alternados) durante um periodo

de 18 meses. Embora se recomende a utilizacdo de protocolos tipo CHOP, dispde-se apenas de
experiéncia clinica com CHVP (combina¢io de ciclofosfamida, doxorrubicina, teniposido e
prednisolona).

Tumor carcindide

A dose habitual é de 5 milhdes de UI (3 a 9 milhdes de UI) administrada por via subcutanea trés vezes
por semana (em dias alternados). Os doentes com doeng¢a avangada poderdo requerer uma dose didria
de 5 milhdes de UL O tratamento deve ser temporariamente suspenso durante e apds a cirurgia. A
terapéutica devera prosseguir enquanto o doente responder ao tratamento com interferdo alfa-2b.




Melanoma maligno

Como terapéutica de indug¢do, o interferdo alfa-2b é administrado por via intravenosa numa dose

de 20 milhdes de UI/m? diariamente, cinco dias por semana, durante um periodo de quatro semanas; a
dose calculada de interferdo alfa-2b ¢ adicionada a uma solug¢@o injetavel de 9 mg/ml (0,9%) de cloreto
de s6dio e administrada em perfusdo durante 20 minutos (ver sec¢do 6.6). Como terapéutica de
manutencdo, a dose recomendada é de 10 milhdes de Ul/m? administrada por via subcutinea trés dias
por semana (em dias alternados) durante 48 semanas.

Na eventualidade de ocorrerem acontecimentos adversos graves durante o tratamento com interferdo
alfa-2b, em particular, se a contagem de granuldcitos descer para valores <500/mm? ou se os niveis de
alaninaminotransferase/aspartataminotransferase (ALT/AST) atingirem valores >5 vezes o limite
superior do normal, o tratamento devera ser temporariamente interrompido até ao desaparecimento dos
acontecimentos adversos. O tratamento com interferdo alfa-2b deve ser reiniciado com 50% da_dege
anterior. Deve suspender-se a terapéutica com interferdo alfa-2b em caso de persisténcia de
intolerancia apos ajuste da posologia, de a contagem de granuldcitos descer para <250/mm @ de os
niveis de ALT/AST atingirem valores >10 vezes o limite superior do normal. %

Embora se desconhega qual € a dose ideal (minima) que permite obter um beneficig clinfco completo,
os doentes devem ser tratados com a dose recomendada, reduzindo-se a dose eniffun®ao da toxicidade,
conforme atras descrito.

O IntronA pode ser administrado utilizando seringas para injetaveis d@veis de vidro ou de

plastico. @

4.3 Contraindicacgdes p O

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qual os excipientes mencionados na sec¢io
6.1.

- Antecedentes de doenga cardiaca grave p
nio controlada, enfarte do miocardio

- Disfung@o renal ou hepatica grave, incluihdd”a causada por metastases.

- Epilepsia e/ou alteragdo da fungdo @ste nervoso central (SNC) (ver sec¢do 4.4).

- Hepatite crénica com cirrose hepét escompensada.

- Hepatite crénica em doentes@ dos a um tratamento atual ou recente com farmacos
imunossupressores, exclui smame recente de corticosteroides.

- Hepatite autoimune o cgdentes de doenca autoimune; recetores de transplantes
imunodeprimidos.

- Doenga da tiroidgpré
- Terapéutica cor@]

- Existé

ep@

Te jca combinada com ribavirina
Ver tammbém o RCM da ribavirina caso se pretenda administrar IntronA em associag@o com a
ribavirina em doentes com hepatite C cronica.

xistehte, por ex., insuficiéncia cardiaca congestiva
rturbacdes graves do ritmo cardiaco.

exXistente, salvo se for controlavel com um tratamento convencional.
a de IntronA com telbivudina.

o0 grave, idea¢do suicida ou tentativa de suicidio.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Sistema nervoso central (SNC) e psiquiatrico

Tém sido observados em alguns doentes efeitos graves sobre o SNC, particularmente, depressio,
ideagdo suicida e tentativa de suicidio, durante o tratamento com IntronA e, mesmo ap6s a suspensio
do tratamento, maioritariamente, durante o periodo de acompanhamento de 6 meses. Entre as criangas e
os adolescentes tratados com IntronA em associacdo com ribavirina, a ideagdo suicida ou tentativas de
suicidio foram notificadas mais frequentemente em comparagdo com os doentes adultos (2,4% versus 1%)
durante o tratamento e o periodo de acompanhamento de 6 meses apos o tratamento. Tal como em doentes




adultos, as criangas e os adolescentes sofreram outros acontecimentos adversos psiquiatricos (por ex.,
depressdo, labilidade emocional e sonoléncia). Tém sido observados outros efeitos sobre o SNC com os
interferdes alfa, incluindo comportamento agressivo (por vezes dirigido contra outras pessoas tal como
ideacdo homicida), afecdes bipolares, mania, confusao ¢ alteragdes do estado mental. Os doentes
devem ser cuidadosamente vigiados para detecdo de quaisquer sinais ou sintomas de perturbagdes do foro
psiquiatrico. Face a esta sintomatologia, o médico assistente devera ter em conta a gravidade potencial
destes efeitos indesejaveis e ponderar a necessidade de tratamento apropriado. Em caso de persisténcia
ou agravamento dos sintomas psiquiatricos ou de identificagdo de ideacdo suicida ou homicida,
recomenda-se a suspensdo do tratamento com IntronA e o acompanhamento do doente, com
intervengdo psiquiatrica, se apropriado.

Doentes com existéncia ou antecedentes de perturbagoes graves do foro psiquidtrico:

Se for considerado necessario um tratamento com interferdo alfa-2b em doentes adultos com existéngia ou
antecedentes de perturbacdes graves do foro psiquiatrico, este apenas deve ser iniciado apds te (@
assegurado um diagnostico individualizado apropriado e uma abordagem terapéutica da pert
foro psiquidtrico.

A utilizag@o de interferdo alfa-2b em criangas e adolescentes com existéncia ou antyv s de

a0 do

~ R , .. N *
perturbagdes graves do foro psiquiatrico é contraindicada (ver secgio 4.3). K\
~Qsociadas a0 consumo
r perturbagoes do foro

entes quando tratados com
ecessario nestes doentes, a

Doentes que consumam/abusem de substancias:
Doentes infetados com VHC que apresentam concomitantemente pertur
de substancias (alcool, canabis, etc.) t€ém um risco aumentado de dese
psiquiatrico ou exacerbag@o das perturbacdes do foro psiquiatrico
interferdo alfa. Caso o tratamento com interferdo alfa seja considera

presenca de comorbilidades psiquiatricas e potencial para co de outras substincias devem ser
cuidadosamente avaliados e adequadamente geridos ant( ar a terapéutica. Se necessario, deve
ser considerada uma abordagem interdisciplinar, inclui rofissional de satide mental ou

especialista em dependéncias, para avaliar, tratar e seguir ® doente. Os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados durante e mesmd apds a‘descontinuagdo do tratamento.
Recomenda-se a intervengdo precoce em casé @idéncia ou desenvolvimento de perturbagdes do
foro psiquiatrico e consumo de substincias.

e

X\

Criancas e populacido adolescent sCimento e desenvolvimento (hepatite C crénica)
No decurso da terapéutica de asg6@iagéo de interferdo (convencional e peguilado)/ribavirina durante
um periodo de até 48 seman entes com idades compreendidas entre os 3 e os 17 anos, foram

frequentes a perda de pes inbicdo do crescimento (ver secgdes 4.8 e 5.1). Os dados a um prazo
mais longo disponiveis iancas tratadas com a terapéutica de associag@o de interferdo
convencional/ribavigi também indicativos de um atraso substancial do crescimento (diminuig¢ao

de o tratamen suspenso ha mais de 5 anos. Para 14 destas criangas foi possivel obter dados
relativos a al em adulto, 12 das quais continuaram a revelar défices de altura > percentil 15,
10
A

al 0s o término do tratamento.
v@o beneficio/risco em criangas caso a caso
O bencficio esperado do tratamento deve ser cuidadosamente avaliado tendo em conta os resultados de
seguranca em criangas ¢ adolescentes nos ensaios clinicos (ver secgdes 4.8 € 5.1).
- E importante considerar que a terapéutica de associa¢io induziu uma inibigdo do crescimento
que resultou numa reducao da altura final em adulto em alguns doentes.
- O risco deve ser avaliado face as caracteristicas da doenga da crianga, tais como a evidéncia da
progressdo da doenga (principalmente, fibrose), comorbilidades que possam influenciar
negativamente a progressao da doenca (tal como a coinfeg¢do por VIH), assim como fatores de
progndstico de resposta (genotipo do VHC e carga viral).

no percentil di ﬂx quando comparado com o valor base) em 21% das criangas (n=20), apesar

Sempre que possivel, a crianga deve ser tratada apos a fase de maior crescimento da puberdade com
vista a reduzir o risco de inibi¢do de crescimento. Nao existem dados sobre os efeitos a longo prazo na
maturagdo sexual.




Reacdes de hipersensibilidade

Foram observados durante a terapéutica com IntronA casos raros de rea¢des de hipersensibilidade de
caracter agudo (por ex., urticaria, angioedema, broncoconstrigdo, anafilaxia) ao interferdo alfa-2b.
Caso se verifique uma reacdo deste tipo, deve interromper-se o medicamento ¢ instituir-se uma
terapéutica clinica adequada. Os casos de exantema transitorio ndo justificam a interrup¢do da
terapéutica.

Reagdes adversas, incluindo prolongamento dos marcadores da coagulagdo e alteragdes da fungdo
hepdtica

A ocorréncia de reacdes adversas moderadas a graves podera requerer a modificacdo do regime
posologico do doente ou, em alguns casos, a suspensdo da terapéutica com IntronA. IntronA aumenta
o risco de descompensagdo hepatica e morte em doentes com cirrose.

O tratamento com IntronA devera ser suspenso em doentes com hepatite cronica que desen @
prolongamento dos marcadores da coagulagdo, indicativo de decomposicio hepatica.

Qualquer doente que desenvolva alteragdes da funcdo hepatica durante o tratamento co A deve
ser mantido sob rigorosa vigilancia, devendo suspender-se o tratamento caso se veriffguéiprogressio
dos sinais e sintomas. ¢

Em doentes cirréticos, deve ser feita uma monitorizagdo cuidadosa das enzimas lecas e da fungdo

hepatica. \'O

Hipotensdo

Durante a terapéutica com IntronA ou até dois dias apds o final do to pode ocorrer hipotensdo
que exija uma terapéutica de suporte.

Necessidade de hidrata¢do adequada O) O

Os doentes submetidos a uma terapéutica com IntronA eceber uma hidrata¢do adequada, visto

terem sido observados casos de hipotenséo relaciona deplecdo de liquidos. Podera ser

necessario proceder-se a reidratagéo. !
O
Pirexia \
om

Embora a pirexia possa estar associada a @ gripal referida habitualmente durante a terapéutica
com interferdo, deverdo excluir-se out as de pirexia persistente.

Doentes com patologias clinica jtantes

O IntronA deve ser utilizado caucdo em doentes com patologias clinicas debilitantes, como
antecedentes de doenga p (por ex., doenga pulmonar obstrutiva crénica) ou diabetes mellitus
com tendéncia para cetgacidose. Devera também ter-se precaugdo com doentes com alteragdes da
coagulacdo (por ex., t ebite, embolismo pulmonar) ou mielossupressdo grave.

g

los casos raros de infiltrados pulmonares, pneumonite e pneumonia que resultaram,
, em morte em doentes tratados com interferdo alfa, incluindo os tratados com IntronA.
A etio tes casos ndo se encontra definida. Estes sintomas foram relatados com maior

medicamento fitofarmacéutico de origem chinesa (ver secgéo 4.5). Qualquer doente que desenvolva
pirexia, tosse, dispneia ou outra sintomatologia respiratdria devera ser submetido a uma radiografia do
torax. Se a radiografia do torax revelar a presenca de infiltrados pulmonares ou existirem sinais
evidentes de insuficiéncia funcional pulmonar, deve manter-se o doente sob cuidadosa observagio e,
se apropriado, suspender o tratamento com interferdo alfa. Embora estes casos tenham sido descritos
com maior frequéncia em doentes com hepatite C cronica tratados com interferdo alfa, foram também
referidos em doentes com doengas oncologicas medicados com interferdo alfa. A suspensdo imediata
da administracdo do interferdo alfa e o tratamento com corticosteroides parecem estar associados a
resolucdo dos acontecimentos adversos pulmonares.



Acontecimentos adversos oculares

Acontecimentos adversos oculares (ver sec¢do 4.8), incluindo hemorragias da retina, manchas tipo
algoddo, descolamento seroso da retina, e obstrugdo das artérias ou das veias da retina, t€m sido
referidos raramente apos o tratamento com interferdes alfa. Todos os doentes devem ser submetidos a
um exame oftalmoloégico antes de iniciar o tratamento. Qualquer doente que refira alteragdes da
acuidade visual ou dos campos visuais ou qualquer outra sintomatologia oftalmolégica durante o
tratamento com IntronA deve ser imediatamente submetido a um exame oftalmoldgico completo.
Recomenda-se a realizacdo de exames oculares periddicos durante o tratamento com IntronA,
particularmente, em doentes com patologias que possam estar associadas a retinopatia, tais como
diabetes mellitus ou hipertensdo. Deve ser ponderada a suspensio do tratamento com IntronA em
doentes que desenvolvam novas patologias oftalmoldgicas ou o agravamento de patologias existentes.

Obnubilagdo, coma e encefalopatias
Tém sido observados casos mais significativos de obnubila¢do e coma, incluindo casos de

encefalopatia, em alguns doentes, geralmente idosos, tratados com as doses mais elevadas. ra
estes efeitos sejam geralmente reversiveis, em alguns doentes, a resoluc@o completa po orar
até trés semanas. Em casos muito raros, ocorreram crises convulsivas com doses el IntronA

Doentes com alteragdes cardiacas pré-existentes

Deve proceder-se a uma cuidadosa monitoriza¢cdo dos doentes adultos co - entes de
insuficiéncia cardiaca congestiva, enfarte do miocardio e/ou arritmias ca; nterlores ou atuais
que necessitem de ser submetidos a uma terapéutica com IntronA. Reegmaénda-se que os doentes com
doencas cardiacas pré-existentes e/ou doengas oncoldgicas em esta nc¢ados sejam submetidos a
um electrocardiograma antes e durante o tratamento. As arritmias c cas (essencialmente
supraventriculares) respondem geralmente a terap€utica conv nal, mas podem requerer a
suspensdo da terapéutica com IntronA. Néo existem dad nc;as e adolescentes com
antecedentes de doenga cardiaca.

Hipertrigliceridemia
Tém sido observados casos de hipertrigliceri i gravamento de hipertrigliceridemia, por vezes
grave. Consequentemente, recomenda-se a mo zacdo dos niveis lipidicos.

Doentes com psoriase e sarcoidose O
Devido a existéncia de relatos de eyfic do de doenga psoriatica e sarcoidose pré-existentes pelo
interferfio alfa, recomenda-se a ytizagdo de IntronA em doentes com psoriase ou sarcoidose apenas se

o potencial beneficio justific ofencial risco.

Rejei¢do de enxertos re epdticos
Os dados preliminaresfigdieam que a terapéutica com o interferdo alfa pode estar associada a um
aumento da taxa dd{rejei¢ao de enxertos renais. Foi também notificada rejei¢do de enxertos hepaticos.

Autoanticorpo @ pencas autoimunes
Tem sido ©fetido o desenvolvimento de autoanticorpos e doengas autoimunes durante o tratamento com
interfe . Os doentes com predisposi¢ao para o desenvolvimento de doengas autoimunes podem

deveniser monitorizados cuidadosamente e a relagdo beneficio-risco da terapéutica prolongada com
interferdo devera ser reavaliada (ver também sec¢io 4.4 Hepatite C cronica, Monoterapia (alteragcdes
da tiroide) e seccdo 4.8).

Foram relatados casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) em doentes com hepatite C cronica
tratados com interferdo. Esta sindrome ¢ uma doenca inflamatdria granulomatosa que afeta os olhos,
sistema auditivo, meninges e pele. Se houver suspeita de sindrome de VKH, o tratamento antiviral devera
ser interrompido e considerada a terapéutica com corticosteroides (ver sec¢do 4.8).

Quimioterapia concomitante

A administragdo de IntronA em associagdo com outros agentes quimioterapéuticos (por ex., Ara-C,
ciclofosfamida, doxorrubicina, teniposido) podera provocar um aumento do risco de toxicidade
(gravidade e dura¢do) que podera ser fatal ou potencialmente fatal devido a administragao




concomitante do farmaco. Os acontecimentos adversos fatais ou potencialmente fatais referidos com
maior frequéncia incluem mucosite, diarreia, neutropenia, compromisso renal e perturbagdo dos
eletrdlitos. Devido ao risco de aumento da toxicidade, € necessario proceder a cuidadosos ajustes das
doses de IntronA e dos agentes quimioterapéuticos concomitantes (ver sec¢do 4.5). Quando o IntronA
¢ utilizado com a hidroxiureia, a frequéncia e a gravidade da vasculite cutinea podem aumentar.

Hepatite C cronica

Terapéutica combinada com ribavirina

Ver também o RCM da ribarivina caso se pretenda administrar o IntronA em associagdo com a
ribavirina em doentes com hepatite C crénica.

Foi efetuada uma biopsia hepatica em todos os doentes dos estudos de hepatite C cronica antes da sua
inclusdo, mas, em certos casos (por ex. doentes com gendtipos 2 e 3), o tratamento podera ser pgssivel
sem confirmagdo histoldgica. Deverdo ser consultadas as orientagdes atuais de tratamento n @0
de determinar a necessidade de uma biopsia hepatica antes de iniciar o tratamento. 6

Monoterapia %

Em casos pouco frequentes, os doentes adultos submetidos a um tratamento com Jutr por
hepatite C cronica desenvolveram alteragdes da fungdo tiroideia, quer hipotiroi quer
hipertiroidismo. Em ensaios clinicos da terap€utica com IntronA, no conjun oentes, 2,8% dos
doentes desenvolveram altera¢des da func¢ao tiroideia. Estas alteragdes fi troladas pela

terapéutica convencional utilizada na disfunc¢do da fungdo tiroideia. Degcomhece-se qual o mecanismo
do IntronA que podera ser responsavel pela alteracdo da fungdo tir% ntes do inicio da
terapéutica com IntronA para o tratamento da hepatite C crdnica, devesproceder-se a determinacéo dos
niveis séricos da tirotrofina (TSH). Qualquer alteragdo da fun@iroideia detetada nessa altura devera
ser tratada com uma terapéutica convencional. Poderd iniCi tratamento com IntronA se a
medicacdo permitir manter os niveis de TSH dentro dog,li normais. Devem determinar-se os
niveis da TSH se, no decurso da terapéutica com IntrofAum doente desenvolver sintomatologia
compativel com uma possivel disfungdo tiroideifMesnto em presenga de disfungdes da tiroide,
podera prosseguir-se com o tratamento com Intr ¢ a medica¢lo permitir manter os niveis da TSH
dentro dos limites normais. A suspensdo da ter ica com IntronA em doentes com hepatite cronica
ndo esteve associada a reversio da disfur@iroi ia durante o tratamento (ver também
Monitorizag@o suplementar da tiroide ca para criangas e adolescentes).

Monitorizagdo suplementar da tirgide,especifica para criangas e adolescentes
Aproximadamente 12% das cxi tratadas com a terapéutica de associacdo de interferdo alfa-2b e
ribavirina desenvolveram ento na hormona estimuladora da tiroide (TSH). Outros 4% tiveram

uma diminuigdo transitg b x0 do limite inferior do normal. Antes do inicio da terapéutica com
IntronA, tem de se pr% a avaliagdo dos niveis da TSH e qualquer alterac@o na tiroide detetada na
altura tem de ses tr@ om terapéutica convencional. A terapéutica com IntronA pode ser iniciada se
se conseguir ma niveis da TSH dentro do normal através da medicagdo. Tem sido observada
disfungdo da durante o tratamento com interferdo alfa-2b e ribavirina. Se forem detetadas
altera es@rlde a situacdo da tiroide do doente deve ser avaliada e tratada conforme clinicamente
apropr criancgas ¢ os adolescentes devem ser monitorizados a cada 3 meses para despiste de

a tiroide (por ex., TSH).

Coinfe¢cdo VHC/VIH

Os doentes coinfetados com VIH e tratados com terapéutica antirretroviral de alta atividade (HAART)
podem estar em maior risco de desenvolver acidose lactica. A adi¢do de IntronA e ribavirina a
terapéutica HAART deve ser efetuada com cuidado (consultar o RCM da ribavirina). Os doentes
tratados com a terap€utica combinada de IntronA e ribavirina e zidovudina poderdo estar em maior
risco de desenvolver anemia.

Doentes coinfetados com cirrose avangada que recebam HAART podem ter um risco maior de
descompensagdo hepatica e morte. Adicionar o tratamento com interferdes alfa em monoterapia ou em
associa¢do com ribavirina pode aumentar o risco neste subgrupo populacional.
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Coinfe¢cdo VHC/VHB

Foram notificados casos de reativacdo do virus da hepatite B (alguns deles com consequéncias graves)
em doentes coinfetados com o virus da hepatite B e C tratados com interferdo. A frequéncia desta
reativacdo € aparentemente baixa.

Antes do inicio do tratamento da hepatite C com interferdo, deve ser efetuada a pesquisa de hepatite B
em todos os doentes. Os doentes coinfetados com hepatite B ¢ C devem ser monitorizados e
controlados de acordo com as orientagdes clinicas atuais.

Afecdes dentais e periodontais

Tém sido notificadas afe¢des dentais e periodontais, que podem levar a perda de dentes em doentes que
recebem terapéutica combinada de IntronA com a ribavirina. Adicionalmente, a boca seca pode danificar a
denti¢do e as membranas mucosas da boca durante o tratamento prolongado com a associagio de IntronA
e ribavirina. Os doentes devem lavar cuidadosamente os dentes duas vezes por dia e ser submetido

exames dentarios regulares. Adicionalmente, alguns doentes podem ter vomitos. Se ocorrer estaye @. , 08
doentes devem ser aconselhados a lavar a boca cuidadosamente apds o vomito.

Exames laboratoriais %

~ : . . L . .
Deverio ser realizados exames laboratoriais e analises bioquimicas de rotina (he@u completo e
ili

diferencial, nimero de plaquetas, eletrdlitos, enzimas hepaticas, proteina sérica ina sérica e
creatinina sérica) em todos os doentes antes e periodicamente durante o t ta@o sistémico com
IntronA.

Durante o tratamento das hepatites B ou C, o esquema de realizagﬁ@gmes laboratoriais semanais
recomendado € nas semanas 1, 2, 4, 8, 12, 16 e, subsequentemente, ois em dois meses até ao final
do tratamento. Caso os niveis de ALT aumentem para Valore is ou superiores a 2 vezes 0s niveis
basais durante a terapéutica com IntronA, podera prosse m a terapéutica com IntronA, salvo
se forem observados sinais e sintomas de insuficiéncia . Durante os periodos em que se
registarem subidas dos niveis de ALT, tém de ser realigadas a intervalos de duas semanas as seguintes
provas da fun¢@o hepatica: ALT, tempo de protfombinaMosfatase alcalina, albumina e bilirrubina.

.
Em doentes tratados por melanoma maligno, dx roceder-se semanalmente a monitorizagao da
func¢do hepatica, do leucograma e d1feren®]ura te a fase de indugdo da terapéutica e, mensalmente,
durante a fase de manutencdo da terapétit

Efeito sobre a fertilidade Q

O interferdo pode afetar a fertili (ver secgoes 4.6 € 5.3).

iv@a alguns componentes de IntronA
enos de 1 mmol de sdédio (23 mg) por 0,5 ml, ou seja, € praticamente

Informacdo importante
Este medicamento co
1sento de sddio.e

orar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
dministrado devem ser registados de forma clara.

4.5 teracdoes medicamentosas e outras formas de interagao

S6 foram realizados estudos de interacdo em adultos.

Os narcdticos, hipnoéticos ou sedativos devem ser administrados com precaugao quando utilizados
concomitantemente com IntronA.

N3ao foram ainda totalmente avaliadas as interagdes entre o IntronA e outros medicamentos. Deve ter-

se precaucdo ao administrar IntronA em associagdo com outros agentes potencialmente
mielossupressores.

11



Os interferdes podem afetar o processo metabdlico oxidativo. Este facto deve ser tido em consideragao
durante a terapéutica concomitante com medicamentos que sdo metabolizados através desta via, tal
como os derivados da xantina teofilina ou aminofilina. Durante a terapéutica concomitante com
agentes xantinicos, deve proceder-se a monitorizagdo dos niveis de teofilina e efetuar os ajustes
posologicos, se necessario.

Tém sido observados casos raros de infiltrados pulmonares, pneumonite e pneumonia que resultaram,
ocasionalmente, em morte em doentes tratados com interferdo alfa, incluindo os tratados com IntronA.
A etiologia destes casos ndo se encontra definida. Estes sintomas foram relatados com maior
frequéncia quando o interferdo alfa foi administrado concomitantemente com shosaikoto, um
medicamento fitofarmacé€utico de origem chinesa (ver seccdo 4.4).

A administragdo de IntronA em associag@o com outros agentes quimioterapéuticos (por ex., A
ciclofosfamida, doxorrubicina, teniposido) podera provocar um risco aumentado de toxicid
(gravidade e duracdo) (ver secgdo 4.4).

Ver também o RCM da ribavirina caso se pretenda administrar o IntronA em assoc1 %
ribavirina em doentes com hepatite C cronica.

Um ensaio clinico que avaliou a associac¢fo de telbivudina, 600 mg por dia erferao alfa-2a
peguilado numa administragdo subcutanea semanal de 180 microgramas 0 u que esta combinagio
esta associada a risco aumentado de desenvolvimento de neuropatia pga O mecanismo destes
acontecimentos ¢ desconhecido (ver sec¢des 4.3, 4.4 ¢ 4.5 do RCN% ivudina).

A seguranca e eficacia de telbivudina em associacdo com interferded{pdra o tratamento de hepatite B
cronica ndo foram demonstradas, pelo que a associagio de In@ com telbivudina ¢ contraindicada

(ver secgdo 4.3). %

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento Q

Mulheres em risco de engravidar/contracecd®m ina ¢ feminina

As mulheres em risco de engravidar deverdo utthizdt um método contracetivo eficaz durante o
tratamento. Tém sido descritas descidas (@ivei séricos de estradiol e de progesterona em mulheres
tratadas com interferdo leucocitario h

O IntronA tem de ser utilizado caucdo em homens em idade fértil.
Terapéutica combinada c ibawvirina

defeitos congénitos no caso de ser administrada durante a gravidez. Tem
para evitar a gravidez em doentes do SeX0 ferninino ou em parceiras sexuais

1S tém de utilizar um método contracetivo eficaz no decurso do tratamento e durante o
eses apos a conclusdo do mesmo (ver o RCM da ribavirina).

Nao existem dados adequados sobre a utilizacdo de interferdo alfa-2b em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco
potencial para o ser humano. O IntronA so6 devera ser utilizado durante a gravidez se os seus
beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais para o feto.

Terapéutica combinada com ribavirina
A terapéutica com ribavirina ¢ contraindicada em mulheres gravidas.
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Amamentagdo
Desconhece-se se os componentes deste medicamento sdo excretados no leite materno. Devido ao

potencial de indugio de reacdes adversas em lactentes, deve interromper-se a amamentacéo antes do
inicio do tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Devera advertir-se os doentes de que poderdo desenvolver fadiga, sonoléncia ou confusio durante o
tratamento com IntronA, pelo que se recomenda que evitem conduzir veiculos ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Ver o RCM da ribavirina no que se refere aos efeitos indesejaveis da ribavirina caso se pretend
administrar o IntronA em associa¢do com a ribavirina em doentes com hepatite C cronica.

Em ensaios clinicos realizados num amplo espectro de indicagdes e numa ampla gama % (de
6 MUI/m?/semana na tricoleucemia a 100 MUI/m?/semana no melanoma), os efelto aveis
relatados com maior frequéncia foram pirexia, fadiga, cefaleias e mialgia. A pi diga foram
geralmente reversiveis no periodo de 72 horas ap6s a interrup¢do ou o termo do{%ento

Adultos

Em ensaios clinicos realizados numa populacéo com hepatite C, os do@eceberam IntronA em
monoterapia ou em associagdo com a ribavirina durante um ano. T% doentes incluidos nestes
ensaios receberam 3 MUI de IntronA trés vezes por semana. Na Ta 1 ¢ apresentada a frequéncia
de doentes que relataram efeitos indesejaveis (relac1onados c@tratamento) em ensaios clinicos
realizados em doentes que ndo receberam tratamento an nte um ano. A gravidade foi
geralmente ligeira a moderada. As reagdes adversas lis Tabela 1 baseiam-se na experiéncia em
ensaios clinicos e pos-comercializagdo. De acordo co ssificagdo por sistemas de drgios, as
reagdes adversas incluem-se em diferentes gamds,de frequéncia usando as seguintes categorias: muito
frequentes (>1/10); frequentes (=1/100 a <1/#Q); o frequentes (=1/1.000 a <1/100); raros
(>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.00 sconhecido. Os efeitos indesejaveis sdo
apresentados por ordem decrescente de g@ade entro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1 Reagdes adversas ndtifigadas durante ensaios clinicos ou apos comercializagdo de IntronA
isolado ou em cgfMbihacdo com ribavirina.

Classes de sistemas de 6rgﬁ&U Reacdes adversas

Infecdes e infestacdes 5

Muito frequentes: Faringite*, infecdo viral*

Frequentes: Bronquite, sinusite, herpes simples (resistente), rinite

Pouco frequentes Infecdo bacteriana

Raros Pneumonia®, sepsis

Desconheci Reativagao da hepatite B em doentes coinfetados com
VHC/VHB

Do, angue e do sistema

lin

Muito frequentes: Leucopenia

Frequentes: Trombocitopenia, linfoadenopatia, linfopenia

Muito raros: Anemia aplastica

Desconhecido: Aplasia eritrocitica pura, purpura trombocitopénica
idiopatica, purpura trombocitopénica trombdtica

Doengas do sistema imunitario®

Muito raros: Sarcoidose, exacerbagdo de sarcoidose

Desconhecido: Lupus eritematoso sistémico, vasculite, artrite reumatoide
(inicio ou agravamento), sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada, reacdes de hipersensibilidade aguda incluindo
urticaria, angioedema, bronconstri¢do, anafilaxia®
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Doencgas enddcrinas
Frequentes:
Muito raros:

Hipotiroidismo®, hipertiroidismo®
Diabetes, agravamento de diabetes

Doencas do metabolismo e da nutri¢do
Muito frequentes:

Frequentes:

Muito raros:

Anorexia
Hipocalcemia, desidratacdo, hiperuricemia, sede
Hiperglicemia, hipertrigliceridemia®, apetite aumentado

Perturbacdes do foro psiquiatrico®
Muito frequentes:

Depressio, insonia, ansiedade, labilidade emocional*,
agitagdo, nervosismo

Frequentes: Confuséo, perturbagdo do sono, libido diminuida

Raros: Ideagdo suicida

Muito raros: Suicidio, tentativa de suicidio, comportamento agtgssivo (por
vezes dirigido contra outros), psicose incluindo coes

Desconhecido: Ideag@o homicida, alteragdo do estado mental ia,
perturbagdes bipolares

Doencas do sistema nervoso® .

Muito frequentes: Tonturas, cefaleias, concentracio a dagboca seca
Tremor, parestesia, hipostesia, e eCa, afrontamento,

Frequentes:

Pouco frequentes:
Muito raros:

Desconhecido:

sonoléncia, perversdo do pa

Neuropatia periférica ]K

Hemorragia cerebrovasu@quemia cerebrovascular,
convulsdes, alteragde sciéncia, encefalopatia
Mononeuropatia, coma:

9

Afecoes oculares
Muito frequentes:

CANS
Visdo tu&

Frequentes: Conjuntivite, visdo anormal, afe¢ao da glandula lacrimal, dor
Raros: ias da retina’, retinopatias (incluindo edema
maduylar), obstru¢do das artérias ou veias da retina®, neurite
(}‘ptic , edema papilar, perda de acuidade ou do campo visual,
\ anchas tipo algodao®

Desconhecido: Q Descolamento seroso da retina

Afec¢des do ouvido e do labirir@

Frequentes: Vertigem, zumbido

Muito raros: Défice auditivo, perturbagdes da audi¢io

Cardiopatias M

Frequentes: @' Palpitagdes, taquicardia

Pouco frequentés; Q Pericardite

Raros: e\ Cardiomiopatia

Muito raros; Enfarte do miocardio, isquemia cardiaca

Desconhegido Insuficiéncia cardiaca congestiva, derrame pericardico,

& arritmia
Vas

Wavtias
Frequentes:

Muito raros:

Hipertensao
Isquemia periférica, hipotensdo®

Doengas respiratdrias, toracicas e do
mediastino

Muito frequentes:

Frequentes:

Muito raros:
Desconhecido:

Dispneia*, tosse*

Epistaxe, perturbag@o respiratoria, congestdo nasal, rinorreia,
tosse ndo produtiva

Infiltrados pulmonares®, pneumonite®

Fibrose pulmonar, hipertensio arterial pulmonar”

Doencas gastrointestinais
Muito frequentes:

Nauseas/vomitos, dor abdominal, diarreia, estomatite,

dispepsia
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Frequentes:
Muito raros:

Desconhecido:

Estomatite ulcerosa, dor no hipocéndrio direito superior,
glossite, gengivite, obstipagio, fezes soltas

Pancreatite, colite isquémica, colite ulcerosa, hemorragia
gengival

Afego periodontica NE, afe¢do dentaria NE ¥, pigmentagdo
da lingua

Afecdes hepatobiliares
Frequentes:
Muito raros:

Hepatomegalia
Hepatotoxicidade (incluindo morte)

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutineos
Muito frequentes:

Frequentes:

Muito raros:

Alopecia, prurido®, pele seca*, erup¢do cutanea*, sudorese
excessiva

Psoriase (inicio ou agravamento)?®, erup¢do ma lar,
erup¢io eritematosa, eczema, eritema, afecio @
Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise e
eritema multiforme

b

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Muito frequentes:

Frequentes:

Muito raros:

Mialgia, artralgia, dor musc

tlca
Artrite

Doencas renais e urinarias
Frequentes:
Muito raros:

Rabdomiodlise, miosite, c@nas pernas, dorsalgia

Polaquitria %

Compromissg refial Sinsuficiéncia renal, sindrome nefrética

Doencas dos drgios genitais e da mama
Frequentes:

nstrual, afecdo vaginal

Perturbacdes gerais e alteracdes no
local de administracio
Muito frequentes:

Frequentes:
Muito raros:

Amenorrei @\améria, dismenorreia, menorragia,
perturba

arrepios, pirexia®, sintomas gripais®, astenia,
rritabilidade, dor toracica, mal-estar
Dor no local de injecao
Necrose no local de inje¢do, edema facial

)
.
Inﬁnagﬁo no local de injecdo, reagdo no local da injegdo*,
}di ,

§
oS

Exames complementares d

Muito frequentes:

Diminuigdo do peso

*Estes acontecime
SVer secgio 4.4°*
*Efeito de cla

diagnéstico
o

Estes ofei @hsejéveis foram também rela

Os
IntronA ¢ administrado noutras indicagoes,

apenas frequentes com IntronA em monoterapia

& medicamentos com interferdo, consultar em Hipertensao arterial pulmonar.

tados com IntronA em monoterapia.

indesejaveis observados com a hepatite C sdo representativos dos relatados quando o

com alguns aumentos de incidéncia antecipados

relacionados com a dose. Por exemplo, num ensaio de tratamento com IntronA adjuvante de alta dose
em doentes com melanoma, as incidéncias de fadiga, pirexia, mialgia, neutropenia/anemia, anorexia,
nauseas e vomitos, diarreia, arrepios, sintomas gripais, depressdo, alopecia, paladar alterado e tonturas
foram mais elevadas do que nos ensaios da hepatite C. A gravidade também aumentou com a
terapéutica de alta dose (niveis 3 ¢ 4 da OMS, em 66% e 14% dos doentes, respetivamente) em
compara¢do com a gravidade ligeira a moderada geralmente associada a doses mais baixas. Os efeitos
indesejaveis sdo geralmente tratados através do ajuste da dose.

Os acontecimentos adversos cardiovasculares (EACV), em particular, arritmias, pareceram estar
relacionados, na maioria dos casos, com doenga CV pré-existente e com a terapéutica cardiotoxica
anterior (ver sec¢do 4.4). Foram referidos casos raros de cardiomiopatia, que pode ser reversivel apos
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suspensdo do tratamento com interferdo alfa, em doentes sem sinais anteriores de doenga cardiaca
(ver secgdo 4.4).

Foram notificados casos de hipertensdo arterial pulmonar (HAP) com medicamentos contendo
interferdo alfa, sobretudo em doentes com fatores de risco para HAP (como hipertensdo portal, infe¢ao
por VIH e cirrose). Os acontecimentos foram notificados em diferentes pontos temporais,
habitualmente varios meses ap6s o inicio do tratamento com o interferfo alfa.

Tem sido notificada uma grande variedade de doengas autoimunes e com media¢do imunitaria com a
utilizagdo de interferdes alfa, incluindo alteragdes da tiroide, lupus eritematoso sistémico, artrite
reumatoide (inicio ou agravamento), purpura trombocitopénica idiopatica e trombdtica, vasculite,
neuropatias incluindo mononeuropatias (ver também sec¢do 4.4).

As alteragdes laboratoriais clinicamente significativas que ocorrem mais frequentemente co
superiores a 10 milhdes de Ul por dia incluem redugéo da contagem de granulocitos e de 1
descida dos niveis de hemoglobina e do nimero das plaquetas; aumento dos niveis séri
alcalina, LDH, creatinina e ureia. Tem sido notificada pancitopenia moderada e ger reversivel.
Tém sido observados aumentos, considerados andmalos, dos niveis séricos de A %

(SGPT/SGOT) em alguns individuos que ndo sofrem de hepatite e em alguns ddentes com hepatite B
crénica coincidente com depuracdo de ADNp viral.

Criancas e populacdo adolescente 0\

Hepatite C cronica — Terapéutica combinada com ribavirina %
Em ensaios clinicos em 118 criancas e adolescentes (entre os 3 € os nos de idade), 6%
suspenderam a terapéutica devido a reagdes adversas. De um geral, o perfil de reagdes adversas
na limitada populagdo de criangas e adolescentes estudadd fei elhante ao observado em adultos,
embora exista uma preocupacio pediatrica especifica e; g Q 30 a inibi¢do do crescimento, uma vez

que foram observadas durante o tratamento redugdes #Q percentil de altura (reducéo média de

9 percentis) e percentil de peso (redugdo média gel 3 petcentis). No periodo de seguimento pds-
tratamento de 5 anos, as criangas tinham umaral édia de percentil 44, que estava abaixo da
mediana da populagdo normativa e abaixo da sx ura média base (percentil 48). Vinte (21%)
criangas em 97 tiveram uma diminuigio mrce il de altura >15, das quais 10 em 20 criangas
tiveram uma diminui¢@o no percentil >30 desde o inicio do tratamento até ao final do
seguimento a longo prazo (até 5 a 14 destas criangas foi possivel obter dados relativos a
altura final em adulto, 12 das quad tinuaram a revelar défices de altura > percentil 15, 10 a 12 anos
apds o término do tratamentq, te a terapéutica de associagdo até 48 semanas com IntronA e
ribavirina, foi observada indbica®do crescimento que resultou, em alguns doentes, na reducéo da altura
final em adulto. A dimi 0 ha média do percentil de altura, desde o inicio ao final do seguimento a
longo prazo, foi partic%@nte proeminente em criangas na pré-puberdade (ver secgdo 4.4).

Adicionalmen gmais frequentemente notificadas ideac@o suicida ou tentativas de suicidio em

comparagio doentes adultos (2,4% versus 1%) durante o tratamento e durante os 6 meses de
acompan 0 apos o tratamento. Tal como os doentes adultos, as criangas ¢ os adolescentes
també am outros acontecimentos adversos psiquiatricos (por ex., depressdo, labilidade

em sonoléncia) (ver sec¢do 4.4). Adicionalmente, as altera¢des no local da injecao, a pirexia,

a anoreéxia, os vomitos ¢ a labilidade emocional ocorreram mais frequentemente em criangas e
adolescentes em comparag@o com os doentes adultos. Foram necessarias altera¢des da dose em 30%
dos doentes, maioritariamente, por anemia e neutropenia.

As reagoes adversas listadas na Tabela 2 baseiam-se na experiéncia em dois ensaios clinicos
multicéntricos em criangas e adolescentes. De acordo com a classificagdo por sistema de 6rgaos, as
reagdes adversas incluem-se em diferentes gamas de frequéncia usando as seguintes categorias: muito
frequentes (>1/10); frequentes (=1/100 a <1/10). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
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Tabela 2.

Reacgdes adversas notificadas muito frequentemente e frequentemente em ensaios clinicos

em criangas ¢ adolescentes tratados com IntronA em associagdo com ribavirina

Classes de sistemas de orgios

Reacoes adversas

Infecdes e infestacoes
Muito frequentes:
Frequentes:

Infegdo viral, faringite

Infe¢do micdtica, infeg¢do bacteriana, infe¢do pulmonar, otite
média, abcesso dentario, infe¢do herpes simples, infe¢do do
trato urindrio, vaginite, gastroenterite

Neoplasias benignas, malignas e nao
especificadas (incl. quistos e polipos)
Frequentes:

Neoplasia (ndo especificada)

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

Muito frequentes:

Frequentes:

60

Anemia, neutropenia
Trombocitopenia, linfadenopatia

Doencas enddcrinas
Muito frequentes:
Frequentes:

Hipotiroidismo®,
Hipertiroidismo®, virilismo

Q

Doencas do metabolismo e da nutricio
Muito frequentes:
Frequentes:

xO

rieemia, apetite aumentado

Anorexia
Hipertrigliceridemia®, hi

Perturbacdes do foro psiquiatrico’
Muito frequentes:
Frequentes:

cional, insénia
@ 10 agressiva, confusdo, perturbagio
comportam a¢do, sonambulismo, ansiedade,

nervosis

Doengas do sistema nervoso®
Muito frequentes:
Frequentes:

Cep ias, tonturas
ipefcinesia, tremor, disfonia, parestesia, hipostesia,

hipcagstesia, concentragio alterada, sonoléncia

Afecdes oculares (z

Frequentes: \' onjuntivite, dor ocular, alteracdo da visdo, afecdo da

(\ glandula lacrimal

Vasculopatias @‘

Frequentes: Afrontamentos, palidez

Doencas respiratorias, tefasicas e do

mediastino

Frequentes: Dispneia, taquipneia, epistaxe, tosse, congestéo nasal,
irritagcdo nasal, rinorreia, espirros

Doencas gas tinais

Muito fre Diarreia, vomitos, nauseas, dor abdominal

Frequénte Ulceragao da boca, estomatite ulcerosa, estomatite, dor no
hipocondrio direito superior, dispepsia, glossite, refluxo
gastroesofagico, afecdo do recto, afecdo gastrointestinal,
obstipacdo, fezes soltas, dor de dentes, afecdo dentaria

Afecdes hepatobiliares

Frequentes: Funcdo hepatica anormal

Afecdes dos tecidos cutianeos e

subcutineos

Muito frequentes: Alopecia, erupgao cutinea

Frequentes: Reagdo de fotossensibilidade, erup¢do maculopapular,

eczema, acne, afe¢do cutdnea, anomalia das unhas,
descoloragdo da pele, prurido, pele seca, eritema, contusio,
sudorese excessiva

Afecdes musculosqueléticas e dos
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tecidos conjuntivos

Muito frequentes: Artralgia, mialgia, dor musculosquelética

Doencas renais e urinarias

Frequentes: Enurese, perturbacio da micgdo, incontinéncia urinaria
Doencas dos drgios genitais e da mama

Frequentes: Sexo feminino: amenorreia, menorragia, perturbago

menstrual, afecdo vaginal
Sexo masculino: dor testicular

Perturbacdes gerais e alteracées no
local de administracgao

Muito frequentes: Inflamagdo no local de injegéo, reagdo no local da injecéo,
fadiga, arrepios, pirexia®, sintomas gripais®, mal-estar,
irritabilidade

Frequentes Dor toracica, astenia, edema, dor no local de in

Exames complementares de

diagnostico @
Muito frequentes: Redugdo da taxa de crescimento (dignip@icad«da altura e/ou
do peso para a idade)’

Lesdes e intoxicacoes

Frequentes: Laceracdo cutdnea

SVer secgio 4.4 0

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas @
d d

A notificagfo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo edicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo bﬁne risco do medicamento. Pede-se aos

profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeit Oes adversas através do sistema
nacional de notificagio mencionado no Apéndice V. Q

4.9 Sobredosagem

Todavia, tal como se verifica com qu mpdsto farmacologicamente ativo, estd indicado o

Nao foram comunicados casos de sobredosa CNC conduzissem a manifestagdes clinicas agudas.
tratamento sintomatico com monit% ﬁ equente dos sinais vitais e rigorosa observacdo do doente.

5. PROPRIEDADES F
5.1 Propriedades f inamicas

Grupo farmac \@co interferdo alfa-2b, cddigo ATC: LO3A BO5

O IntronA rmulagdo estéril e estavel de interferdo alfa-2b altamente purificado, produzida
atravé %cas de recombina¢do do ADN. O interferdo alfa-2b recombinante ¢ uma proteina

soli agua com um peso molecular de aproximadamente 19.300 daltons. E obtido a partir de um
clo . coli, 0 qual contém um plasmideo obtido por engenharia genética, hibridizado com um

interferdo alfa-2b de leucdcitos humanos.

A atividade do IntronA ¢é expressa em termos de U, sendo 1 mg de proteina do interferdo alfa-2b
recombinante correspondente a 2,6 x 108 UI. As Unidades Internacionais sdo determinadas por
comparacdo da atividade do interferfo alfa-2b recombinante com a atividade da preparagdo de
referéncia internacional de interferdo de leucocitos humanos estabelecida pela Organizagdo Mundial
de Saude.

Os interferdes sdo uma familia de pequenas moléculas proteicas com pesos moleculares de
aproximadamente 15.000 a 21.000 daltons. Sdo produzidos e segregados pelas células em resposta a
infe¢des virais ou a varios indutores sintéticos ¢ bioldgicos. Foram identificadas trés classes
fundamentais de interferdes: alfa, beta e gama. Estas trés classes principais ndo séo, por si so,
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homogéneas e podem conter varias espécies moleculares diferentes do interferdo. Foram identificados
mais de 14 interferdes alfa humanos geneticamente distintos. O IntronA foi classificado como
interferdo alfa-2b recombinante.

Os interferdes exercem as suas atividades celulares ligando-se a recetores de membrana especificos
existentes na superficie celular. Os recetores do interferdo humano, isolados de células humanas
linfoblastdides (Daudi), parecem ser proteinas altamente assimétricas. Apresentam seletividade em
relacdo aos interferdes humanos mas néo em relagéo aos interferdes murinos, sugerindo uma
especificidade de espécie. Os estudos realizados com outros interferdes demonstraram especificidade
de espécie. Contudo, certas espécies de macacos como, por exemplo, os macacos Rhesus, sdo sensiveis
a estimulacdo farmacodindmica apods exposi¢do ao interferdo tipo 1 humano.

Os resultados obtidos em varios estudos sugerem que, apds a sua ligagdo a membrana celular, g

interferdo inicia uma sequéncia complexa de acontecimentos intracelulares que incluem a il e
certas enzimas. Pensa-se que este processo ¢, pelo menos em parte, responsavel pelas varia @ postas
celulares ao interferdo, incluindo a inibi¢fo da replicagdo viral em células infetadas porg¥

supressdo da proliferacdo celular e atividades imunomoduladoras, tais como potcznc' 1 atividade
fagocitica dos macrofagos e aumento da citotoxicidade especifica dos linfocitos % ¢lulas alvo
Todas ou algumas dessas atividades podem contribuir para os efeitos terapéutic&l interferdo.

que foram utilizados tanto sistemas de culturas de células animais e hugnanas como xeno-enxertos de
tumores humanos em animais. Foi documentada a existéncia de u ividade imunomodulatdria
significativa in vitro.

O interferdo alfa-2b recombinante demonstrou efeitos anti—proliferativos;@ios pré-clinicos em

O interferdo alfa-2b recombinante inibe igualmente a rem’ Qral in vivo e in vitro. Embora se
desconheca o modo de aglo antiviral exato do interferd recombinante, este parece alterar o
metabolismo da célula hospedeira. Essa a¢@o inibe a fplidacdo viral ou, no caso de se verificar
replicagdo, impede que os virides resultantes abdndonenta célula.

.
Hepatite B cronica \j
A experiéncia clinica atual obtida em do@trat os durante 4 a 6 meses com interferdo alfa-2b
indica que a terapéutica pode induzir a¥de cdo do ADN-VHB sérico. Foi observada melhoria dos
achados histologicos hepaticos. No s adultos em que tenha ocorrido negativa¢do do AgHbe e
ADN-VHB, foi observada uma o significativa da morbilidade e mortalidade.

O interferdo alfa-2b (6 M vezes por semana durante um periodo de 6 meses) foi administrado a
criangas com hepatite ica ativa. Dado ter existido uma imperfei¢cdo metodoldgica, ndo foi
possivel demonstrar a 1a. Além disso, as criangas que receberam tratamento com interferdo alfa-

2b sofreram uma taka rescimento reduzida e foram observados alguns casos de depressao.

Hepatite C cr@nicaem doentes adultos

Em dognt os que receberam interferdo em associa¢do com a ribavirina, a taxa de resposta
manti da é de 47%. Tem sido demonstrada uma eficacia superior com a associacdo de
int eguilado com ribavirina (atingida uma taxa de resposta mantida de 61% num estudo
efetuado em doentes adultos com uma dose de ribavirina >10,6 mg/kg, p <0,01).

IntronA em monoterapia e em associagdo com a ribavirina foi estudado em 4 ensaios clinicos de

Fase III com distribuigio aleatoria, realizados em 2.552 doentes com hepatite C cronica sem
tratamento anterior com interferdo. Nos ensaios, procedeu-se a comparagio da eficacia do IntronA
utilizado em monoterapia ou em associagdo com a ribavirina. A eficacia foi definida como uma
resposta viroldégica mantida 6 meses apds o final do tratamento. Os doentes elegiveis para estes ensaios
sofriam de hepatite C cronica confirmada através de um ensaio por reagdo de polimerase em cadeia
positivo para ARN-VHC (>100 copias/ml), uma biopsia hepatica compativel com um diagndstico
histolégico de hepatite cronica sem qualquer outra causa para a hepatite cronica e niveis séricos
anomalos de ALT.
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IntronA foi administrado na dose de 3 MUI 3 vezes por semana em monoterapia ou em associago
com ribavirina. Nestes ensaios clinicos, a maioria dos doentes recebeu tratamento durante um ano.
Todos os doentes foram seguidos por um periodo adicional de 6 meses apds o termo do tratamento
para determinar a resposta virolégica mantida. As taxas de resposta viroldgica mantida dos grupos que
receberam tratamento durante um ano com IntronA em monoterapia ou em associacdo com a
ribavirina (dados de dois estudos) sdo apresentados na Tabela 3.

A coadministragdo de IntronA com ribavirina aumentou em pelo menos duas vezes a eficacia do
IntronA no tratamento da hepatite C cronica em doentes sem tratamento anterior. O genotipo VHC e a
carga viral de base so fatores de progndstico que reconhecidamente afetam as taxas de resposta. O
aumento da taxa de resposta da associagdo de IntronA + ribavirina, comparativamente com IntronA em
monoterapia, ¢ mantido em todos os subgrupos. O beneficio relativo da terap€utica combinada de
IntronA + ribavirina é particularmente significativo no subgrupo de doentes mais dificil de trat
(gendtipo 1 e carga viral elevada) (Tabela 3). b

Nestes ensaios, as taxas de resposta aumentaram com a adesio ao tratamento. Indepen te do
gendtipo, os doentes tratados com IntronA em associagdo com a ribavirina que recepétams=80% da
terapéutica tiveram uma resposta mantida mais elevada 6 meses apds 1 ano de tr %‘
comparativamente com os que receberam <80% da terapéutica (56% vs. 32‘Vﬁ&s 10 C/198-580).

Tabela3  Taxas de resposta viroldgica mantida com IntronA + riaWyrifid (um ano de
tratamento) por genotipo e carga viral
Genétipo VHC I I/R ) I/R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132 C/198-580
v
Todos os 16% @ 47%
genotipos '
LN
Genétipo 1 9% (\\ 29% 33%
Genotipo 1 W\l
<2 milhdo de 25% 33% 45%
copias/ml e.
Genotipo 1
>2 milhdes de 0 27% 29%
copias/ml %
Genotipo 2/ 31% 65% 79%

I 3 vezes por semana)
MUI 3 vezes por semana) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia)

Doe oinfetados com VHC/VIH

Foram tealizados dois ensaios em doentes coinfetados com VIH ¢ VHC. No geral, em ambos os
estudos, os doentes que receberam IntronA mais ribavirina foram menos passiveis de responder do que
os doentes que receberam interferdo alfa-2b peguilado com ribavirina. A resposta ao tratamento em
ambos os ensaios ¢ apresentada na Tabela 4. O Estudo 1 (RIBAVIC; P01017), um estudo
multicéntrico aleatorizado, envolveu 412 doentes adultos com hepatite C cronica ndo submetidos a
terapéutica prévia e que estavam coinfetados com VIH. Os doentes foram aleatorizados para
receberem ou interferdo alfa-2b peguilado (1,5 pg/kg/semana) mais ribavirina (800 mg/dia) ou IntronA
(3 MUI trés vezes por semana) mais ribavirina (800 mg/dia) durante 48 semanas com um periodo de
monitoriza¢do de 6 meses. O Estudo 2 (P02080), um estudo num tnico centro aleatorizado, envolveu
95 doentes adultos com hepatite C cronica ndo submetidos a terapéutica prévia e que estavam
coinfetados com VIH. Os doentes foram aleatorizados para receberem ou interferdo alfa-2b peguilado
(100 ou 150 pg/semana com base no peso) mais ribavirina (800-1.200 mg/dia com base no peso) ou
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IntronA (3 MUI trés vezes por semana) mais ribavirina (800-1.200 mg/dia com base no peso). A
duragdo da terapéutica foi de 48 semanas com um periodo de monitorizacdo de 6 meses, exceto para os
doentes infetados com os gendtipos 2 ou 3 e carga viral <800.000 Ul/ml (Amplicor) que foram
tratados durante 24 semanas com um periodo de monitorizagdo de 6 meses.

Tabela 4 Resposta virologica mantida com base no gendtipo apo6s IntronA em combinagio
com ribavirina versus interferdo alfa-2b peguilado em combinagdo com ribavirina
em doentes coinfetados com VHC/VIH

Estudo 1! Estudo 2°
interferdo
alfa-2b
peguilado IntronA
interferdo alfa- IntronA (100 ou (3 MUI trés O
2b peguilado (3 MUI trés 150°¢ vezes por
(1,5 ng/kg/ vezes por ug/semana) semana)
semana) + semana) + + ribavirina ibavi
ribavirina ribavirina Valor (800- Valor
(800 mg) (800 mg) p* 1.200 mg)* p°
Todos 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) 0,017
Gendtipo 1, | 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 | 38% (12/32 g4, (2/27) 0,007
4
Genotipo 2, 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53% ( 47% (7/15) 0,730
3

MUI = milhdes de unidades internacionais.

a: valor p com base no teste do Qui-quadrado de Cochran-Mantel Hal

b: valor p com base no teste do qui-quadrado.
c: individuos com <75 kg receberam 100 pg/semana de interferdag@al
150 pg/semana de interferdo alfa-2b peguilado.

d: a dose de ribavirina foi de 800 mg para doentes <60 kg,

>75 kg.

2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AID

Doentes com recidiva
Um total de 345 doentes co
dois ensaios clinicos, Intr

no tratamento da h

Qo

(13): F27-F36.

e

2,

eguilado e individuos com >75 receberam

mmg para doentes de 60-75 kg e 1.200 mg para doentes
ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 200@)&-2848.

O

fva apds o tratamento com interferdo alfa recebeu, no ambito de
m monoterapia ou em associagdo com a ribavirina. Nestes doentes, a
adicdo de ribavirina am A aumentou até 10 vezes a eficacia do IntronA utilizado em monoterapia

cronica (48,6% vs. 4,7%). Este aumento da eficacia incluiu negativagio do

VHC sérico ( ﬁxﬂ s/ml por PCR), melhoria da inflamag¢fo hepatica e normalizag¢do dos niveis de
ALT, e mant % a avaliacdo efetuada 6 meses apos o final do tratamento.

cza a longo prazo
1dos 1.071 doentes num grande estudo, apos tratamento num estudo anterior com
alfa-2b nao peguilado ou interferdo alfa 2-b nao peguilado/ribavirina, para avaliar a
durabilidade da resposta virologica mantida e o impacto da negativacéo viral prolongada nos
resultados clinicos. 462 doentes completaram pelo menos 5 anos de acompanhamento a longo prazo e
apenas 12 de 492 doentes com resposta mantida recidivaram durante este estudo.
A estimativa de Kaplan-Meier para a resposta mantida prolongada durante 5 anos para todos os
doentes é de 97% com um Intervalo de Confianca a 95% de [95%, 99%].
A RVM apos o tratamento do VHC crdénico com interferdo alfa-2b nio peguilado (com ou sem
ribavirina) resulta numa depuragdo do virus a longo prazo, proporcionando a resolucdo da infegdo
hepatica e a “cura” clinica do VHC cronico. No entanto, isto ndo previne a ocorréncia de
acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (incluindo hepatocarcinoma).
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Hepatite C crénica em criangas e populacéo adolescente

Foram realizados trés ensaios clinicos em criangas e adolescentes: dois com interferdo convencional e
ribavirina ¢ um com interferdo peguilado e ribavirina. Os doentes que receberam IntronA em
associagdo com ribavirina tinham menor probabilidade de responder do que os doentes que receberam
interferdo peguilado alfa-2b em associagdo com ribavirina.

Criangas e adolescentes com idades entre os 3 e os 16 anos com hepatite C cronica compensada e
ARN-VHC detetavel (avaliado por um laboratorio central utilizando um método de RT-PCR
investigacional) foram incluidos em dois ensaios multicéntricos e receberam 3 MUI/m? 3 vezes por
semana de IntronA mais 15 mg/kg por dia de ribavirina durante 1 ano, seguido de um periodo de
acompanhamento de 6 meses apds o tratamento. Foi incluido um total de 118 doentes: 57% do sexo
masculino, 80% caucasianos e 78% do genotipo 1, 64% com idade <12 anos. A populacdo incluida
consistia maioritariamente em criangas com hepatite C ligeira a moderada. Nos dois ensaios clipigos
multicéntricos, as taxas de resposta viroldgica mantida em criangas e adolescentes foram set s
as dos adultos. Devido a auséncia de dados destes dois ensaios multicéntricos em crianc;as @
progressdo grave da doenga e ao potencial para efeitos indesejaveis, a relagio benef1c1 o'da
associagdo de ribavirina e interferdo alfa-2b necessita de ser cuidadosamente avah m populacdo

(ver secgdes 4.1, 4.4 ¢ 4.8).

Os resultados dos estudos estdo resumidos na Tabela 5. O
7N
Tabela5  Resposta virologica mantida em criangas e adolescentes r@ametidos a
terapéutica prévia @
IntronA 3 MUI/m? 3 vefigd por semana

riba %@ng/kg/dia

Resposta global® (n=118) 34 (46%)*
Genotipo 1 (n=92) @ 33 (36%)*
Genotipos 2/3/4 (n=26) \O I 21 (81%)*

*Numero (%) de doentes
a- Definida como ARN-VHC abaixo do de detecdo utilizando um ensaio de RT-PCR investigacional no final do
tratamento e durante o periodo de aco ento

Dados de eficacia a longadprago

Um estudo observacio eguimento a longo prazo de 5 anos envolveu 97 doentes pediatricos com
hepatite C crénica %mento em ensaios multicéntricos com interfero convencional. Setenta
porcento (68/ @s os doentes envolvidos terminaram este estudo, dos quais 75% (42/56)
responderam mento de forma sustentada. O objetivo do estudo foi o de avaliar anualmente a
durabilida posta virologica mantida (RVM) e avaliar o impacto da negatividade viral sobre os
resultd@es'elinicos em doentes que obtiveram uma resposta mantida durante 24 semanas apos 48
semana terap€utica com interferdo alfa-2b e ribavirina. Todos os doentes pediatricos, com excec¢do
deu maneceram com resposta viroldgica mantida durante o periodo de seguimento a longo prazo
apo6s completarem o tratamento com interferdo alfa-2b e ribavirina. A estimativa de Kaplan-Meier para
uma resposta mantida ao longo de 5 anos é de 98% [IC 95%: 95%, 100%] para doentes pediatricos
tratados com interferdo alfa-2b e ribavirina. Adicionalmente, 98% (51/52) doentes com niveis normais
de ALT na semana 24 de seguimento mantiveram niveis normais de ALT na sua tltima visita.

A RVM apos o tratamento da infeg¢do cronica pelo VHC com interferdo alfa-2b ndo peguilado com
ribavirina resulta numa depuracdo do virus a longo prazo, proporcionando a resolugdo da infe¢ao
hepatica e a “cura” clinica do VHC crénico. No entanto, isto ndo previne a ocorréncia de
acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (incluindo hepatocarcinoma).
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Resultados do ensaio clinico realizado com interferdo alfa-2b peguilado em associagdo com
ribavirina

Num ensaio clinico multicéntrico, crian¢as e adolescentes com idades entre os 3 e os 17 anos com
hepatite C cronica compensada e ARN-VHC detetavel foram tratados com 60 pg/m? de peginterferdo
alfa-2b em associacdo com 15 mg/kg de ribavirina, por dia, uma vez por semana durante 24 ou

48 semanas com base no gendtipo do VHC e na carga viral basal. Todos os doentes foram seguidos
durante 24 semanas pos-tratamento. Um total de 107 doentes recebeu tratamento, dos quais 52% eram
do sexo feminino, 89% eram caucasianos, 67% tinham Genétipo 1 do VHC e 63% tinham <12 anos de
idade. A populagéo envolvida era constituida, essencialmente, por criangas com hepatite C ligeira a
moderada. Devido a falta de dados em criangas com progressdo grave da doenga e ao potencial para
efeitos indesejaveis, a relagdo beneficio/risco da associagdo peginterferdo alfa-2b/ribavirina necessita
de ser cuidadosamente avaliada nesta populacio (ver sec¢do 4.4 do RCM do peginterferdo alfa-2b e do
RCM da ribavirina). Os resultados do estudo estdo resumidos na Tabela 6.

adolescentes nao tratados previamente por genotipo e duracio de
tratamento — Todos os individuos

n=107 -\
24 semanas 48 sema -

Tabela 6 Taxas da resposta virolégica mantida (n*" (%)) em criangas e 6

Todos os 26/27 (96%) 44/80

genotipos R
Genotipo 1 - % 3%)
v

Genotipo 2 14/15 (93%)

Genétipo 3¢ 12/12 (100%) 2/3 (67%)

Genotipo 4 - 4/5 (80%)

a: A resposta ao tratamento foi definida como ARN-VHC indetetafelNs 24 semanas apés tratamento, limite
inferior de detegdo = 125 Ul/ml.

b: n = numero de respondedores/nimero de individuos ’co ado gendtipo e duragdo de tratamento

designada.
c: Doentes com genoétipo 3 e carga viral baixa (<600.000%\1) deviam receber 24 semanas de tratamento,
enquanto aqueles com gendtipo 3 e carga viral (>600.000 Ul/ml) deviam receber 48 semanas de
tratamento. @Z

5.2 Propriedades farmacoci@Q

A farmacocinética do Intr ¥ estudada em voluntarios saudaveis apds a administragdo subcutanea
de doses unicas de 5 midho Ul/m? e de 10 milhdes de Ul, de 5 milhdes de Ul/m? pela via
intramuscular e em intravenosa administrada durante 30 minutos. Foram demonstradas
concentragdes séridas ias comparaveis do interferdo apos injegdes subcutineas e intramusculares.
A Chax foi atingi re trés e 12 horas apds a injecdo com a dose mais baixa e entre seis a oito horas
com a dose m vada. As semividas de eliminac¢do do interferdo, apos a administragcdo de inje¢des
subcutane intramusculares, foram de aproximadamente duas a trés horas e de seis a sete horas,
respeti ¢. Os niveis séricos registados 16 e 24 horas apds a injecdo, respetivamente, eram

ao limite de detec¢do. As duas vias de administragdo, subcutanea e intramuscular,

ionaram uma biodisponibilidade superior a 100%.

Na sequéncia da administragdo intravenosa, os picos dos niveis séricos do interferdo (135 a 273 Ul/ml)
sdo atingidos no final da perfusdo, descendo seguidamente a uma taxa ligeiramente mais rapida do que
apos a administragdo do farmaco por via subcutinea ou intramuscular, ndo sendo detetaveis quatro
horas apos a perfusdo. A semivida de eliminagdo foi de aproximadamente duas horas.

Os niveis urinarios de interferfo situavam-se abaixo do limite de dete¢do com qualquer das trés vias de
administrag3o.

Foram efetuados doseamentos dos fatores neutralizantes do interferdo em amostras de soro de doentes
tratados com IntronA em ensaios clinicos controlados pela Schering-Plough. Os fatores neutralizantes
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do interferdo sdo anticorpos que neutralizam a atividade antiviral do interferdo. A incidéncia clinica do
desenvolvimento de fatores neutralizantes em doentes oncoldgicos, tratados por via sistémica, €

de 2,9%, enquanto em doentes com hepatite cronica € de 6,2%. As titulagdes detetaveis sdo baixas em
quase todos os casos e ndo tém sido geralmente associadas a uma redugdo da resposta ou a qualquer
outro fendomeno autoimune. Nao foi comprovada diminuig¢ao da resposta em doentes com hepatite,
aparentemente, devido as baixas titulacdes observadas.

Criancgas e populac¢do adolescente

As propriedades farmacocinéticas apds dose multipla de IntronA injetavel e capsulas de ribavirina em
criangas ¢ adolescentes com hepatite C cronica entre os 5 ¢ 16 anos de idade estdo resumidas na
Tabela 7. As propriedades farmacocinéticas de IntronA e ribavirina (normalizadas pela dose) sao
semelhantes em adultos e criangas ou adolescentes.

Tabela 7 Parametros farmacocinéticos médios (CV em %) ap6s dose multipla para o t@ e
as capsulas de ribavirina quando administrados a criangas e adolescentes ¢ patite
C crénica
Parametro Ribavirina
15 mg/kg/dia em 2 doses 3 MUV/ \ por semana
repartidas %n 54)
(n=17)
Tonax (h) 1,9 (83) R V 5,9 (36)
Crmax (ng/ml) 3.275 (25) N 51(49)
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Depuragfo aparente 1/h/kg 0,27 (27) . N3ao determinada

*AUC12 (ng.h/ml) para a ribavirina; AUCo-24 (UL.h/ml) para IntronA

‘)

Transferéncia para o liquido seminal

Foi estudada a transferéncia de ribavirina para o hquld@al A concentracdo de ribavirina no fluido
seminal ¢ aproximadamente duas vezes maior quanéo contparada com o soro. No entanto, a exposi¢ao
sistémica de uma parceira do sexo feminino a lacdo sexual com um doente em tratamento foi
estimada, permanecendo extremamente limitaﬁ&comparagao com a concentragdo plasmatica
terapéutica de ribavirina. O

5.3 Dados de seguranga pré-cl@'

Embora se considere, geral e o interferdo ¢ especifico em relagdo a espécie, foram realizados
estudos toxicoldgicos em als. A administracdo de inje¢des de interferdo alfa-2b recombinante
humano durante um maxi trés meses a ratinhos, ratos e coelhos ndo revelou a existéncia de
toxicidade. A admi didria de 20 x 10%/Ul/kg/dia durante 3 meses ao macaco cynomolgus nio
causou toxicidade digng de nota. Foi demonstrada toxicidade em macacos que

receberam 10 I/kg/dia durante 3 meses.

izados com o interferdo em primatas ndo humanos revelaram alteragdes do ciclo

Os restlitados obtidos nos estudos de reprodu¢do animal indicam que o interferdo alfa-2b recombinante
ndo foi teratogénico no rato e no coelho nem afetou negativamente a gravidez, o desenvolvimento fetal
ou a capacidade de reprodugdo em crias do rato submetidas a tratamento. O interferdo alfa-2b
demonstrou exercer efeitos abortivos na Macaca mulatta (macaco Rhesus) em doses 90 ¢ 180 vezes
superiores a dose intramuscular ou subcutinea recomendada de 2 milhdes de Ul/m?. Foram observados
casos de aborto em todos os grupos posoldgicos (7,5 milhdes, 15 milhdes e 30 milhdes de Ul/kg),
sendo a sua incidéncia estatisticamente significativa versus os grupos de controlo tratados com as
doses intermédias e elevadas (correspondendo a 90 e 180 vezes a dose intramuscular ou subcutinea
recomendada de 2 milhdes de Ul/m2). Sabe-se que a administragcdo de doses elevadas de outras formas
de interferdes alfa e beta pode produzir efeitos anovulatorios e abortivos relacionados com a dose no
macaco Rhesus.

24




Os estudos de mutagenicidade realizados com interferao alfa-2b nio revelaram quaisquer
acontecimentos adversos.

IntronA com ribavirina

Nao foram conduzidos estudos em animais jovens para examinar os efeitos do tratamento com
interferdio alfa-2b sobre o crescimento, o desenvolvimento, a matura¢do sexual ¢ 0 comportamento.
Resultados de toxicidade juvenil pré-clinica demonstraram uma pequena diminuigéo relacionada com
a dose no crescimento em ratos recém-nascidos que receberam ribavirina (ver secg¢do 5.3 do RCM do
Rebetol se o IntronA se destinar a ser administrado em associagdo com a ribavirina).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes e O

Fosfato dissodico anidro ®
Fosfato monossodico di-hidratado

Edetato dissodico @
Cloreto de sédio

M-cresol é
Polissorbato 80 \
Agua para preparagdes injetaveis 0

6.2 Incompatibilidades @

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros mt}ﬂthos, exceto os mencionados na

sec¢do 6.6
6.3  Prazo de validade | Q
O
18 meses. \O

Dentro do prazo de validade, para efeitos@ams rte, a solug@o deve ser mantida a temperaturas
iguais ou inferiores a 25°C durante umde de até sete dias antes da sua utilizag@o. Durante esse
periodo, o IntronA pode ser recolo qualquer momento no frigorifico. Se o produto nio for

utilizado durante o periodo de s , hdo podera ser recolocado no frigorifico e tem de ser

eliminado.
6.4 Precaucdes esp@@onservagﬁo

Conservar no fragofifi 8°C).
Nao congelar

Condigdes de @ ervacdo do medicamento, ver secgdo 6.3.
6.5 a e conteudo do recipiente

0,5 mINde solucdo (correspondente a 3 MUI) estdo contidos num frasco de dose unitaria para injetaveis
(vidro tipo I) com rolha (borracha de halobutilo) num vedante “flip-off” (aluminio) com tampa
(polipropileno).

IntronA esta disponivel como:

- Embalagem de 1 frasco para injetaveis

- Embalagem de 1 frasco para injetaveis, 1 seringa para injetaveis de 1 ml, 1 agulha para injegéo e
1 toalhete de limpeza

- Embalagem de 6 frascos para injetaveis, 6 seringas para injetaveis de 1 ml, 6 agulhas para
injecdo e 6 toalhetes de limpeza

- Embalagem de 12 frascos para injetaveis, 12 seringas para injetaveis de 1 ml, 12 agulhas para
injecdo e 12 toalhetes de limpeza
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de elimina¢cio e manuseamento

Nem todas as apresentacdes e dosagens s2o apropriadas para algumas indicagdes. Assegure-se de que
seleciona uma apresentacio e dosagem apropriadas.

IntronA solugdo injetavel ou para perfusdo pode ser injetado diretamente apos se extrairem do frasco
as doses apropriadas, utilizando uma seringa para injetaveis estéril.

Séo fornecidas com o folheto informativo instrugdes detalhadas para a utilizagdo do produto por via
subcutanea (ver “Como auto-injetar IntronA”).

da utilizagdo. Embora seja possivel utilizar um frasco para injetaveis de qualquer volume p gedir a
dose requerida, a concentracdo final de interferdo na solugdo de cloreto de s6dio ndo d% ferior

a 0,3 milhdes de Ul/ml. A dose apropriada de IntronA ¢ retirada do(s) frasco(s), adigi@ndda’a 50 ml de
uma solugdo injetavel de 9 mg/ml de cloreto de sodio (0,9%) contida num saco
injetaveis de vidro para administragdo por via intravenosa e administrada duran

Preparagdo de IntronA para perfusdo intravenosa: a perfusio deve ser preparada imediatama 1 @s

Nenhum outro medicamento podera ser perfundido concomitantem Q IntronA.
A semelhanca do que se verifica com todos os medicamentos para % ntérico, IntronA solugdo
S

injetavel ou para perfusdo deve ser submetido a uma observacgédo vi antes da administracdo para
detegdo de particulas estranhas e descoloragdo. A solugio dm@esentar—se transparente e incolor.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos deve s@minados de acordo com as exigéncias
locais.
|

L 2
7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE ODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V. \'O
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem @

Paises

Baixos
8. NUMEROS D‘®b ORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
L

EU/1/99/127/

EU/1/99/127/%\

EU/1/99/

EU/1/ 14

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag¢do: 9 de margo de 2000

Data da ultima renovagdo: 9 de margo de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

IntronA 5 milhdes de UI/0,5 ml solucdo injetavel ou para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco de solugdo injetavel ou para perfusdo contém 5 milhdes de Ul de interferdo alfa-2b
recombinante produzido em E. coli por tecnologia de ADN recombinante em 0,5 ml de solugéo.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA e O

Solug¢do injetavel ou para perfusao.

Solugdo transparente e incolor. @

4. INFORMACOES CLINICAS \'OK

4.1 Indicacgdes terapéuticas 0
Hepatite B cronica @

Tratamento de doentes adultos com hepatite B cronica associ sinais de replicag@o do virus de
hepatite B (presenca de ADN do virus da hepatite B (A e antigénio da hepatite B (AgHbe),
niveis elevados de alaninaminotransferase (ALT) e in hepatica ativa e/ou fibrose

comprovadas histologicamente.

!
Hepatite C cronica A @b
Antes de iniciar o tratamento com IntronA, dev -se em consideragdo os resultados dos ensaios
clinicos que compararam IntronA com in@rﬁo guilado (ver secgdo 5.1).

Doentes adultos

IntronA ¢ indicado para o trata e doentes adultos com hepatite C crénica que apresentam niveis
elevados de transaminases se sgompensagdo hepatica e que sdo positivos para o ARN do virus da
hepatite C (ARN-VHC) (vgrsecedo 4.4).

O melhor método para@ar IntronA nesta indica¢do € em associagdo com a ribavirina.
.
Criancas com 30 s anos de idade e adolescentes
IntronA ¢ ind @ num regime de associag@o com a ribavirina, para o tratamento de criancas com 3
i $”de 1dade e adolescentes com hepatite C cronica ndo submetidos a uma terapéutica prévia,
sem deSBempénsacio hepatica e que sdo positivos para ARN-VHC.

Quande se toma a decis@o de ndo adiar o tratamento até a idade adulta, ¢ importante considerar que a
terapéutica de associagdo induziu uma inibi¢do do crescimento que resultou, em alguns doentes, numa
redugdo da altura final em adulto.

A decisio de tratar deve ser ponderada caso a caso (ver secgdo 4.4.).

Tricoleucemia
Tratamento de doentes com tricoleucemia.

Leucemia mielogénica crdénica

Monoterapia

Tratamento de doentes adultos com cromossoma Filadélfia ou com leucemia mielogénica cronica com
translocacdo ber/abl.
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A experiéncia clinica indica que € possivel obter uma resposta hematoldgica e citogenética
major/minor na maioria dos doentes tratados. Uma resposta citogenética major ¢ definida por <34% de

células leucémicas Ph* na medula dssea, enquanto uma resposta minor corresponde a >34%, mas
<90% de células Ph™ na medula.

Terapéutica combinada

A terapéutica combinada de interferdo alfa-2b com citarabina (Ara-C), administrada durante os
primeiros 12 meses de tratamento, tem demonstrado melhorar significativamente a taxa de resposta
citogenética major e prolongar significativamente a sobrevida global aos trés anos em comparagdo
com interferdo alfa-2b em monoterapia.

Mieloma multiplo

Como terapéutica de manutengdo em doentes que atingiram remissao objetiva (redugdo superi 0%
da proteina do mieloma) na sequéncia de uma quimioterapia de inducéo inicial. 06

A experiéncia clinica atual indica que a terapéutica de manuten¢@o com interferdo alfa-2b dnga a
fase de estabilizagdo (plateau); ndo foram, no entanto, demonstrados de forma conclusiya e
sobrevida global.

Linfoma folicular K\

Tratamento do linfoma folicular com grande massa tumoral como adjuvante quimioterapia de
inducdo combinada adequada, nomeadamente, um protocolo tipo CHOP. era-se que existe uma
grande massa tumoral na presenga de, pelo menos, uma das seguintes situagdes: massa tumoral
volumosa (>7 cm), envolvimento de trés ou mais cadeias ganghon c a>3 cm), sintomatologia
sistémica (perda de peso corporal >10%, pirexia >38°C durante mai 8 dias ou sudorese noturna),

esplenomegalia para além da area umbilical, sindrome de eo 0 ou compressdo de um 6rgio
principal, envolvimento orbital ou epidural, efusdo seros mia.

Tumor carcindide

Tratamento de tumores carcinoides com metast ganglionares ou hepaticas e com "sindrome
carcinoide". ¢

Melanoma maligno \

Como terapéutica adjuvante em doent e encontram em remissdo apds cirurgia mas que estejam
em risco de recorréncia sistémica, ,'em doentes com envolvimento dos ganglios linfaticos

primdrio ou recorrente (clinica (@ loglcamente)

4.2 Posologia e modo diinistracio

O tratamento devera : 1ado por um médico com experiéncia no tratamento da doenga.

Nem todas as ¢oes e dosagens sdo apropriadas para algumas indicacdes. Tém de ser
selecionadas -%I »sentagdo ¢ dosagem apropriadas.

Na eve @de de se desenvolverem acontecimentos adversos no decurso do tratamento com

Int ara qualquer indicacgdo, deve alterar-se a posologia ou suspender-se temporariamente a
terapctica até ao desaparecimento dos acontecimentos adversos. O tratamento com IntronA deve ser
interrompido caso se verifique desenvolvimento de intolerancia persistente ou recorrente apds um
ajuste posoldgico adequado ou em caso de progressdo da doenga. Compete ao médico decidir se o
doente pode autoadministrar a dose em regimes posologicos de manutengdo administrados por via
subcuténea.

Hepatite B cronica
A posologia recomendada varia entre 5 ¢ 10 milhdes de Ul administradas por via subcuténea trés vezes
por semana (em dias alternados) durante um periodo de 4 a 6 meses.

A dose administrada deve ser reduzida em 50% em caso de ocorréncia de afe¢des hematologicas
(leucdcitos <1.500/mm?, granulécitos <1.000/mm?, plaquetas <100.000/mm?). O tratamento deve ser
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interrompido em caso de leucopenia grave (<1.200/mm?), neutropenia grave (<750/mm?) ou
trombocitopenia grave (<70.000/mm?).

Relativamente a todos os doentes: a terap€utica com IntronA deve ser interrompida se ndo for
observada melhoria do ADN-VHB sérico apos 3 a 4 meses de tratamento (na dose maxima tolerada).

Hepatite C cronica

Adultos

O IntronA é administrado a doentes adultos por via subcutdnea numa dose de 3 milhdes de Ul trés
vezes por semana (em dias alternados), quer seja utilizado em monoterapia, quer em associa¢do com a
ribavirina.

Crianc¢as com 3 ou mais anos de idade e adolescentes

O IntronA 3 MUI/m2 ¢ administrado por via subcutanea 3 vezes por semana (em dias alter @n
associac¢do com as capsulas ou com a solugdo oral de ribavirina administrada por via oral e%
doses diarias repartidas tomadas com alimentos (de manha e a noite). %

S

(Ver o RCM de ribavirina capsulas no que se refere a dose das capsulas de ribavis X diretivas
sobre alteragdes posologicas da terapéutica combinada. Para doentes pedlatrlco& um peso <47 kg
ou que ndo consigam engolir capsulas, ver o RCM de ribavirina solugao ra

Doentes com recidiva (adultos) Q

O IntronA é administrado em associacdo com a ribavirina. Com ba% sultados obtidos em
ensaios clinicos em que se dispde de dados relativos a 6 meses de tr ento, recomenda-se que os
doentes sejam tratados com IntronA em associagdo com a rib@na durante um periodo de 6 meses.

Doentes ndo submetidos previamente a tratamento (ad

A eficacia de IntronA ¢ potenciada quando o farmacot¢ administrado em associa¢do com a ribavirina.
O IntronA deve ser administrado isoladamente, § em caso de intolerdncia ou contraindicagio
a ribavirina. %b

- IntronA em associagdo com a ribavirin \

Com base nos resultados obtidos em e thOS em que se dispde de dados relativos a 12 meses
de tratamento, recomenda-se que o s sejam tratados com IntronA em associa¢do com a
ribavirina durante um periodo myminte,de 6 meses.

O tratamento deve ser cong durante um periodo adicional de 6 meses (i.e., um total de 12 meses)
nos doentes em que te ortido negativagdo do ARN-VHC no més 6 e com gendtipo 1 do virus
(determinado numa a colhida pré-tratamento) e uma elevada carga viral pré-tratamento.

.
Existem outroi 2 de progndstico negativos (idade >40 anos, sexo masculino, fibrose em ponte)

que devem se 1ados em consideragdo ao prolongar a terapéutica até aos 12 meses.

s ensaios clinicos, os doentes em que néo se obteve uma resposta virologica

ap ses de tratamento (ARN-VHC abaixo do limite de detegfo inferior) ndo evidenciaram uma
resposta viral mantida (ARN-VHC abaixo do limite de detegdo inferior seis meses apos a suspensio do
tratamento).

- IntronA em monoterapia

Embora a durago 6tima da terapéutica com IntronA em monoterapia ndo se encontre ainda
definitivamente estabelecida, recomenda-se administrar a terap€utica durante um periodo
de 12 a 18 meses.

Recomenda-se que os doentes sejam tratados com IntronA em monoterapia durante um periodo

minimo de 3 a 4 meses, apos o que devera proceder-se a determinagdo do estado de ARN-VHC. O
tratamento deve ser mantido em doentes negativos para ARN-VHC.
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Doentes ndo submetidos previamente a tratamento (criangas e adolescentes)
Foram estudadas a seguranca e a eficacia de IntronA em associagdo com ribavirina em criangas e
adolescentes que ndo tinham sido submetidos a uma terapéutica prévia para a hepatite C cronica.

Duracdo do tratamento para criangas e adolescentes

e Gendtipo 1: a duragio de tratamento recomendada é de um ano. E altamente improvavel que
os doentes que ndo atinjam a resposta virologica as 12 semanas venham a apresentar resposta
virologica mantida (valor preditivo negativo de 96%). Assim, recomenda-se que a terapéutica
de associacdo de IntronA/ribavirina seja suspensa em criancas e doentes adolescentes se, na
semana 12, os seus niveis de ARN-VHC tiverem baixado <2 logio em compara¢do com o
pré-tratamento ou se tiverem ARN-VHC detetavel na semana 24 de tratamento.

o Genotipos 2/3: a duragdo de tratamento recomendada é de 24 semanas.

Tricoleucemia O

A posologia recomendada ¢ de 2 milhdes de Ul/m? administradas por via subcutanea trés or
semana (em dias alternados) tanto em doentes esplenectomizados como em doentes na
esplenectomizados. Na maioria dos doentes com tricoleucemia, verifica-se normaliz4@a uma ou

mais variaveis hematoldgicas no periodo de um a dois meses de tratamento com JAtron&. Para se obter

hemoglobina), podera ser necessario um tratamento de seis ou mais meses. egime deve ser
mantido, exceto se se verificar rapida progressio da doenga ou manife d€intolerancia grave.

Leucemia mielogénica cronica @

A posologia de IntronA recomendada ¢ de 4 a 5 milhdes de Ul/m? admainistrada diariamente por via
subcutanea. Alguns doentes t€ém demonstrado obter benef'cio@n uma dose de 5 milhdes

de Ul/m? de IntronA administrada diariamente por via s em associagdo com 20 mg/m?de
citarabina (Ara-C) administrada diariamente por via subgut@nea durante 10 dias por més (até uma dose

diaria méxima de 40 mg). Quando a contagem de leud@citds se encontra estavel, deve administrar-se a
dose maxima tolerada de IntronA (4 a 5 milhée%{l/ 2 por dia) para manter a remissio

hematologica. ¢
A terapéutica com IntronA deve ser sys @8 a 12 semanas de tratamento se ndo tiver sido
atingida, pelo menos, uma remisséo h gica parcial ou uma cito-redug@o clinicamente

significativa.

Mieloma multiplo @

Terapéutica de manutengd

Em doentes que se encon uma fase de estabilizagdo (redu¢@o superior a 50% da proteina do
mieloma) na sequén, 'a quimioterapia de inducdo inicial, o interferdo alfa-2b pode ser
administrado em m@noterapia por via subcutdnea numa dose de 3 milhdes de Ul/m? trés vezes por

semana (em d6 ados).
i ar

e com quimioterapia, o interferdo alfa-2b pode ser administrado por via subcutanea
e de 5 milhoes de Ul trés vezes por semana (em dias alternados) durante um periodo

de 18 meses. Embora se recomende a utilizacdo de protocolos tipo CHOP, dispde-se apenas de
experiéncia clinica com CHVP (combinac¢do de ciclofosfamida, doxorrubicina, teniposido ¢
prednisolona).

Tumor carcindide

A dose habitual é de 5 milhdes de UI (3 a 9 milhdes de UI) administrada por via subcutanea trés vezes
por semana (em dias alternados). Os doentes com doeng¢a avangada poderdo requerer uma dose diaria
de 5 milhdes de UI. O tratamento deve ser temporariamente suspenso durante e apds a cirurgia. A
terapéutica devera prosseguir enquanto o doente responder ao tratamento com interferdo alfa-2b.
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Melanoma maligno

Como terapéutica de induc¢do, o interferdo alfa-2b é administrado por via intravenosa numa dose

de 20 milhdes de UI/m? diariamente, cinco dias por semana, durante um periodo de quatro semanas; a
dose calculada de interferdo alfa-2b ¢ adicionada a uma solug¢fo injetavel de 9 mg/ml (0,9%) de cloreto
de s6dio e administrada em perfusdo durante 20 minutos (ver sec¢do 6.6). Como terapéutica de
manutencdo, a dose recomendada é de 10 milhdes de Ul/m? administrada por via subcutinea trés dias
por semana (em dias alternados) durante 48 semanas.

Na eventualidade de ocorrerem acontecimentos adversos graves durante o tratamento com interferdo
alfa-2b, em particular, se a contagem de granuldcitos descer para valores <500/mm? ou se os niveis de
alaninaminotransferase/aspartataminotransferase (ALT/AST) atingirem valores >5 vezes o limite
superior do normal, o tratamento devera ser temporariamente interrompido até ao desaparecimento dos
acontecimentos adversos. O tratamento com interferdo alfa-2b deve ser reiniciado com 50% da_dege
anterior. Deve suspender-se a terapéutica com interferdo alfa-2b em caso de persisténcia de
intolerancia apos ajuste da posologia, de a contagem de granuldcitos descer para <250/mm @ de os
niveis de ALT/AST atingirem valores >10 vezes o limite superior do normal. %

Embora se desconhega qual € a dose ideal (minima) que permite obter um beneficig clipfco completo,
os doentes devem ser tratados com a dose recomendada, reduzindo-se a dose er@ao da toxicidade,

conforme atras descrito. O

O IntronA pode ser administrado utilizando seringas para injetaveis d@veis de vidro ou de

plastico. @

4.3 Contraindicacgdes p O

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qual os excipientes mencionados na sec¢io
6.1.

- Antecedentes de doenga cardiaca grave p
nio controlada, enfarte do miocardio

- Disfung@o renal ou hepatica grave, incluihdd”a causada por metastases.

- Epilepsia e/ou alteragdo da fungdo @ste nervoso central (SNC) (ver sec¢do 4.4).

- Hepatite crénica com cirrose hepéat escompensada.

- Hepatite crénica em doentes@ dos a um tratamento atual ou recente com farmacos
imunossupressores, exclui smame recente de corticosteroides.

- Hepatite autoimune o cgdentes de doenca autoimune; recetores de transplantes
imunodeprimidos.

- Doenga da tiroidgpré
- Terapéutica cor@]

- Existé

ep@

Te jca combinada com ribavirina
Ver tammbém o RCM da ribavirina caso se pretenda administrar IntronA em associagéo com a
ribavirina em doentes com hepatite C cronica.

xistehte, por ex., insuficiéncia cardiaca congestiva
rturbagdes graves do ritmo cardiaco.

exXistente, salvo se for controlavel com um tratamento convencional.
a de IntronA com telbivudina.

o0 grave, idea¢do suicida ou tentativa de suicidio.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Sistema nervoso central (SNC) e psiquiatrico

Tém sido observados em alguns doentes efeitos graves sobre o SNC, particularmente, depressio,
ideagdo suicida e tentativa de suicidio, durante o tratamento com IntronA e, mesmo ap6s a suspensio
do tratamento, maioritariamente, durante o periodo de acompanhamento de 6 meses. Entre as criangas e
os adolescentes tratados com IntronA em associa¢do com ribavirina, a ideagdo suicida ou tentativas de
suicidio foram notificadas mais frequentemente em comparagdo com os doentes adultos (2,4% versus 1%)
durante o tratamento e o periodo de acompanhamento de 6 meses apos o tratamento. Tal como em doentes
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adultos, as criangas e os adolescentes sofreram outros acontecimentos adversos psiquiatricos (por ex.,
depressdo, labilidade emocional e sonoléncia). Tém sido observados outros efeitos sobre o SNC com os
interferdes alfa, incluindo comportamento agressivo (por vezes dirigido contra outras pessoas tal como
ideacdo homicida), afecdes bipolares, mania, confusao ¢ alteragdes do estado mental. Os doentes
devem ser cuidadosamente vigiados para detecdo de quaisquer sinais ou sintomas de perturbagdes do foro
psiquiatrico. Face a esta sintomatologia, o médico assistente devera ter em conta a gravidade potencial
destes efeitos indesejaveis e ponderar a necessidade de tratamento apropriado. Em caso de persisténcia
ou agravamento dos sintomas psiquiatricos ou de identificagdo de ideacdo suicida ou homicida,
recomenda-se a suspenséo do tratamento com IntronA e o acompanhamento do doente, com
intervengdo psiquiatrica, se apropriado.

Doentes com existéncia ou antecedentes de perturbagoes graves do foro psiquidtrico:

Se for considerado necessario um tratamento com interferdo alfa-2b em doentes adultos com existéngia ou
antecedentes de perturbacdes graves do foro psiquiatrico, este apenas deve ser iniciado apds te (@
assegurado um diagnostico individualizado apropriado e uma abordagem terapéutica da pert
foro psiquidtrico.

A utilizag@o de interferdo alfa-2b em criangas e adolescentes com existéncia ou antyv s de

a0 do

perturbagdes graves do foro psiquiatrico é contraindicada (ver secgio 4.3). {\
&

sociadas ao consumo
r perturbagoes do foro
entes quando tratados com
ecessario nestes doentes, a

Doentes que consumam/abusem de substancias:
Doentes infetados com VHC que apresentam concomitantemente pertur
de substancias (alcool, canabis, etc.) t€ém um risco aumentado de dese
psiquiatrico ou exacerbagio das perturbacdes do foro psiquiatrico
interferdo alfa. Caso o tratamento com interferdo alfa seja considera

presenca de comorbilidades psiquiatricas e potencial para co de outras substincias devem ser
cuidadosamente avaliados e adequadamente geridos ant r a terap€utica. Se necessario, deve
ser considerada uma abordagem interdisciplinar, inclui rofissional de satide mental ou

especialista em dependéncias, para avaliar, tratar e seguir ® doente. Os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados durante e mesmd apds a¥escontinuagdo do tratamento.
Recomenda-se a intervengdo precoce em casé @idéncia ou desenvolvimento de perturbagdes do
foro psiquiatrico e consumo de substincias.

e

X\

Criancas e populacido adolescent sCimento e desenvolvimento (hepatite C crénica)
No decurso da terapéutica de asg6@iagéo de interferdo (convencional e peguilado)/ribavirina durante
um periodo de até 48 seman entes com idades compreendidas entre os 3 e os 17 anos, foram

frequentes a perda de pes inbicdo do crescimento (ver secgdes 4.8 e 5.1). Os dados a um prazo
mais longo disponiveis iancas tratadas com a terapéutica de associag@o de interferdo
convencional/ribavigi também indicativos de um atraso substancial do crescimento (diminui¢do

de o tratamen suspenso ha mais de 5 anos. Para 14 destas criangas foi possivel obter dados
relativos a al em adulto, 12 das quais continuaram a revelar défices de altura > percentil 15,
10
A

al 0s o término do tratamento.
v@o beneficio/risco em criangas caso a caso
O bencficio esperado do tratamento deve ser cuidadosamente avaliado tendo em conta os resultados de
seguranca em criangas ¢ adolescentes nos ensaios clinicos (ver secgdes 4.8 € 5.1).
- E importante considerar que a terapéutica de associagdo induziu uma inibi¢do do crescimento
que resultou numa redug@o da altura final em adulto em alguns doentes.
- O risco deve ser avaliado face as caracteristicas da doenga da crianca, tais como a evidéncia da
progressdo da doencga (principalmente, fibrose), comorbilidades que possam influenciar
negativamente a progressio da doenga (tal como a coinfe¢do por VIH), assim como fatores de
prognostico de resposta (gendtipo do VHC e carga viral).

no percentil di ﬂx quando comparado com o valor base) em 21% das criangas (n=20), apesar

Sempre que possivel, a crianca deve ser tratada apds a fase de maior crescimento da puberdade com
vista a reduzir o risco de inibi¢do de crescimento. Nao existem dados sobre os efeitos a longo prazo na
maturagdo sexual.
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Reacdes de hipersensibilidade

Foram observados durante a terapéutica com IntronA casos raros de rea¢des de hipersensibilidade de
caracter agudo (por ex., urticaria, angioedema, broncoconstrigdo, anafilaxia) ao interferéo alfa-2b.
Caso se verifique uma reacdo deste tipo, deve interromper-se o medicamento ¢ instituir-se uma
terapéutica clinica adequada. Os casos de exantema transitorio ndo justificam a interrup¢do da
terapéutica.

Reagdes adversas, incluindo prolongamento dos marcadores da coagulagdo e altera¢des da fun¢do
hepdtica

A ocorréncia de reacdes adversas moderadas a graves podera requerer a modificacdo do regime
posologico do doente ou, em alguns casos, a suspensdo da terapéutica com IntronA. IntronA aumenta
o risco de descompensagdo hepatica e morte em doentes com cirrose.

O tratamento com IntronA devera ser suspenso em doentes com hepatite cronica que desen @
prolongamento dos marcadores da coagulagdo, indicativo de decomposi¢do hepatica.

Qualquer doente que desenvolva alteragdes da funcdo hepatica durante o tratamento co A deve
ser mantido sob rigorosa vigilancia, devendo suspender-se o tratamento caso se veriffguéiprogressio
dos sinais sintomas. ¢

Em doentes cirroticos, deve ser feita uma monitorizagdo cuidadosa das enzimas lecas e da fungio

hepatica. \'O

Hipotensdo
Durante a terapéutica com IntronA ou até dois dias apds o final do to pode ocorrer hipotensdo
que exija uma terapéutica de suporte.
Necessidade de hidrata¢do adequada o" O
Os doentes submetidos a uma terapéutica com IntronA eceber uma hidratacdo adequada, visto
terem sido observados casos de hipotensdo relaciona deplecdo de liquidos. Podera ser
necessario proceder-se a reidratagéo. !
(%

Pirexia \
Embora a pirexia possa estar associada a om@gripal referida habitualmente durante a terapéutica
com interferdo, deverdo excluir-se out as de pirexia persistente.
Doentes com patologias clinica jtantes
O IntronA deve ser utilizado caucdo em doentes com patologias clinicas debilitantes, como
antecedentes de doenga p (por ex., doenga pulmonar obstrutiva crénica) ou diabetes mellitus
com tendéncia para cetgacidose. Devera também ter-se precaugdo com doentes com alteragdes da
coagulagdo (por ex., t ebite, embolismo pulmonar) ou mielossupressdo grave.

.

los casos raros de infiltrados pulmonares, pneumonite e pneumonia que resultaram,
, em morte em doentes tratados com interferdo alfa, incluindo os tratados com IntronA.
A etio tes casos ndo se encontra definida. Estes sintomas foram relatados com maior

medicamento fitofarmacéutico de origem chinesa (ver secgéo 4.5). Qualquer doente que desenvolva
pirexia, tosse, dispneia ou outra sintomatologia respiratdria devera ser submetido a uma radiografia do
torax. Se a radiografia do torax revelar a presenca de infiltrados pulmonares ou existirem sinais
evidentes de insuficiéncia funcional pulmonar, deve manter-se o doente sob cuidadosa observagio e,
se apropriado, suspender o tratamento com interferdo alfa. Embora estes casos tenham sido descritos
com maior frequéncia em doentes com hepatite C cronica tratados com interferdo alfa, foram também
referidos em doentes com doengas oncologicas medicados com interferdo alfa. A suspensdo imediata
da administracdo do interferdo alfa e o tratamento com corticosteroides parecem estar associados a
resolucdo dos acontecimentos adversos pulmonares.
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Acontecimentos adversos oculares

Acontecimentos adversos oculares (ver sec¢do 4.8), incluindo hemorragias da retina, manchas tipo
algoddo, descolamento seroso da retina e obstrug@o das artérias ou das veias da retina, tém sido
referidos raramente apos o tratamento com interferdes alfa. Todos os doentes devem ser submetidos a
um exame oftalmoloégico antes de iniciar o tratamento. Qualquer doente que refira alteragdes da
acuidade visual ou dos campos visuais ou qualquer outra sintomatologia oftalmologica durante o
tratamento com IntronA deve ser imediatamente submetido a um exame oftalmoldgico completo.
Recomenda-se a realizacdo de exames oculares periddicos durante o tratamento com IntronA,
particularmente, em doentes com patologias que possam estar associadas a retinopatia, tais como
diabetes mellitus ou hipertensdo. Deve ser ponderada a suspensio do tratamento com IntronA em
doentes que desenvolvam novas patologias oftalmoldgicas ou o agravamento de patologias existentes.

Obnubilagdo, coma e encefalopatias
Tém sido observados casos mais significativos de obnubila¢do e coma, incluindo casos de

encefalopatia, em alguns doentes, geralmente idosos, tratados com as doses mais elevadas. ra
estes efeitos sejam geralmente reversiveis, em alguns doentes, a resolugdo completa po orar
até trés semanas. Em casos muito raros, ocorreram crises convulsivas com doses el IntronA

Doentes com alteragdes cardiacas pré-existentes

Deve proceder-se a uma cuidadosa monitorizagdo dos doentes adultos co - entes de
insuficiéncia cardiaca congestiva, enfarte do miocardio e/ou arritmias ca; nterlores ou atuais
que necessitem de ser submetidos a uma terapéutica com IntronA. Reegmaénda-se que os doentes com
doencas cardiacas pré-existentes e/ou doengas oncoldgicas em esta ncados sejam submetidos a
um electrocardiograma antes e durante o tratamento. As arritmias c cas (essencialmente
supraventriculares) respondem geralmente a terap€utica conv nal mas podem requerer a
suspensdo da terapéutica com IntronA. Nao existem dad (;as e adolescentes com
antecedentes de doenga cardiaca.

Hipertrigliceridemia
Tém sido observados casos de hipertrigliceri i gravamento de hipertrigliceridemia, por vezes
grave. Consequentemente, recomenda-se a mo zacdo dos niveis lipidicos.

Doentes com psoriase e sarcoidose O
Devido a existéncia de relatos de eyfic do de doenga psoriatica e sarcoidose pré-existentes pelo
interferfio alfa, recomenda-se a ytiizagdo de IntronA em doentes com psoriase ou sarcoidose apenas se

o potencial beneficio justific ofencial risco.

Rejei¢do de enxertos re epdticos
Os dados preliminaresfigdieam que a terapéutica com o interferdo alfa pode estar associada a um
aumento da taxa dd(rejei¢ao de enxertos renais. Foi também notificada rejeicdo de enxertos hepaticos.

Autoanticorpé oengas autoimunes
Tem sido ©fetido o desenvolvimento de autoanticorpos e doengas autoimunes durante o tratamento com
interfe . Os doentes com predisposi¢do para o desenvolvimento de doengas autoimunes podem

devenmiser monitorizados cuidadosamente ¢ a relagdo beneficio-risco da terapéutica prolongada com
interferdo devera ser reavaliada (ver também secc¢do 4.4 Hepatite C cronica, Monoterapia (alteragdes
da tiroide) e seccdo 4.8).

Foram relatados casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) em doentes com hepatite C cronica
tratados com interferdo. Esta sindrome ¢ uma doenca inflamatodria granulomatosa que afeta os olhos,
sistema auditivo, meninges e pele. Se houver suspeita de sindrome de VKH, o tratamento antiviral devera
ser interrompido e considerada a terapéutica com corticosteroides (ver sec¢do 4.8).

Quimioterapia concomitante

A administragdo de IntronA em associagcdo com outros agentes quimioterapéuticos (por ex., Ara-C,
ciclofosfamida, doxorrubicina, teniposido) podera provocar um aumento do risco de toxicidade
(gravidade e dura¢do) que podera ser fatal ou potencialmente fatal devido a administragdo
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concomitante do farmaco. Os acontecimentos adversos fatais ou potencialmente fatais referidos com
maior frequéncia incluem mucosite, diarreia, neutropenia, compromisso renal e perturbagdo dos
eletrélitos. Devido ao risco de aumento da toxicidade, € necessario proceder a cuidadosos ajustes das
doses de IntronA e dos agentes quimioterapéuticos concomitantes (ver sec¢do 4.5). Quando o IntronA
¢ utilizado com a hidroxiureia, a frequéncia e a gravidade da vasculite cutinea podem aumentar.

Hepatite C cronica

Terapéutica combinada com ribavirina

Ver também o RCM da ribarivina caso se pretenda administrar o IntronA em associagdo com a
ribavirina em doentes com hepatite C crénica.

Foi efetuada uma biopsia hepatica em todos os doentes dos estudos de hepatite C cronica antes da sua
inclusdo, mas, em certos casos (por ex. doentes com gendtipos 2 e 3), o tratamento podera ser pgssivel
sem confirmagdo histoldgica. Deverdo ser consultadas as orientagdes atuais de tratamento n @0
de determinar a necessidade de uma biopsia hepatica antes de iniciar o tratamento. 6

Monoterapia %

Em casos pouco frequentes, os doentes adultos submetidos a um tratamento com Jutr por
hepatite C cronica desenvolveram alteragdes da fungdo tiroideia, quer hipotiroi quer
hipertiroidismo. Em ensaios clinicos da terap€utica com IntronA, no conjun oentes, 2,8% dos
doentes desenvolveram altera¢des da func¢ao tiroideia. Estas alteragdes fi troladas pela

terapéutica convencional utilizada na disfun¢io da fungdo tiroideia. Degconhece-se qual o mecanismo
do IntronA que podera ser responsavel pela alteracdo da fungdo tir% ntes do inicio da
terapéutica com IntronA para o tratamento da hepatite C crdnica, detesproceder-se a determinacgio dos
niveis séricos da tirotrofina (TSH). Qualquer alteragdo da fun@iroideia detetada nessa altura devera
ser tratada com uma terapéutica convencional. Poderd iniCi tratamento com IntronA se a
medicacdo permitir manter os niveis de TSH dentro dog,lt normais. Devem determinar-se os
niveis da TSH se, no decurso da terapéutica com IntrofAum doente desenvolver sintomatologia
compativel com uma possivel disfungdo tiroideiMesnto em presenga de disfungdes da tiroide,
podera prosseguir-se com o tratamento com Intr ¢ a medicacdo permitir manter os niveis da TSH
dentro dos limites normais. A suspensdo da ter ica com IntronA em doentes com hepatite cronica
ndo esteve associada a reversio da disfur@iroi ia durante o tratamento (ver também
Monitorizag@o suplementar da tiroide ca para criangas e adolescentes).

Monitorizagdo suplementar da tirgide,especifica para criangas e adolescentes
Aproximadamente 12% das cxi tratadas com a terapéutica de associacdo de interferdo alfa-2b e
ribavirina desenvolveram ento na hormona estimuladora da tiroide (TSH). Outros 4% tiveram

uma diminuigdo transitg b x0 do limite inferior do normal. Antes do inicio da terapéutica com
IntronA, tem de se pr% a avaliagdo dos niveis da TSH e qualquer alteracéo na tiroide detetada na
altura tem de ses tr@ om terapéutica convencional. A terapéutica com IntronA pode ser iniciada se
se conseguir ma niveis da TSH dentro do normal através da medicagdo. Tem sido observada
disfungao da durante o tratamento com interferdo alfa-2b e ribavirina. Se forem detetadas
altera es@rlde a situacdo da tiroide do doente deve ser avaliada e tratada conforme clinicamente
apropr criangas ¢ os adolescentes devem ser monitorizados a cada 3 meses para despiste de

a tiroide (por ex., TSH).

Coinfe¢cdo VHC/VIH

Os doentes coinfetados com VIH e tratados com terapéutica antirretroviral de alta atividade (HAART)
podem estar em maior risco de desenvolver acidose lactica. A adi¢do de IntronA e ribavirina a
terapéutica HAART deve ser efetuada com cuidado (consultar o RCM da ribavirina). Os doentes
tratados com a terap€utica combinada de IntronA e ribavirina e zidovudina poderdo estar em maior
risco de desenvolver anemia.

Doentes coinfetados com cirrose avangada que recebam HAART podem ter um risco maior de
descompensagdo hepatica e morte. Adicionar o tratamento com interferdes alfa em monoterapia ou em
associa¢do com ribavirina pode aumentar o risco neste subgrupo populacional.
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Coinfe¢cdo VHC/VHB

Foram notificados casos de reativacdo do virus da hepatite B (alguns deles com consequéncias graves)
em doentes coinfetados com o virus da hepatite B e C tratados com interferdo. A frequéncia desta
reativacdo € aparentemente baixa.

Antes do inicio do tratamento da hepatite C com interferdo, deve ser efetuada a pesquisa de hepatite B
em todos os doentes. Os doentes coinfetados com hepatite B ¢ C devem ser monitorizados e
controlados de acordo com as orientagdes clinicas atuais.

Afecdes dentais e periodontais

Tém sido notificadas afecdes dentais e periodontais, que podem levar a perda de dentes em doentes que
recebem terapéutica combinada de IntronA com a ribavirina. Adicionalmente, a boca seca pode danificar a
denti¢do e as membranas mucosas da boca durante o tratamento prolongado com a associagdo de IntronA
e ribavirina. Os doentes devem lavar cuidadosamente os dentes duas vezes por dia e ser submetido

exames dentarios regulares. Adicionalmente, alguns doentes podem ter vomitos. Se ocorrer esfaye @. , 08
doentes devem ser aconselhados a lavar a boca cuidadosamente apds o vomito.

Exames laboratoriais %

~ : . . L . .
Deverio ser realizados exames laboratoriais e analises bioquimicas de rotina (hm completo e
ili

diferencial, nimero de plaquetas, eletrdlitos, enzimas hepaticas, proteina sérica ina sérica e
creatinina sérica) em todos os doentes antes e periodicamente durante o t ta@o sistémico com
IntronA.

Durante o tratamento das hepatites B ou C, o esquema de realizagﬁ@gmes laboratoriais semanais
recomendado € nas semanas 1, 2, 4, 8, 12, 16 e, subsequentemente, ois em dois meses até ao final
do tratamento. Caso os niveis de ALT aumentem para Valore is ou superiores a 2 vezes 0s niveis
basais durante a terapéutica com IntronA, podera prosse m a terap€utica com IntronA, salvo
se forem observados sinais e sintomas de insuficiéncia . Durante os periodos em que se
registarem subidas dos niveis de ALT, tém de ser realigadas a intervalos de duas semanas as seguintes
provas da fung@o hepatica: ALT, tempo de protfombina¥osfatase alcalina, albumina e bilirrubina.

.
Em doentes tratados por melanoma maligno, dx roceder-se semanalmente a monitorizagao da
func¢@o hepatica, do leucograma e dlferen@ura te a fase de indug@o da terapéutica e, mensalmente,
durante a fase de manutencdo da terapétit

Efeito sobre a fertilidade Q

O interferdo pode afetar a fertili (ver secgoes 4.6 € 5.3).

iv@a alguns componentes de IntronA
enos de 1 mmol de sédio (23 mg) por 0,5 ml, ou seja, € praticamente

Informacdo importante
Este medicamento co
1sento de sddio.e

orar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
dministrado devem ser registados de forma clara.

4.5 teracdoes medicamentosas e outras formas de interagao

S6 foram realizados estudos de interacdo em adultos.

Os narcdticos, hipnoticos ou sedativos devem ser administrados com precaucdo quando utilizados
concomitantemente com IntronA.

Nao foram ainda totalmente avaliadas as interagdes entre o IntronA e outros medicamentos. Deve ter-

se precaucdo ao administrar IntronA em associagdo com outros agentes potencialmente
mielossupressores.
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Os interferdes podem afetar o processo metabdlico oxidativo. Este facto deve ser tido em consideragao
durante a terapéutica concomitante com medicamentos que sdo metabolizados através desta via, tal
como os derivados da xantina teofilina ou aminofilina. Durante a terapéutica concomitante com
agentes xantinicos, deve proceder-se 2 monitorizagdo dos niveis de teofilina e efetuar os ajustes
posologicos, se necessario.

Tém sido observados casos raros de infiltrados pulmonares, pneumonite e pneumonia que resultaram,
ocasionalmente, em morte em doentes tratados com interferdo alfa, incluindo os tratados com IntronA.
A etiologia destes casos ndo se encontra definida. Estes sintomas foram relatados com maior
frequéncia quando o interferdo alfa foi administrado concomitantemente com shosaikoto, um
medicamento fitofarmacé€utico de origem chinesa (ver seccio 4.4).

A administragdo de IntronA em associag@o com outros agentes quimioterapéuticos (por ex., A
ciclofosfamida, doxorrubicina, teniposido) podera provocar um risco aumentado de toxicid
(gravidade e duracdo) (ver secgdo 4.4).

Ver também o RCM da ribavirina caso se pretenda administrar o IntronA em assoc1 %
ribavirina em doentes com hepatite C cronica.

Um ensaio clinico que avaliou a associac¢io de telbivudina, 600 mg por dia erferao alfa-2a
peguilado numa administragdo subcutanea semanal de 180 microgramas 0 u que esta combinagio
esta associada a risco aumentado de desenvolvimento de neuropatia p@a O mecanismo destes
acontecimentos ¢ desconhecido (ver sec¢des 4.3,4.4 ¢ 4.5 do RCN% tvudina).

A seguranca e eficacia de telbivudina em associacdo com interferded{pdra o tratamento de hepatite B
cronica ndo foram demonstradas, pelo que a associagio de In com telbivudina ¢ contraindicada

(ver secgdo 4.3). %

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento Q

Mulheres em risco de engravidar/contraceci®m ina ¢ feminina

As mulheres em risco de engravidar deverdo utthizdt um método contracetivo eficaz durante o
tratamento. Tém sido descritas descidas c@'vei séricos de estradiol e de progesterona em mulheres
tratadas com interferdo leucocitario h

O IntronA tem de ser utilizado caucdo em homens em idade fértil.
Terapéutica combinada c ibawvirina

defeitos congénitos no caso de ser administrada durante a gravidez. Tem
para evitar a gravidez em doentes do SeX0 ferninino ou em parceiras sexuais

1s tém de utilizar um método contracetivo eficaz no decurso do tratamento e durante o
eses apos a conclusdo do mesmo (ver o RCM da ribavirina).

Nio existem dados adequados sobre a utilizacdo de interferdo alfa-2b em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco
potencial para o ser humano. O IntronA so6 devera ser utilizado durante a gravidez se os seus
beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais para o feto.

Terapéutica combinada com ribavirina
A terapéutica com ribavirina ¢ contraindicada em mulheres gravidas.
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Amamentagdo
Desconhece-se se os componentes deste medicamento sdo excretados no leite materno. Devido ao

potencial de indugio de reacdes adversas em lactentes, deve interromper-se a amamentacdo antes do
inicio do tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Devera advertir-se os doentes de que poderdo desenvolver fadiga, sonoléncia ou confusio durante o
tratamento com IntronA, pelo que se recomenda que evitem conduzir veiculos ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Ver o RCM da ribavirina no que se refere aos efeitos indesejaveis da ribavirina caso se pretend
administrar o IntronA em associa¢do com a ribavirina em doentes com hepatite C cronica. O
Em ensaios clinicos realizados num amplo espectro de indicagdes € numa ampla gama % (de
6 MUI/m?/semana na tricoleucemia a 100 MUI/m?/semana no melanoma), os efelto aveis
relatados com maior frequéncia foram pirexia, fadiga, cefaleias e mialgia. A pi diga foram
geralmente reversiveis no periodo de 72 horas ap6s a interrup¢do ou o termo doQX‘-ento

Adultos

Em ensaios clinicos realizados numa populacéo com hepatite C, os do@eceberam IntronA em
monoterapia ou em associag¢do com a ribavirina durante um ano. T% doentes incluidos nestes
ensaios receberam 3 MUI de IntronA trés vezes por semana. Na Ta 1 ¢ apresentada a frequéncia
de doentes que relataram efeitos indesejaveis (relac1onados c@tratamento) em ensaios clinicos
realizados em doentes que ndo receberam tratamento an nte um ano. A gravidade foi
geralmente ligeira a moderada. As reagdes adversas lis Tabela 1 baseiam-se na experiéncia em
ensaios clinicos e pds-comercializagdo. De acordo co ssificacdo por sistemas de drgios, as
reagdes adversas incluem-se em diferentes gamds,de frequéncia usando as seguintes categorias: muito
frequentes (>1/10); frequentes (=1/100 a <1/#Q); o frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros
(>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.00 sconhecido. Os efeitos indesejaveis sdo
apresentados por ordem decrescente de g@ade entro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1 Reagdes adversas ndtifigaas durante ensaios clinicos ou ap6s comercializagdo de IntronA
isolado ou em cgfMbihacdo com ribavirina.

Classes de sistemas de 6rgﬁ&U Reacdes adversas

Infecdes e infestacdes 5

Muito frequentes: Faringite*, infecdo viral*

Frequentes: Bronquite, sinusite, herpes simples (resistente), rinite

Pouco frequentes Infecdo bacteriana

Raros Pneumonia®, sepsis

Desconheci Reativagdo da hepatite B em doentes coinfetados com
VHC/VHB

Do, angue e do sistema

lin

Muito frequentes: Leucopenia

Frequentes: Trombocitopenia, linfoadenopatia, linfopenia

Muito raros: Anemia aplastica

Desconhecido: Aplasia eritrocitica pura, purpura trombocitopénica
idiopatica, purpura trombocitopénica trombdtica

Doengas do sistema imunitario®

Muito raros: Sarcoidose, exacerba¢do de sarcoidose

Desconhecido: Lupus eritematoso sistémico, vasculite, artrite reumatoide
(inicio ou agravamento), sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada, reacdes de hipersensibilidade aguda incluindo
urticaria, angioedema, bronconstri¢do, anafilaxia®

Doencas enddcrinas
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Frequentes:
Muito raros:

Hipotiroidismo?, hipertiroidismo®
Diabetes, agravamento de diabetes

Doencas do metabolismo e da nutri¢do
Muito frequentes:

Frequentes:

Muito raros:

Anorexia
Hipocalcemia, desidratacdo, hiperuricemia, sede
Hiperglicemia, hipertrigliceridemia®, apetite aumentado

Perturbacdes do foro psiquiatrico®
Muito frequentes:

Frequentes:
Raros:

Muito raros:

Desconhecido:

Depressdo, insonia, ansiedade, labilidade emocional*,
agitagdo, nervosismo

Confuséo, perturbagdo do sono, libido diminuida

Ideagdo suicida

Suicidio, tentativa de suicidio, comportamento agressivo (por
vezes dirigido contra outros), psicose incluindo alyemacdes
Ideacdo homicida, alteracdo do estado mental?,

perturbagdes bipolares

Doencas do sistema nervoso®
Muito frequentes:

Frequentes:

Pouco frequentes:
Muito raros:

Desconhecido:

Tonturas, cefaleias, concentracio al;er , a seca
Tremor, parestesia, hipostesia, enx & frontamento,
sonoléncia, perversdo do paladar (

Neuropatia periférica

Hemorragia cerebrovascula: ia cerebrovascular,
convulsdes, alteragdes da@iéncia, encefalopatia

Mononeuropatia, com

Afecdes oculares
Muito frequentes:
Frequentes:

Raros:

Desconhecido: (

P

Visdo turvae O

Conjuntivj
ocular
Hemegragias da retina®, retinopatias (incluindo edema

'@ , obstrucdo das artérias ou veias da retina®, neurite
optiea, edema papilar, perda de acuidade ou do campo visual,

}an as tipo algodio®
escolamento seroso da retina

o0 anormal, afecéio da glandula lacrimal, dor

Afecdes do ouvido e do labirinto Q

Frequentes: @ Vertigem, zumbido

Muito raros: Défice auditivo, perturbagdes da audi¢io
Cardiopatias 6‘

Frequentes: @» Palpitagdes, taquicardia

Pouco frequentes:

Raros: ¢ Q
Muito raros:
Desconheci

Pericardite

Cardiomiopatia

Enfarte do miocardio, isquemia cardiaca

Insuficiéncia cardiaca congestiva, derrame pericardico,
arritmia

Muito faros:

Hipertensao
Isquemia periférica, hipotensio®

Doengas respiratdrias, toracicas e do
mediastino

Muito frequentes:

Frequentes:

Muito raros:
Desconhecido:

Dispneia*, tosse*

Epistaxe, perturbacdo respiratoria, congestdo nasal, rinorreia,
tosse ndo produtiva

Infiltrados pulmonares®, pneumonite®

Fibrose pulmonar, hipertensio arterial pulmonar”

Doencas gastrointestinais
Muito frequentes:

Frequentes:

Nauseas/vomitos, dor abdominal, diarreia, estomatite,
dispepsia

Estomatite ulcerosa, dor no hipocdndrio direito superior,
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Muito raros:
Desconhecido:

glossite, gengivite, obstipacdo, fezes soltas

Pancreatite, colite isquémica, colite ulcerosa, hemorragia
gengival

Afego periodontica NE, afe¢do dentéria NE?, pigmentagio
da lingua

Afecdes hepatobiliares
Frequentes:
Muito raros:

Hepatomegalia
Hepatotoxicidade (incluindo morte)

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutineos
Muito frequentes:

Frequentes:

Muito raros:

Alopecia, prurido*, pele seca*, erupgio cutanea*, sudorese
excessiva

Psoriase (inicio ou agravamento)?®, erup¢do macul ular,
erupcdo eritematosa, eczema, eritema, afecao c @
Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epid toxica,

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Muito frequentes:

Frequentes:

Muito raros:

*

eritema multiforme
D

pernas, dorsalgia

Mialgia, artralgia, dor musculos
Artrite
Rabdomidlise, miosite, cai

Doencas renais e urinarias
Frequentes:
Muito raros:

Polaquitria

Compromisso renal, i&éncia renal, sindrome nefrotica

Doencas dos 6rgiios genitais e da mama
Frequentes:

aria, dismenorreia, menorragia,

Amenorreia‘,)
3 rual, afe¢do vaginal

perturbag

Perturbacdes gerais e alteracdes no
local de administracio '
Muito frequentes: i 40 no local de injecdo, reagdo no local da injegdo*,
fa , arrepios, pirexia®, sintomas gripais®, astenia,

(}rita ilidade, dor toracica, mal-estar
& or no local de injecdo

Necrose no local de injecdo, edema facial

Frequentes:
Muito raros:

Exames complementares de Q\
diagnéstico
Muito frequentes: Diminuic¢éo do peso

*Estes acontecimento aﬁ)enas frequentes com IntronA em monoterapia
SVer sec¢io 4.4
#Efeito de class® @edicamentos com interferdo, consultar em Hipertensdo arterial pulmonar.

javeis foram também relatados com IntronA em monoterapia.

esejaveis observados com a hepatite C sdo representativos dos relatados quando o
administrado noutras indicagdes, com alguns aumentos de incidéncia antecipados
relacionados com a dose. Por exemplo, num ensaio de tratamento com IntronA adjuvante de alta dose
em doentes com melanoma, as incidéncias de fadiga, pirexia, mialgia, neutropenia/anemia, anorexia,
nauseas e vomitos, diarreia, arrepios, sintomas gripais, depressdo, alopecia, paladar alterado e tonturas
foram mais elevadas do que nos ensaios da hepatite C. A gravidade também aumentou com a
terapéutica de alta dose (niveis 3 e 4 da OMS, em 66% e 14% dos doentes, respetivamente) em
comparacdo com a gravidade ligeira a moderada geralmente associada a doses mais baixas. Os efeitos
indesejaveis sdo geralmente tratados através do ajuste da dose.

Os acontecimentos adversos cardiovasculares (EACV), em particular, arritmias, pareceram estar

relacionados, na maioria dos casos, com doenga CV pré-existente e com a terapéutica cardiotoxica
anterior (ver sec¢do 4.4). Foram referidos casos raros de cardiomiopatia, que pode ser reversivel apds
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suspensdo do tratamento com interferdo alfa, em doentes sem sinais anteriores de doenga cardiaca
(ver secgdo 4.4).

Foram notificados casos de hipertensao arterial pulmonar (HAP) com medicamentos contendo
interferdo alfa, sobretudo em doentes com fatores de risco para HAP (como hipertensao portal, infe¢éo
por VIH e cirrose). Os acontecimentos foram notificados em diferentes pontos temporais,
habitualmente varios meses ap6s o inicio do tratamento com o interferfo alfa.

Tem sido notificada uma grande variedade de doengas autoimunes e com media¢do imunitaria com a
utilizagdo de interferdes alfa, incluindo alteragdes da tiroide, lupus eritematoso sistémico, artrite
reumatoide (inicio ou agravamento), purpura trombocitopénica idiopatica e trombdtica, vasculite,
neuropatias incluindo mononeuropatias (ver também sec¢do 4.4).

As alteragdes laboratoriais clinicamente significativas que ocorrem mais frequentemente co
superiores a 10 milhdes de Ul por dia incluem redugéo da contagem de granulocitos e de 1
descida dos niveis de hemoglobina e do nimero das plaquetas; aumento dos niveis séri
alcalina, LDH, creatinina e ureia. Tem sido notificada pancitopenia moderada e geralthe
Tém sido observados aumentos, considerados anomalos, dos niveis séricos de A K
(SGPT/SGOT) em alguns individuos que ndo sofrem de hepatite e em alguns ddente$ com hepatite B
crénica coincidente com depuracdo de ADNp viral.

Criancas e populacdo adolescente 0\

Hepatite C cronica — Terapéutica combinada com ribavirina %
Em ensaios clinicos em 118 criancas e adolescentes (entre os 3 € os nos de idade), 6%
suspenderam a terapéutica devido a reagdes adversas. De um geral, o perfil de reagdes adversas
na limitada populagdo de criangas e adolescentes estudadd foi elhante ao observado em adultos,
embora exista uma preocupacio pediatrica especifica e; g Q 30 a inibi¢cdo do crescimento, uma vez

que foram observadas durante o tratamento redugdes #Q percentil de altura (reducéo média de

9 percentis) e percentil de peso (redugdo média €lgel 3 petcentis). No periodo de seguimento pds-
tratamento de 5 anos, as criangas tinham umaral édia de percentil 44, que estava abaixo da
mediana da populagdo normativa e abaixo da sx ura média base (percentil 48). Vinte (21%)
criangas em 97 tiveram uma diminuigéo @rce il de altura >15, das quais 10 em 20 criangas
tiveram uma diminui¢@o no percentil déa >30 desde o inicio do tratamento até ao final do
seguimento a longo prazo (até 5 a 14 destas criangas foi possivel obter dados relativos a
altura final em adulto, 12 das quad tinuaram a revelar défices de altura > percentil 15, 10 a 12 anos
apds o término do tratamentq, te a terapéutica de associagdo até 48 semanas com IntronA e
ribavirina, foi observada indbica®do crescimento que resultou, em alguns doentes, na reducdo da altura
final em adulto. A dimi 0 ha média do percentil de altura, desde o inicio ao final do seguimento a
longo prazo, foi partic%@nte proeminente em criangas na pré-puberdade (ver secgdo 4.4).

Adicionalmen gmais frequentemente notificadas ideac@o suicida ou tentativas de suicidio em

comparagio doentes adultos (2,4% versus 1%) durante o tratamento e durante os 6 meses de
acompan 0 apos o tratamento. Tal como os doentes adultos, as criangas e os adolescentes
també am outros acontecimentos adversos psiquiatricos (por ex., depressdo, labilidade

em sonoléncia) (ver sec¢do 4.4). Adicionalmente, as altera¢des no local da injecdo, a pirexia,

a anoreéxia, os vomitos e a labilidade emocional ocorreram mais frequentemente em criangas e
adolescentes em comparag@o com os doentes adultos. Foram necessarias alteragdes da dose em 30%
dos doentes, maioritariamente, por anemia e neutropenia.

As reagoes adversas listadas na Tabela 2 baseiam-se na experiéncia em dois ensaios clinicos
multicéntricos em criangas e adolescentes. De acordo com a classificagao por sistema de o6rgéos, as
reagdes adversas incluem-se em diferentes gamas de frequéncia usando as seguintes categorias: muito
frequentes (>1/10); frequentes (=1/100 a <1/10). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
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Tabela 2
em criangas ¢ adolescentes

Reacgdes adversas notificadas muito frequentemente e frequentemente em ensaios clinicos

tratados com IntronA em associa¢do com ribavirina

Classes de sistemas de orgios

Reacoes adversas

Infecdes e infestacoes
Muito frequentes:
Frequentes:

Infegdo viral, faringite

Infe¢do micdtica, infe¢do bacteriana, infe¢do pulmonar, otite
média, abcesso dentario, infe¢do herpes simples, infe¢do do
trato urindrio, vaginite, gastroenterite

Neoplasias benignas, malignas e nao
especificadas (incl. quistos e polipos)
Frequentes:

Neoplasia (ndo especificada)

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

Muito frequentes:

Frequentes:

60

Anemia, neutropenia
Trombocitopenia, linfadenopatia

Doencas enddcrinas
Muito frequentes:
Frequentes:

Hipotiroidismo®,
Hipertiroidismo®, virilismo

Q

Doencas do metabolismo e da nutricio
Muito frequentes:
Frequentes:

xO

rieemia, apetite aumentado

Anorexia
Hipertrigliceridemia®, hi

Perturbacdes do foro psiquiatrico’
Muito frequentes:
Frequentes:

cional, insénia
@ 10 agressiva, confusdo, perturbagio
comportam acdo, sonambulismo, ansiedade,

nervosis

Doengas do sistema nervoso®
Muito frequentes:
Frequentes:

Cep ias, tonturas
1 esia, tremor, disfonia, parestesia, hipostesia,

hipcagstesia, concentragdo alterada, sonoléncia

Afecdes oculares (z

Frequentes: \' onjuntivite, dor ocular, alteracdo da visdo, afecdo da

(\ glandula lacrimal

Vasculopatias @‘

Frequentes: Afrontamentos, palidez

Doencas respiratorias, tefaticas e do

mediastino

Frequentes: Dispneia, taquipneia, epistaxe, tosse, congestio nasal,
irritagcdo nasal, rinorreia, espirros

Doencas gas tinais

Muito fre Diarreia, vomitos, nauseas, dor abdominal

Frequénte Ulceragdo da boca, estomatite ulcerosa, estomatite, dor no
hipocondrio direito superior, dispepsia, glossite, refluxo
gastroesofagico, afecdo do recto, afecdo gastrointestinal,
obstipacdo, fezes soltas, dor de dentes, afecdo dentaria

Afecdes hepatobiliares

Frequentes: Func¢do hepatica anormal

Afecdes dos tecidos cutianeos e

subcutineos

Muito frequentes: Alopecia, erupgao cutinea

Frequentes: Reagdo de fotossensibilidade, erup¢do maculopapular,

eczema, acne, afe¢do cutdnea, anomalia das unhas,
descoloragdo da pele, prurido, pele seca, eritema, contuséo,
sudorese excessiva

Afecdes musculosqueléticas e dos
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tecidos conjuntivos

Muito frequentes: Artralgia, mialgia, dor musculosquelética

Doencas renais e urinarias

Frequentes: Enurese, perturbacio da micgdo, incontinéncia urinaria
Doencas dos drgios genitais e da mama

Frequentes: Sexo feminino: amenorreia, menorragia, perturbago

menstrual, afecdo vaginal
Sexo masculino: dor testicular

Perturbacdes gerais e alteracées no
local de administracgao

Muito frequentes: Inflamagio no local de injegéo, reagdo no local da injecéo,
fadiga, arrepios, pirexia®, sintomas gripais®, mal-estar,
irritabilidade

Frequentes Dor toracica, astenia, edema, dor no local de in

Exames complementares de

diagnostico @
Muito frequentes: Redugdo da taxa de crescimento (dignip@icadsda altura e/ou
do peso para a idade)’

Lesdes e intoxicacoes

Frequentes: Laceracdo cutdnea

SVer secgio 4.4 0

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas @
d d

A notificagfo de suspeitas de rea¢des adversas apos a autorizagdo edicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo b;ne risco do medicamento. Pede-se aos

profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeit Oes adversas através do sistema
nacional de notificagio mencionado no Apéndice V. Q

4.9 Sobredosagem

Todavia, tal como se verifica com qu mpdsto farmacologicamente ativo, estd indicado o

Nao foram comunicados casos de sobredosa CNC conduzissem a manifestagdes clinicas agudas.
tratamento sintomatico com monit% ﬁ equente dos sinais vitais e rigorosa observacdo do doente.

5. PROPRIEDADES F
5.1 Propriedades f inamicas

Grupo farmac \@co interferdo alfa-2b, cddigo ATC: LO3A BO5

O IntronA rmulagao estéril e estavel de interferdo alfa-2b altamente purificado, produzida
atravé %cas de recombina¢do do ADN. O interferdo alfa-2b recombinante ¢ uma proteina

soli agua com um peso molecular de aproximadamente 19.300 daltons. E obtido a partir de um
clo . coli, 0 qual contém um plasmideo obtido por engenharia genética, hibridizado com um

interferdo alfa-2b de leucdcitos humanos.

A atividade do IntronA ¢é expressa em termos de Ul, sendo 1 mg de proteina do interferdo alfa-2b
recombinante correspondente a 2,6 x 108 UI. As Unidades Internacionais sdo determinadas por
comparacdo da atividade do interferdo alfa-2b recombinante com a atividade da preparagio de
referéncia internacional de interferdo de leucocitos humanos estabelecida pela Organizacdo Mundial
de Saude.

Os interferdes sdo uma familia de pequenas moléculas proteicas com pesos moleculares de
aproximadamente 15.000 a 21.000 daltons. Sdo produzidos ¢ segregados pelas células em resposta a
infe¢des virais ou a varios indutores sintéticos ¢ bioldgicos. Foram identificadas trés classes
fundamentais de interferdes: alfa, beta e gama. Estas trés classes principais ndo séo, por si so,
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homogéneas e podem conter varias espécies moleculares diferentes do interferdo. Foram identificados
mais de 14 interferdes alfa humanos geneticamente distintos. O IntronA foi classificado como
interferdo alfa-2b recombinante.

Os interferdes exercem as suas atividades celulares ligando-se a recetores de membrana especificos
existentes na superficie celular. Os recetores do interferdo humano, isolados de células humanas
linfoblastdides (Daudi), parecem ser proteinas altamente assimétricas. Apresentam seletividade em
relacdo aos interferdes humanos mas néo em relagdo aos interferdes murinos, sugerindo uma
especificidade de espécie. Os estudos realizados com outros interferdes demonstraram especificidade
de espécie. Contudo, certas espécies de macacos como, por exemplo, os macacos Rhesus, sdo sensiveis
a estimulacdo farmacodinamica apds exposi¢do ao interferao tipo 1 humano.

Os resultados obtidos em varios estudos sugerem que, apds a sua ligagdo a membrana celular, g

interferdo inicia uma sequéncia complexa de acontecimentos intracelulares que incluem a il e
certas enzimas. Pensa-se que este processo ¢, pelo menos em parte, responsavel pelas varia @ postas
celulares ao interferdo, incluindo a inibi¢fo da replicagdo viral em células infetadas porg¥

supressdo da proliferacdo celular e atividades imunomoduladoras, tais como potcinc' 1 atividade
fagocitica dos macrofagos e aumento da citotoxicidade especifica dos linfocitos % ¢lulas alvo
Todas ou algumas dessas atividades podem contribuir para os efeitos terapéutic% interferdo.

que foram utilizados tanto sistemas de culturas de células animais e hugnanas como xeno-enxertos de
tumores humanos em animais. Foi documentada a existéncia de u ividade imunomodulatdria
significativa in vitro.

O interferdo alfa-2b recombinante demonstrou efeitos anti—proliferativos;@ios pré-clinicos em

O interferdo alfa-2b recombinante inibe igualmente a rem’ Qral in vivo e in vitro. Embora se
desconheca o modo de aglo antiviral exato do interferd recombinante, este parece alterar o
metabolismo da célula hospedeira. Essa ag@o inibe a fplidacdo viral ou, no caso de se verificar
replicagdo, impede que os virides resultantes abdndonenta célula.

.
Hepatite B cronica \1
A experiéncia clinica atual obtida em doﬁtrat os durante 4 a 6 meses com interferdo alfa-2b
indica que a terapéutica pode induzir a¥de cdo do ADN-VHB sérico. Foi observada melhoria dos
achados histologicos hepaticos. No s adultos em que tenha ocorrido negativa¢do do AgHbe e
ADN-VHB, foi observada uma o significativa da morbilidade e mortalidade.

O interferdo alfa-2b (6 M vezes por semana durante um periodo de 6 meses) foi administrado a
criangas com hepatite ica ativa. Dado ter existido uma imperfeicdo metodologica, ndo foi
possivel demonstrar a 1a. Além disso, as criangas que receberam tratamento com interferdo alfa-

2b sofreram uma taka rescimento reduzida e foram observados alguns casos de depressao.

Hepatite C cr@nicaem doentes adultos

Em dognt os que receberam interferdo em associagdo com a ribavirina, a taxa de resposta
manti da é de 47%. Tem sido demonstrada uma eficacia superior com a associacdo de
int eguilado com ribavirina (atingida uma taxa de resposta mantida de 61% num estudo
efetuado em doentes adultos com uma dose de ribavirina >10,6 mg/kg, p <0,01).

IntronA em monoterapia e em associagdo com a ribavirina foi estudado em 4 ensaios clinicos de

Fase III com distribuigio aleatoria, realizados em 2.552 doentes com hepatite C cronica sem
tratamento anterior com interferdo. Nos ensaios, procedeu-se a comparagio da eficacia do IntronA
utilizado em monoterapia ou em associagdo com a ribavirina. A eficacia foi definida como uma
resposta viroldégica mantida 6 meses apos o final do tratamento. Os doentes elegiveis para estes ensaios
sofriam de hepatite C cronica confirmada através de um ensaio por reagdo de polimerase em cadeia
positivo para ARN-VHC (>100 copias/ml), uma biopsia hepatica compativel com um diagndstico
histolégico de hepatite cronica sem qualquer outra causa para a hepatite cronica e niveis séricos
anomalos de ALT.
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IntronA foi administrado na dose de 3 MUI 3 vezes por semana em monoterapia ou em associago
com ribavirina. Nestes ensaios clinicos, a maioria dos doentes recebeu tratamento durante um ano.
Todos os doentes foram seguidos por um periodo adicional de 6 meses apds o termo do tratamento
para determinar a resposta virolégica mantida. As taxas de resposta viroldgica mantida dos grupos que
receberam tratamento durante um ano com IntronA em monoterapia ou em associagdo com a
ribavirina (dados de dois estudos) sdo apresentados na Tabela 3.

A coadministragdo de IntronA com ribavirina aumentou em pelo menos duas vezes a eficacia do
IntronA no tratamento da hepatite C cronica em doentes sem tratamento anterior. O genotipo VHC e a
carga viral de base so fatores de progndstico que reconhecidamente afetam as taxas de resposta. O
aumento da taxa de resposta da associagdo de IntronA + ribavirina, comparativamente com IntronA em
monoterapia, ¢ mantido em todos os subgrupos. O beneficio relativo da terap€utica combinada de
IntronA + ribavirina é particularmente significativo no subgrupo de doentes mais dificil de trat
(gendtipo 1 e carga viral elevada) (Tabela 3). b

Nestes ensaios, as taxas de resposta aumentaram com a adeso ao tratamento. Indepen te do
gendtipo, os doentes tratados com IntronA em associagdo com a ribavirina que recepétams=80% da
terapéutica tiveram uma resposta mantida mais elevada 6 meses apds 1 ano de tr %l
comparativamente com os que receberam <80% da terapéutica (56% vs. 32‘Vﬁ% 10 C/198-580).

Tabela 3 Taxas de resposta virolégica mantida com IntronA + ri W(um ano de
tratamento) por genoétipo e carga viral
Genotipo VHC I I/R % I/R
N=503 N=505 N=505
C95-132/195-143 C95-132 C/198-580
v

Todos os 16% @ 47%
genotipos '

* s
Genétipo 1 9% (\\ 29% 33%
Genotipo 1 W\l
<2 milh&o de 25% 33% 45%
copias/ml e.
Genotipo 1
>2 milhdes de 0 27% 29%
copias/ml %
Genotipo 2/ 31% 65% 79%

I 3 vezes por semana)
MUI 3 vezes por semana) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia)

Doe oinfetados com VHC/VIH

Foram tealizados dois ensaios em doentes coinfetados com VIH ¢ VHC. No geral, em ambos os
estudos, os doentes que receberam IntronA mais ribavirina foram menos passiveis de responder do que
os doentes que receberam interferdo alfa-2b peguilado com ribavirina. A resposta ao tratamento em
ambos os ensaios ¢ apresentada na Tabela 4. O Estudo 1 (RIBAVIC; P01017), um estudo
multicéntrico aleatorizado, envolveu 412 doentes adultos com hepatite C cronica ndo submetidos a
terapéutica prévia e que estavam coinfetados com VIH. Os doentes foram aleatorizados para
receberem ou interferdo alfa-2b peguilado (1,5 pg/kg/semana) mais ribavirina (800 mg/dia) ou IntronA
(3 MUI trés vezes por semana) mais ribavirina (800 mg/dia) durante 48 semanas com um periodo de
monitoriza¢do de 6 meses. O Estudo 2 (P02080), um estudo num tnico centro aleatorizado, envolveu
95 doentes adultos com hepatite C cronica ndo submetidos a terapéutica prévia e que estavam
coinfetados com VIH. Os doentes foram aleatorizados para receberem ou interferdo alfa-2b peguilado
(100 ou 150 pg/semana com base no peso) mais ribavirina (800-1.200 mg/dia com base no peso) ou
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IntronA (3 MUI trés vezes por semana) mais ribavirina (800-1.200 mg/dia com base no peso). A
duragdo da terapéutica foi de 48 semanas com um periodo de monitorizacdo de 6 meses, exceto para os
doentes infetados com os gendtipos 2 ou 3 e carga viral <800.000 Ul/ml (Amplicor) que foram
tratados durante 24 semanas com um periodo de monitorizagdo de 6 meses.

Tabela 4 Resposta virologica mantida com base no gendtipo apos IntronA em combinagio
com ribavirina versus interferdo alfa-2b peguilado em combinagdo com ribavirina
em doentes coinfetados com VHC/VIH

Estudo 1! Estudo 2°
interferao
alfa-2b
peguilado IntronA
interferdo alfa- IntronA (100 ou (3 MUI trés O
2b peguilado (3 MUI trés 150°¢ vezes por
(1,5 pg/kg/ vezes por pug/semana) semana)
semana) + semana) + + ribavirina ribavigina
ribavirina ribavirina Valor (800- 0 Valor
(800 mg) (800 mg) p* 1.200 mg)* 1400N1E)¢ p°
Todos 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,047 | 44% (23/52) 2186%9/43) 0,017
Gendtipo 1, | 17% (21/125) 6% (8/129) 0,006 | 38% (12/32 7% (2/27) 0,007
4
Genotipo 2, 44% (35/80) 43% (33/76) 0,88 53% (@v 47% (7/15) 0,730
3 N\

MUI = milh&es de unidades internacionais.
a: valor p com base no teste do Qui-quadrado de Cochran-Mantel Ha
b: valor p com base no teste do qui-quadrado.

c¢: individuos com <75 kg receberam 100 pg/semana de interferﬁ

150 pg/semana de interferdo alfa-2b peguilado.

d: a dose de ribavirina foi de 800 mg para doentes <60kg, .

} 2848.

U@FNF%

>75 kg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al. JAMA 2004; 2
2 Laguno M, Murillas J, Blanco J.L et al. AID

Doentes com recidiva
Um total de 345 doentes ¢

dois ensaios clinicos, Intr

adi¢do de ribavirina a

no tratamento d h

A\

@ peguilado e individuos com >75 receberam

mg para doentes de 60-75 kg e 1.200 mg para doentes

1va apos o tratamento com interferdo alfa recebeu, no ambito de

A m monoterapia ou em associag@o com a ribavirina. Nestes doentes, a
A aumentou até 10 vezes a eficacia do IntronA utilizado em monoterapia

t cronica (48,6% vs. 4,7%). Este aumento da eficdcia incluiu negativagdo do
VHC sérico ( s/ml por PCR), melhoria da inflamag¢&o hepatica e normalizagdo dos niveis de
ALT, e manti a avaliacdo efetuada 6 meses ap0s o final do tratamento.

Dados @cia a longo prazo

Fo incluidos 1.071 doentes num grande estudo, ap6s tratamento num estudo anterior com
interferdo alfa-2b ndo peguilado ou interferdo alfa 2-b ndo peguilado/ribavirina, para avaliar a
durabilidade da resposta virologica mantida e o impacto da negativagdo viral prolongada nos
resultados clinicos. 462 doentes completaram pelo menos 5 anos de acompanhamento a longo prazo e
apenas 12 de 492 doentes com resposta mantida recidivaram durante este estudo.

A estimativa de Kaplan-Meier para a resposta mantida prolongada durante 5 anos para todos os
doentes é de 97% com um Intervalo de Confianca a 95% de [95%, 99%].

A RVM apos o tratamento do VHC crénico com interferdo alfa-2b nio peguilado (com ou sem
ribavirina) resulta numa depuragdo do virus a longo prazo, proporcionando a resolucdo da infegdo
hepatica e a “cura” clinica do VHC crénico. No entanto, isto ndo previne a ocorréncia de
acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (incluindo hepatocarcinoma).
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Hepatite C crénica em criangas e populacdo adolescente

Foram realizados trés ensaios clinicos em criangas e adolescentes: dois com interferdo convencional e
ribavirina ¢ um com interferdo peguilado e ribavirina. Os doentes que receberam IntronA em
associagdo com ribavirina tinham menor probabilidade de responder do que os doentes que receberam
interferfo peguilado alfa-2b em associagdo com ribavirina.

Criangas e adolescentes com idades entre os 3 e os 16 anos com hepatite C cronica compensada e
ARN-VHC detetavel (avaliado por um laboratorio central utilizando um método de RT-PCR
investigacional) foram incluidos em dois ensaios multicéntricos e receberam 3 MUI/m? 3 vezes por
semana de IntronA mais 15 mg/kg por dia de ribavirina durante 1 ano, seguido de um periodo de
acompanhamento de 6 meses apds o tratamento. Foi incluido um total de 118 doentes: 57% do sexo
masculino, 80% caucasianos e 78% do genotipo 1, 64% com idade <12 anos. A populacdo incluida
consistia maioritariamente em criangas com hepatite C ligeira a moderada. Nos dois ensaios clipigos
multicéntricos, as taxas de resposta viroldgica mantida em criangas e adolescentes foram seta ‘cs
as dos adultos. Devido a auséncia de dados destes dois ensaios multicéntricos em criangas @
progressdo grave da doenca e ao potencial para efeitos indesejaveis, a relacdo beneficioffis
associagdo de ribavirina e interferdo alfa-2b necessita de ser cuidadosamente avalia e Q
(ver secgdes 4.1, 4.4 ¢ 4.8). ¢

Os resultados dos estudos estdo resumidos na Tabela 5. é

N
Tabela 5 Resposta viroldgica mantida em criangas e adolescentes@u&metidos a

terapéutica prévia @
IntronA 3 MUI/m? 3 veg$ por semana

ribav!’%@ng/kg/dia
Resposta global® (n=118) ‘ < 34 (46%)*
Genotipo 1 (n=92) ’@ 33 (36%)*
Genotipos 2/3/4 (n=26) \O I 21 (81%)*
*Numero (%) de doentes N

a- Definida como ARN-VHC abaixo do @ de“detecdo utilizando um ensaio de RT-PCR investigacional no final do
tratamento e durante o periodo de aco ento

Dados de eficacia a longadprago

Um estudo observacio eguimento a longo prazo de 5 anos envolveu 97 doentes pediatricos com
hepatite C crénica %mento em ensaios multicéntricos com interferdo convencional. Setenta
porcento (68/ @s os doentes envolvidos terminaram este estudo, dos quais 75% (42/56)
responderam mento de forma sustentada. O objetivo do estudo foi o de avaliar anualmente a
durabilida posta virologica mantida (RVM) e avaliar o impacto da negatividade viral sobre os
resultd@estelinicos em doentes que obtiveram uma resposta mantida durante 24 semanas apds 48
semana terap€utica com interferdo alfa-2b e ribavirina. Todos os doentes pediatricos, com excec¢ao
deu maneceram com resposta viroldgica mantida durante o periodo de seguimento a longo prazo
apo6s completarem o tratamento com interferdo alfa-2b e ribavirina. A estimativa de Kaplan-Meier para
uma resposta mantida ao longo de 5 anos é de 98% [IC 95%: 95%, 100%] para doentes pediatricos
tratados com interferdo alfa-2b e ribavirina. Adicionalmente, 98% (51/52) doentes com niveis normais
de ALT na semana 24 de seguimento mantiveram niveis normais de ALT na sua tltima visita.

A RVM apos o tratamento da infeg¢do cronica pelo VHC com interferdo alfa-2b ndo peguilado com
ribavirina resulta numa depuracdo do virus a longo prazo, proporcionando a resolugdo da infe¢ao
hepatica e a “cura” clinica do VHC crénico. No entanto, isto ndo previne a ocorréncia de
acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (incluindo hepatocarcinoma).

7
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Resultados do ensaio clinico realizado com interferdo alfa-2b peguilado em associagdo com
ribavirina

Num ensaio clinico multicéntrico, crian¢as ¢ adolescentes com idades entre os 3 e 0os 17 anos com
hepatite C cronica compensada e ARN-VHC detetavel foram tratados com 60 pg/m? de peginterferdo
alfa-2b em associacdo com 15 mg/kg de ribavirina, por dia, uma vez por semana durante 24 ou

48 semanas com base no gendtipo do VHC e na carga viral basal. Todos os doentes foram seguidos
durante 24 semanas pos-tratamento. Um total de 107 doentes recebeu tratamento, dos quais 52% eram
do sexo feminino, 89% eram caucasianos, 67% tinham Genétipo 1 do VHC e 63% tinham <12 anos de
idade. A populagéo envolvida era constituida, essencialmente, por criangas com hepatite C ligeira a
moderada. Devido a falta de dados em criangas com progressdo grave da doenga e ao potencial para
efeitos indesejaveis, a relagdo beneficio/risco da associagdo peginterferdo alfa-2b/ribavirina necessita
de ser cuidadosamente avaliada nesta populacio (ver sec¢do 4.4 do RCM do peginterferdo alfa-2b e do
RCM da ribavirina). Os resultados do estudo estdo resumidos na Tabela 6.

adolescentes nao tratados previamente por genotipo e duracio de
tratamento — Todos os individuos

n=107 -\
24 semanas 48 sema -

Tabela 6 Taxas da resposta viroldgica mantida (n*" (%)) em criangas e 6

Todos os 26/27 (96%) 44/80

genotipos R
Genotipo 1 - % 3%)
v

Genotipo 2 14/15 (93%)

Genétipo 3¢ 12/12 (100%) 2/3 (67%)

Genotipo 4 - 4/5 (80%)

a: A resposta ao tratamento foi definida como ARN-VHC indetetgfel¥s 24 semanas apos tratamento, limite
inferior de detegdo = 125 Ul/ml.

b: n = nimero de respondedores/nimero de individuos ’co ado gendtipo e duragdo de tratamento

designada.
c: Doentes com genoétipo 3 e carga viral baixa (<600.000%\1) deviam receber 24 semanas de tratamento,
enquanto aqueles com gendtipo 3 e carga viral (>600.000 Ul/ml) deviam receber 48 semanas de
tratamento. @Z

5.2 Propriedades farmacoci@Q

A farmacocinética do Intr ¥ estudada em voluntarios saudaveis apds a administragdo subcutanea
de doses unicas de 5 miho Ul/m? e de 10 milhdes de Ul, de 5 milhdes de Ul/m? pela via
intramuscular e em intravenosa administrada durante 30 minutos. Foram demonstradas
concentragdes séridas ias comparaveis do interferdo apos inje¢des subcutineas e intramusculares.
A Chax foi atingi re trés e 12 horas apds a injecdo com a dose mais baixa e entre seis a oito horas
com a dose m vada. As semividas de eliminac¢do do interferdo, apos a administragcdo de inje¢des
subcutane intramusculares, foram de aproximadamente duas a trés horas e de seis a sete horas,
respeti ¢. Os niveis séricos registados 16 e 24 horas apds a injecdo, respetivamente, eram

ao limite de detec¢do. As duas vias de administragdo, subcutanea e intramuscular,

ionaram uma biodisponibilidade superior a 100%.

Na sequéncia da administrag@o intravenosa, os picos dos niveis séricos do interferdo (135 a 273 Ul/ml)
sdo atingidos no final da perfusdo, descendo seguidamente a uma taxa ligeiramente mais rapida do que
apos a administragdo do farmaco por via subcutinea ou intramuscular, ndo sendo detetaveis quatro
horas apos a perfusdo. A semivida de eliminagdo foi de aproximadamente duas horas.

Os niveis urinarios de interferfo situavam-se abaixo do limite de dete¢do com qualquer das trés vias de
administrag3o.

Foram efetuados doseamentos dos fatores neutralizantes do interferdo em amostras de soro de doentes
tratados com IntronA em ensaios clinicos controlados pela Schering-Plough. Os fatores neutralizantes
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do interferdo sdo anticorpos que neutralizam a atividade antiviral do interferdo. A incidéncia clinica do
desenvolvimento de fatores neutralizantes em doentes oncoldgicos, tratados por via sistémica, €

de 2,9%, enquanto em doentes com hepatite cronica é de 6,2%. As titulagdes detetaveis sdo baixas em
quase todos os casos e ndo tém sido geralmente associadas a uma redug@o da resposta ou a qualquer
outro fendomeno autoimune. Nao foi comprovada diminuig¢ao da resposta em doentes com hepatite,
aparentemente, devido as baixas titulagdes observadas.

Criancgas e populac¢do adolescente

As propriedades farmacocinéticas apds dose multipla de IntronA injetavel e capsulas de ribavirina em
criangas ¢ adolescentes com hepatite C cronica entre os 5 ¢ 16 anos de idade estdo resumidas na
Tabela 7. As propriedades farmacocinéticas de IntronA e ribavirina (normalizadas pela dose) sao
semelhantes em adultos e criangas ou adolescentes.

Tabela 7 Parametros farmacocinéticos médios (CV em %) ap6s dose multipla para o t@ e
as capsulas de ribavirina quando administrados a criangas e adolescentes ¢ patite
C crénica
Parametro Ribavirina
15 mg/kg/dia em 2 doses 3 MUV/ \ por semana
repartidas %n 54)
(n=17)
Tonax (h) 1,9 (83) R V 5,9 (36)
Crmax (ng/ml) 3.275 (25) N 51(49)
AUC* 29.774 (26) 622 (48)
Depuragfo aparente 1/h/kg 0,27 (27) . N3ao determinada

*AUC12 (ng.h/ml) para a ribavirina; AUCo-24 (UL.h/ml) para IntronA

‘)

Transferéncia para o liquido seminal

Foi estudada a transferéncia de ribavirina para o hquld@‘al A concentracdo de ribavirina no fluido
seminal ¢ aproximadamente duas vezes maior quindo contparada com o soro. No entanto, a exposi¢ao
sistémica de uma parceira do sexo feminino a lacdo sexual com um doente em tratamento foi
estimada, permanecendo extremamente limita((xlz&comparagao com a concentragdo plasmatica
terapéutica de ribavirina. O

5.3 Dados de seguranga pré-cl@'

Embora se considere, geral e o interferdo ¢ especifico em relagdo a espécie, foram realizados
estudos toxicoldgicos em als. A administracdo de inje¢des de interferdo alfa-2b recombinante
humano durante um maxi trés meses a ratinhos, ratos e coelhos nio revelou a existéncia de
toxicidade. A admi didria de 20 x 10%/Ul/kg/dia durante 3 meses ao macaco cynomolgus nio
causou toxicidade digng de nota. Foi demonstrada toxicidade em macacos que

receberam 10 I/kg/dia durante 3 meses.

izados com o interferdo em primatas ndo humanos revelaram alteragdes do ciclo

Os restlitados obtidos nos estudos de reprodugdo animal indicam que o interferdo alfa-2b recombinante
ndo foi teratogénico no rato e no coelho nem afetou negativamente a gravidez, o desenvolvimento fetal
ou a capacidade de reprodugdo em crias do rato submetidas a tratamento. O interferdo alfa-2b
demonstrou exercer efeitos abortivos na Macaca mulatta (macaco Rhesus) em doses 90 ¢ 180 vezes
superiores a dose intramuscular ou subcutinea recomendada de 2 milhdes de Ul/m?. Foram observados
casos de aborto em todos os grupos posoldgicos (7,5 milhdes, 15 milhdes e 30 milhdes de Ul/kg),
sendo a sua incidéncia estatisticamente significativa versus os grupos de controlo tratados com as
doses intermédias e elevadas (correspondendo a 90 e 180 vezes a dose intramuscular ou subcutinea
recomendada de 2 milhdes de Ul/m2). Sabe-se que a administracdo de doses elevadas de outras formas
de interferdes alfa e beta pode produzir efeitos anovulatorios e abortivos relacionados com a dose no
macaco Rhesus.
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Os estudos de mutagenicidade realizados com interferao alfa-2b nio revelaram quaisquer
acontecimentos adversos.

IntronA com ribavirina

Nao foram conduzidos estudos em animais jovens para examinar os efeitos do tratamento com
interferdio alfa-2b sobre o crescimento, o desenvolvimento, a matura¢do sexual € 0 comportamento.
Resultados de toxicidade juvenil pré-clinica demonstraram uma pequena diminuigéo relacionada com
a dose no crescimento em ratos recém-nascidos que receberam ribavirina (ver secg¢do 5.3 do RCM do
Rebetol se o IntronA se destinar a ser administrado em associa¢do com a ribavirina).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes e O

Fosfato dissodico anidro

Fosfato monossodico di-hidratado @

Edetato dissédico
Cloreto de sodio

M-cresol é
Polissorbato 80 \
Agua para preparagdes injetaveis 0

6.2 Incompatibilidades @

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros mt}ﬂthos, exceto os mencionados na

*

secc¢do 6.6.
6.3 Prazo de validade ‘Q.Q

18 meses.
Dentro do prazo de validade, para efeitos@horte, a solucdo deve ser mantida a temperaturas
iguais ou inferiores a 25°C durante umdfe de até sete dias antes da sua utilizagdo. Durante esse

periodo, o IntronA pode ser recolo qualquer momento no frigorifico. Se o produto nio for
utilizado durante o periodo de s , hdo podera ser recolocado no frigorifico e tem de ser
eliminado.

6.4 Precaucdes espegi conservacio

Conservar no fri 0@ °C - 8°C).
Niao congelar.
Condi¢des de @ ervacdo do medicamento, ver secgdo 6.3.

6.5 a e conteudo do recipiente

0,5 mINde solucdo (correspondente a 5 MUI) estdo contidos num frasco de dose unitaria para injetaveis
(vidro tipo I) com rolha (borracha de halobutilo) num vedante “flip-off” (aluminio) com tampa
(polipropileno).

IntronA esta disponivel como:

- Embalagem de 1 frasco para injetaveis

- Embalagem de 1 frasco para injetaveis, 1 seringa para injetaveis de 1 ml, 1 agulha para injegéo e
1 toalhete de limpeza

- Embalagem de 6 frascos para injetaveis, 6 seringas para injetaveis de 1 ml, 6 agulhas para
injecdo e 6 toalhetes de limpeza

- Embalagem de 12 frascos para injetaveis,12 seringas para injetaveis de 1 ml, 12 agulhas para
injecdo e 12 toalhetes de limpeza
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de elimina¢cio e manuseamento

Nem todas as apresentacdes e dosagens sdo apropriadas para algumas indicagdes. Assegure-se de que
seleciona uma apresentacio e dosagem apropriadas.

IntronA solugdo injetavel ou para perfusdo pode ser injetado diretamente apds se extrairem do frasco
as doses apropriadas, utilizando uma seringa para injetaveis estéril.

Séo fornecidas com o folheto informativo instrugdes detalhadas para a utilizagdo do produto por via
subcutanea (ver “Como auto-injetar IntronA”).

da utilizagdo. Embora seja possivel utilizar um frasco para injetaveis de qualquer volume p gedir a
dose requerida, a concentracdo final de interferdo na solugdo de cloreto de s6dio ndo d% ferior

a 0,3 milhdes de Ul/ml. A dose apropriada de IntronA ¢ retirada do(s) frasco(s), adigi@ndda’a 50 ml de
uma solugdo injetavel de 9 mg/ml de cloreto de sodio (0,9%) contida num saco
injetaveis de vidro para administragdo por via intravenosa e administrada duran

Preparagdo de IntronA para perfusdo intravenosa: a perfusio deve ser preparada imediatama y @s

Nenhum outro medicamento podera ser perfundido concomitantem Q IntronA.
A semelhanca do que se verifica com todos os medicamentos para % ntérico, IntronA solugdo
S

injetavel ou para perfusdo deve ser submetido a uma observagédo vi antes da administracéo para
detegdo de particulas estranhas e descoloragio. A solugio dm@esentar—se transparente e incolor.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos deve @ninados de acordo com as exigéncias
locais.
|

L 2
7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE ODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V. \'O
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem @

Paises

Baixos
8. NUMEROS D‘®b ORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
L

EU/1/99/127/

EU/1/99/127/®\

EU/1/99/

EU/1/ 18

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizac¢do: 9 de margo de 2000

Data da ultima renovac¢do: 9 de margo de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

IntronA 10 milhdes de Ul/ml solu¢@o injetavel ou para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco de solug@o injetavel ou para perfusdo contém 10 milhdes de Ul de interferdo alfa-2b
recombinante produzido em E. coli por tecnologia de ADN recombinante em 1 ml de solug@o.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA e O

Solug¢do injetavel ou para perfusao.

Solugdo transparente e incolor. @

4. INFORMACOES CLINICAS \'OK

4.1 Indicacgdes terapéuticas 0
Hepatite B cronica @

Tratamento de doentes adultos com hepatite B cronica associ sinais de replicag@o do virus de
hepatite B (presenca de ADN do virus da hepatite B (A e antigénio da hepatite B (AgHbe),
niveis elevados de alaninaminotransferase (ALT) e in hepatica ativa e/ou fibrose

comprovadas histologicamente.

!
Hepatite C cronica A @b
Antes de iniciar o tratamento com IntronA, dev -se em consideragao os resultados dos ensaios
clinicos que compararam IntronA com in@rﬁo guilado (ver sec¢do 5.1).

Doentes adultos

IntronA ¢ indicado para o trata e doentes adultos com hepatite C crénica que apresentam niveis
elevados de transaminases se sgompensagao hepatica e que sio positivos para o ARN do virus da
hepatite C (ARN-VHC) (vgrsecedo 4.4).

O melhor método para@ar IntronA nesta indica¢do € em associagdo com a ribavirina.
.
Criancas com 30 s anos de idade e adolescentes
IntronA ¢ ind @ num regime de associag@o com a ribavirina, para o tratamento de criancas com 3
i $”de 1dade e adolescentes com hepatite C cronica ndo submetidos a uma terapéutica prévia,
sem deSBempénsacio hepatica e que sdo positivos para ARN-VHC.

Quande se toma a decisdo de ndo adiar o tratamento até a idade adulta, ¢ importante considerar que a
terapéutica de associagio induziu uma inibi¢do do crescimento
que resultou, em alguns doentes, numa redugéo da altura final em adulto..

A decisdo de tratar deve ser ponderada caso a caso (ver secgdo 4.4.).

Tricoleucemia
Tratamento de doentes com tricoleucemia.

Leucemia mielogénica crénica
Monoterapia
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Tratamento de doentes adultos com cromossoma Filadélfia ou com leucemia mielogénica cronica com
translocacdo ber/abl.

A experiéncia clinica indica que € possivel obter uma resposta hematoldgica e citogenética
major/minor na maioria dos doentes tratados. Uma resposta citogenética major ¢ definida por <34% de
células leucémicas Ph* na medula 6ssea, enquanto uma resposta minor corresponde a >34%, mas
<90% de células Ph* na medula.

Terapéutica combinada

A terapéutica combinada de interferdo alfa-2b com citarabina (Ara-C), administrada durante os
primeiros 12 meses de tratamento, tem demonstrado melhorar significativamente a taxa de resposta
citogenética major e prolongar significativamente a sobrevida global aos trés anos em comparagio
com interferdo alfa-2b em monoterapia.

Mieloma multiplo

Como terapéutica de manutengdo em doentes que atingiram remissdo objetiva (reducdo su a 50%
da proteina do mieloma) na sequéncia de uma quimioterapia de indugio inicial.

A experiéncia clinica atual indica que a terapéutica de manutengdo com interferﬁg a
fase de estabilizacdo (plateau); ndo foram, no entanto, demonstrados de forma corglusi
sobrevida global.

Linfoma folicular \O

Tratamento do linfoma folicular com grande massa tumoral como adjuygante numa quimioterapia de
indu¢@o combinada adequada, nomeadamente, um protocolo tipo “Considera-se que existe uma
grande massa tumoral na presenca de, pelo menos, uma das seguinte§situacdes: massa tumoral
volumosa (>7 cm), envolvimento de trés ou mais cadeias an ares (cada >3 cm), sintomatologia
sistémica (perda de peso corporal >10%, pirexia >38°C 1s de 8 dias ou sudorese noturna),
esplenomegalia para além da area umbilical, sindrome ¢do ou compressio de um orgio
principal, envolvimento orbital ou epidural, efusao sefgsa‘ou leucemia.

2

olonga a
efeitos na

Tumor carcindide ¢
Tratamento de tumores carcinoides com metéstx ganglionares ou hepaticas € com "sindrome

carcinoide". \'O

Melanoma maligno
Como terapéutica adjuvante em $ que se encontram em remissao apos cirurgia mas que estejam

em risco de recorréncia sisténai r ex., em doentes com envolvimento dos ganglios linfaticos
primario ou recorrente (cli histologicamente).
4.2 Posologla e administracio

O tratamento % 1 iniciado por um médico com experiéncia no tratamento da doenga.

presentagdes e dosagens sdo apropriadas para algumas indica¢des. Tém de ser
selecio apresentacdo e dosagem apropriadas.

Na eventualidade de se desenvolverem acontecimentos adversos no decurso do tratamento com
IntronA para qualquer indicaco, deve alterar-se a posologia ou suspender-se temporariamente a
terapéutica até ao desaparecimento dos acontecimentos adversos. O tratamento com IntronA deve ser
interrompido caso se verifique desenvolvimento de intolerancia persistente ou recorrente apos um
ajuste posologico adequado ou em caso de progressdo da doenga. Compete ao médico decidir se o
doente pode autoadministrar a dose em regimes posologicos de manutengdo administrados por via
subcutanea.

Hepatite B cronica
A posologia recomendada varia entre 5 e 10 milhdes de UI administradas por via subcutanea trés vezes
por semana (em dias alternados) durante um periodo de 4 a 6 meses.
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A dose administrada deve ser reduzida em 50% em caso de ocorréncia de afe¢des hematologicas
(leucdcitos <1.500/mm?, granuldcitos <1.000/mm?, plaquetas <100.000/mm?). O tratamento deve ser
interrompido em caso de leucopenia grave (<1.200/mm?), neutropenia grave (<750/mm?) ou
trombocitopenia grave (<70.000/mm?).

Relativamente a todos os doentes: a terapéutica com IntronA deve ser interrompida se néo for
observada melhoria do ADN-VHB sérico apds 3 a 4 meses de tratamento (na dose maxima tolerada).

Hepatite C croénica

Adultos

O IntronA é administrado a doentes adultos por via subcutanea numa dose de 3 milhdes de Ul trés
vezes por semana (em dias alternados), quer seja utilizado em monoterapia, quer em associagdo com a

ribavirina. O

Criangas com 3 ou mais anos de idade e adolescentes
O IntronA 3 MUI/m2 ¢ administrado por via subcutanea 3 vezes por semana (em dias s) em
associag@o com as capsulas ou com a solugao oral de ribavirina administrada por Vm duas

T . . o a . .
doses diarias repartidas tomadas com alimentos (de manhi e a noite).

(Ver o RCM de ribavirina capsulas no que se refere a dose das capsulas de rib a e as diretivas
sobre alteragdes posologicas da terapéutica combinada. Para doentes pef iCoS com um peso <47 kg

ou que ndo consigam engolir capsulas, ver o RCM de ribavirina solucag o

Doentes com recidiva (adultos)

O IntronA é administrado em associagdo com a ribavirina, C se nos resultados obtidos em

ensaios clinicos em que se dispde de dados relativos a 6 tratamento, recomenda-se que 0s

doentes sejam tratados com IntronA em associacdo cw irina durante um periodo de 6 meses.
duttos)

Doentes ndo submetidos previamente a tratamehta(a
A eficécia de IntronA é potenciada quando o3 ¢ administrado em associa¢do com a ribavirina.
O IntronA deve ser administrado isoladamente, etudo, em caso de intolerancia ou contraindicac¢io

a ribavirina. O
X'

- IntronA em associa¢do com a rib@
Com base nos resultados obtido saios clinicos, em que se dispde de dados relativos a 12 meses
de tratamento, recomenda-se @doentes sejam tratados com IntronA em associa¢do com a
ribavirina durante um peri imo de 6 meses.

O tratamento deve ser inuado durante um periodo adicional de 6 meses (i.e., um total de 12 meses)
nos doentes em«ué tent1& ocorrido negativagdo do ARN-VHC no més 6 e com genotipo 1 do virus
(determinado ostra colhida pré-tratamento) e uma elevada carga viral pré-tratamento.

Existe @ atores de prognostico negativos (idade >40 anos, sexo masculino, fibrose em ponte)
tomados em consideracdo ao prolongar a terapéutica até aos 12 meses.

No deBurso dos ensaios clinicos, os doentes em que nio se obteve uma resposta viroldgica

apds 6 meses de tratamento (ARN-VHC abaixo do limite de detecdo inferior) ndo evidenciaram uma
resposta viral mantida (ARN-VHC abaixo do limite de detegdo inferior seis meses apos a suspensio do
tratamento).

- IntronA em monoterapia

Embora a duracgio otima da terap€utica com IntronA em monoterapia ndo se encontre ainda
definitivamente estabelecida, recomenda-se administrar a terap€utica durante um periodo
de 12 a 18 meses.
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Recomenda-se que os doentes sejam tratados com IntronA em monoterapia durante um periodo
minimo de 3 a 4 meses, apds o que devera proceder-se a determinagdo do estado de ARN-VHC. O
tratamento deve ser mantido em doentes negativos para ARN-VHC.

Doentes ndo submetidos previamente a tratamento (criancas e adolescentes)
Foram estudadas a seguranca e a eficacia de IntronA em associagdo com ribavirina em criangas €
adolescentes que ndo tinham sido submetidos a uma terapéutica prévia para a hepatite C cronica.

Duragio do tratamento para criangas e adolescentes

e Gendtipo 1: a duragio de tratamento recomendada é de um ano. E altamente improvavel que
os doentes que ndo atinjam a resposta virologica as 12 semanas venham a apresentar resposta
virologica mantida (valor preditivo negativo de 96%). Assim, recomenda-se que a terapéutica
de associacdo de IntronA/ribavirina seja suspensa em criangas e doentes adolescentes s
semana 12, os seus niveis de ARN-VHC tiverem baixado <2 logio em comparagdo
pré-tratamento ou se tiverem ARN-VHC detetavel na semana 24 de tratamento.

e Genotipos 2/3: a duragio de tratamento recomendada é de 24 semanas.

*

Tricoleucemia \

A posologia recomendada ¢ de 2 milhdes de Ul/m? administradas por via sub ea%trés vezes por
semana (em dias alternados) tanto em doentes esplenectomizados como ¢ a
esplenectomizados. Na maioria dos doentes com tricoleucemia, verifica
mais variaveis hematoldgicas no periodo de um a dois meses de trata
melhoria das trés varidveis hematologicas (contagem de granuldcitds plaquetas e valor da
hemoglobina), podera ser necessario um tratamento de seis ou mais es. Este regime deve ser
mantido, exceto se se verificar rapida progressio da doer‘lsa 0 ifestac@o de intolerancia grave.

om IntronA. Para se obter

Leucemia mielogénica crénica
A posologia de IntronA recomendada é de 4 a 5 milh@ Ul/m? administrada diariamente por via
subcutanea. Alguns doentes tém demonstrado oBgeg bendficios com uma dose de 5 milhdes

de UI/m? de IntronA administrada diariament® subcutinea em associagdo com 20 mg/m?* de
citarabina (Ara-C) administrada diariamente p% subcutanea durante 10 dias por més (até uma dose

diaria maxima de 40 mg). Quando a cont n de feucdcitos se encontra estavel, deve administrar-se a
dose maxima tolerada de IntronA (4 a oes de UI/m? por dia) para manter a remissdo

hematologica. Q

A terapéutica com IntronA d @uspensa apos 8 a 12 semanas de tratamento se nio tiver sido
atingida, pelo menos, um is$30 hematologica parcial ou uma cito-redugéo clinicamente

significativa. @»

Linfoma folicular

Conjuntamente com quimioterapia, o interferdo alfa-2b pode ser administrado por via subcutinea
numa dose de 5 milhdes de Ul trés vezes por semana (em dias alternados) durante um periodo

de 18 meses. Embora se recomende a utilizagdo de protocolos tipo CHOP, dispde-se apenas de
experiéncia clinica com CHVP (combinag¢do de ciclofosfamida, doxorrubicina, teniposido e
prednisolona).

Tumor carcindide
A dose habitual é de 5 milhdes de UI (3 a 9 milhdes de UI) administrada por via subcutanea trés vezes
por semana (em dias alternados). Os doentes com doeng¢a avangada poderdo requerer uma dose didria
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de 5 milhdes de UI. O tratamento deve ser temporariamente suspenso durante e apds a cirurgia. A
terapéutica devera prosseguir enquanto o doente responder ao tratamento com interferdo alfa-2b.

Melanoma maligno

Como terapéutica de induc¢ao, o interferdo alfa-2b é administrado por via intravenosa numa dose

de 20 milhdes de UI/m? diariamente, cinco dias por semana, durante um periodo de quatro semanas; a
dose calculada de interferdo alfa-2b é adicionada a uma solugéo injetavel de 9 mg/ml (0,9%) de cloreto
de s6dio e administrada em perfusdo durante 20 minutos (ver sec¢do 6.6). Como terapéutica de
manutencdo, a dose recomendada é de 10 milhdes de Ul/m? administrada por via subcutinea trés dias
por semana (em dias alternados) durante 48 semanas.

Na eventualidade de ocorrerem acontecimentos adversos graves durante o tratamento com interferdo
alfa-2b, em particular, se a contagem de granuldcitos descer para valores <500/mm? ou se os niyeig de
alaninaminotransferase/aspartataminotransferase (ALT/AST) atingirem valores >5 vezes o §i

superior do normal, o tratamento devera ser temporariamente interrompido até ao desapare to dos
acontecimentos adversos. O tratamento com interferdo alfa-2b deve ser reiniciado com dose
anterior. Deve suspender-se a terapéutica com interferdo alfa-2b em caso de persistéi@ia

intolerancia apos ajuste da posologia, de a contagem de granulécitos descer para %‘03 ou de os
niveis de ALT/AST atingirem valores >10 vezes o limite superior do normal. K

Embora se desconhega qual € a dose ideal (minima) que permite obter u cio clinico completo,
os doentes devem ser tratados com a dose recomendada, reduzindo-se@ dose em func¢io da toxicidade,

conforme atras descrito. @

O IntronA pode ser administrado utilizando seringas para inj s descartaveis de vidro ou de

pléstico. 0’%
4.3 Contraindicacoes Q
!

- Hipersensibilidade a substancia ativa a%uer um dos excipientes mencionados na sec¢do
6.1.

- Antecedentes de doenga cardiaca g@pré xistente, por ex., insuficiéncia cardiaca congestiva
ndo controlada, enfarte do mioc&‘ cente, perturbacdes graves do ritmo cardiaco.

- Disfuncédo renal ou hepatica @ cluindo a causada por metastases.

- Epilepsia e/ou alteragéo o do sistema nervoso central (SNC) (ver seccéo 4.4).

- Hepatite cronica com cirrefe iepatica descompensada.

- Hepatite crénica e entes submetidos a um tratamento atual ou recente com farmacos

imunossupressor cltindo desmame recente de corticosteroides.

- Hepatite autoin@u antecedentes de doenga autoimune; recetores de transplantes
imunodeprinfid

- Doenga da tirdide pré-existente, salvo se for controlavel com um tratamento convencional.

- Ter% ombinada de IntronA com telbivudina.

Criancg olescentes
- isténcia ou antecedentes de perturbagéo grave do foro psiquiatrico, particularmente,
pressdo grave, ideagdo suicida ou tentativa de suicidio.

Terapéutica combinada com ribavirina
Ver também o RCM da ribavirina caso se pretenda administrar IntronA em associagéo com a

ribavirina em doentes com hepatite C cronica.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Sistema nervoso central (SNC) e psiquiatrico

Tém sido observados em alguns doentes efeitos graves sobre o SNC, particularmente, depressao,
ideagdo suicida e tentativa de suicidio, durante o tratamento com IntronA e, mesmo ap6s a suspensio
do tratamento, maioritariamente, durante o periodo de acompanhamento de 6 meses. Entre as criangas e
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os adolescentes tratados com IntronA em associa¢do com ribavirina, a ideagdo suicida ou tentativas de
suicidio foram notificadas mais frequentemente em comparag@o com os doentes adultos (2,4% versus 1%)
durante o tratamento e o periodo de acompanhamento de 6 meses apos o tratamento. Tal como em doentes
adultos, as criangas e os adolescentes sofreram outros acontecimentos adversos psiquiatricos (por ex.,
depressdo, labilidade emocional e sonoléncia). Tém sido observados outros efeitos sobre o SNC com os
interferdes alfa, incluindo comportamento agressivo (por vezes dirigido contra outras pessoas tal como
ideagdo homicida), afe¢des bipolares, mania, confuséo e altera¢cdes do estado mental. Os doentes
devem ser cuidadosamente vigiados para detecdo de quaisquer sinais ou sintomas de perturbagdes do foro
psiquiatrico. Face a esta sintomatologia, o médico assistente devera ter em conta a gravidade potencial
destes efeitos indesejaveis e ponderar a necessidade de tratamento apropriado. Em caso de persisténcia
ou agravamento dos sintomas psiquiatricos ou de identificagdo de ideacdo suicida ou homicida,
recomenda-se a suspensio do tratamento com IntronA e o acompanhamento do doente, com

intervengdo psiquiatrica, se apropriado. O
Doentes com existéncia ou antecedentes de perturbagdes graves do foro psiquidtrico:

Se for considerado necessario um tratamento com interferéio alfa-2b em doentes adultos ¢ encia ou
antecedentes de perturbagdes graves do foro psiquidtrico, este apenas deve ser inici%do 0 sido

foro psiquiatrico.
A utilizagao de interferdo alfa-2b em criangas e adolescentes com existéncia
perturbagdes graves do foro psiquiatrico é contraindicada (ver secgio 4.

assegurado um diagnostico individualizado apropriado e uma abordagem terapéutlﬁ\d turbacdo do

ecedentes de

Doentes que consumam/abusem de substancias: %

Doentes infetados com VHC que apresentam concomitantemente pe acdes associadas ao consumo
de substancias (alcool, canabis, etc.) t€ém um risco aumentad esenvolver perturbagdes do foro
psiquiatrico ou exacerbagio das perturbacdes do foro psiud pré-existentes quando tratados com
interferdo alfa. Caso o tratamento com interferdo alfa sgj derado necessario nestes doentes, a
presenca de comorbilidades psiquiatricas e potencial para%eonsumo de outras substancias devem ser

,

cuidadosamente avaliados e adequadamente ge ant®s de iniciar a terapéutica. Se necessario, deve
ser considerada uma abordagem interdiscipliftari indo um profissional de saide mental ou
especialista em dependéncias, para avaliar, trat eguir o doente. Os doentes devem ser

cuidadosamente monitorizados durante e @no 6s a descontinuagdo do tratamento.
Recomenda-se a intervengdo precoce de reincidéncia ou desenvolvimento de perturbagdes do

foro psiquiatrico e consumo de sub@

Vo

No decurso da terapéu aSsociacdo de interferdo (convencional e peguilado)/ribavirina durante
um periodo de até 4 as em doentes com idades compreendidas entre os 3 € os 17 anos, foram
frequentes a p
mais longo di
convencion.
no pergen altura >15 quando comparado com o valor base) em 21% das criangas (n=20), apesar
¢fito estar suspenso hd mais de 5 anos. Para 14 destas criangas foi possivel obter dados

Criancas e populacio acﬁe\te: crescimento e desenvolvimento (hepatite C cronica)

10 a 12anos ap6s o término do tratamento.

Avaliagdo do beneficio/risco em criangas caso a caso
O beneficio esperado do tratamento deve ser cuidadosamente avaliado tendo em conta os resultados de
seguranca em criangas ¢ adolescentes nos ensaios clinicos (ver secgdes 4.8 € 5.1).

- E importante considerar que a terapéutica de associa¢io induziu uma inibigdo do crescimento
que resultou numa reducao da altura final em adulto em alguns doentes.

- O risco deve ser avaliado face as caracteristicas da doenga da crianga, tais como a evidéncia da
progressdo da doencga (principalmente, fibrose), comorbilidades que possam influenciar
negativamente a progressio da doenga (tal como a coinfe¢éo por VIH), assim como fatores de
progndstico de resposta (genotipo do VHC e carga viral).
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Sempre que possivel, a crianga deve ser tratada apos a fase de maior crescimento da puberdade com
vista a reduzir o risco de inibi¢do de crescimento. Nao existem dados sobre os efeitos a longo prazo na
maturagdo sexual.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram observados durante a terapéutica com IntronA casos raros de reag¢des de hipersensibilidade de
caracter agudo (por ex., urticaria, angioedema, broncoconstri¢do, anafilaxia) ao interferdo alfa-2b.
Caso se verifique uma reacdo deste tipo, deve interromper-se o medicamento ¢ instituir-se uma
terapéutica clinica adequada. Os casos de exantema transitorio no justificam a interrupgdo da
terapéutica.

Reagdes adversas, incluindo prolongamento dos marcadores da coagulagdo e alteragoes da fupeé
hepdtica @
A ocorréncia de reagdes adversas moderadas a graves podera requerer a modificagdo do re
posologico do doente ou, em alguns casos, a suspensdo da terapéutica com IntronA. Intfo@A aumenta
o risco de descompensacgao hepatica e morte em doentes com cirrose.

O tratamento com IntronA deverd ser suspenso em doentes com hepatite crénica’ envolvam
prolongamento dos marcadores da coagulagdo, indicativo de decomposicdo hgpatica:

Qualquer doente que desenvolva alteragdes da fungio hepatica durante o to com IntronA deve
ser mantido sob rigorosa vigilancia, devendo suspender-se o tratamento verifique progressio

dos sinais e sintomas.
Em doentes cirroticos, deve ser feita uma monitorizacio cuidadosa@ imas hepaticas e da fungdo
hepética.

Hipotensdo O

Durante a terapéutica com IntronA ou até dois dias ap do tratamento pode ocorrer hipotensdo
que exija uma terapéutica de suporte. @

Necessidade de hidrata¢do adequada

Os doentes submetidos a uma terapéutica com IfAgronA devem receber uma hidratacido adequada, visto
terem sido observados casos de hipot s@aci ados com deplecdo de liquidos. Podera ser
necessario proceder-se a reidratago. QK

Pirexia
Embora a pirexia possa estar, iada a sindrome gripal referida habitualmente durante a terapéutica

outras causas de pirexia persistente.

a pulmonar (por ex., doenga pulmonar obstrutiva cronica) ou diabetes mellitus
com tendéncidpaga cetoacidose. Devera também ter-se precaucdo com doentes com alteragdes da
coagulaca r ex., tromboflebite, embolismo pulmonar) ou mielossupressao grave.

Alt pulmonares

Tém sido observados casos raros de infiltrados pulmonares, pneumonite e pneumonia que resultaram,
ocasionalmente, em morte em doentes tratados com interferdo alfa, incluindo os tratados com IntronA.
A etiologia destes casos no se encontra definida. Estes sintomas foram relatados com maior
frequéncia quando o interfer@o alfa foi administrado concomitantemente com shosaikoto, um
medicamento fitofarmacéutico de origem chinesa (ver secgéo 4.5). Qualquer doente que desenvolva
pirexia, tosse, dispneia ou outra sintomatologia respiratdria devera ser submetido a uma radiografia do
torax. Se a radiografia do torax revelar a presenca de infiltrados pulmonares ou existirem sinais
evidentes de insuficiéncia funcional pulmonar, deve manter-se o doente sob cuidadosa observagio e,
se apropriado, suspender o tratamento com interferdo alfa. Embora estes casos tenham sido descritos
com maior frequéncia em doentes com hepatite C cronica tratados com interferdo alfa, foram também
referidos em doentes com doengas oncologicas medicados com interferdo alfa. A suspensdo imediata
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da administracdo do interferdo alfa e o tratamento com corticosteroides parecem estar associados a
resolucdo dos acontecimentos adversos pulmonares.

Acontecimentos adversos oculares

Acontecimentos adversos oculares (ver sec¢do 4.8), incluindo hemorragias da retina, manchas tipo
algoddo, descolamento seroso da retina e obstrugo das artérias ou das veias da retina, tém sido
referidos raramente apos o tratamento com interferdes alfa. Todos os doentes devem ser submetidos a
um exame oftalmoloégico antes de iniciar o tratamento. Qualquer doente que refira alteragdes da
acuidade visual ou dos campos visuais ou qualquer outra sintomatologia oftalmolédgica durante o
tratamento com IntronA deve ser imediatamente submetido a um exame oftalmoldgico completo.
Recomenda-se a realizacdo de exames oculares periddicos durante o tratamento com IntronA,
particularmente, em doentes com patologias que possam estar associadas a retinopatia, tais como
diabetes mellitus ou hipertensdo. Deve ser ponderada a suspensio do tratamento com IntronA emm
doentes que desenvolvam novas patologias oftalmoldgicas ou o agravamento de patologiass.

Obnubilagdo, coma e encefalopatias
Tém sido observados casos mais significativos de obnubilagdo e coma, incluindo‘ ca,

encefalopatia, em alguns doentes, geralmente idosos, tratados com as doses mais_glevadds. Embora
estes efeitos sejam geralmente reversiveis, em alguns doentes, a resolugdo comp! odera demorar
até trés semanas. Em casos muito raros, ocorreram crises convulsivas co elevadas de IntronA.

Doentes com alteragdes cardiacas pré-existentes Q

Deve proceder-se a uma cuidadosa monitorizagdo dos doentes adu% antecedentes de
insuficiéncia cardiaca congestiva, enfarte do miocardio e/ou arritmi rdiacas anteriores ou atuais
que necessitem de ser submetidos a uma terapéutica com Intr Recomenda-se que os doentes com
doencas cardiacas pré-existentes e/ou doengas oncoldgi dios avancados sejam submetidos a
um electrocardiograma antes e durante o tratamento. as cardiacas (essencialmente

supraventriculares) respondem geralmente a terapéuti€a cdnvencional, mas podem requerer a
suspensdo da terapéutica com IntronA. Nao existem dades em criangas e adolescentes com
antecedentes de doenga cardiaca. .

Hipertrigliceridemia Q
Tém sido observados casos de hipertrigli emia e agravamento de hipertrigliceridemia, por vezes
grave. Consequentemente, recomen@ monitoriza¢do dos niveis lipidicos.

Doentes com psoriase e sarc
Devido a existéncia de rel
interferdo alfa, recome
o0 potencial beneficio j

exacerbacdo de doenga psoriatica e sarcoidose pré-existentes pelo
utilizacdo de IntronA em doentes com psoriase ou sarcoidose apenas se
ar o potencial risco.

Rejei¢do de en nais e hepaticos
Os dados prel res indicam que a terapéutica com o interferdo alfa pode estar associada a um
aume a de rejeicdo de enxertos renais. Foi também notificada rejei¢do de enxertos hepaticos.

Au orpos e doengas autoimunes

Tem stdo referido o desenvolvimento de autoanticorpos e doengas autoimunes durante o tratamento com
interferdes alfa. Os doentes com predisposi¢do para o desenvolvimento de doengas autoimunes podem
ter um risco mais elevado. Os doentes com sinais e sintomas compativeis com doen¢as autoimunes
devem ser monitorizados cuidadosamente ¢ a relagdo beneficio-risco da terapéutica prolongada com
interferdo devera ser reavaliada (ver também secc¢do 4.4 Hepatite C cronica, Monoterapia (alteragdes
da tiroide) e sec¢o 4.8).

Foram relatados casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) em doentes com hepatite C crénica
tratados com interferdo. Esta sindrome ¢ uma doenca inflamatoria granulomatosa que afeta os olhos,
sistema auditivo, meninges e pele. Se houver suspeita de sindrome de VKH, o tratamento antiviral devera
ser interrompido e considerada a terapéutica com corticosteroides (ver sec¢do 4.8).
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Quimioterapia concomitante

A administragdo de IntronA em associagcdo com outros agentes quimioterapéuticos (por ex., Ara-C,
ciclofosfamida, doxorrubicina, teniposido) podera provocar um aumento do risco de toxicidade
(gravidade e duracdo) que podera ser fatal ou potencialmente fatal devido a administragéo
concomitante do farmaco. Os acontecimentos adversos fatais ou potencialmente fatais referidos com
maior frequéncia incluem mucosite, diarreia, neutropenia, compromisso renal e perturbagdo dos
eletrdlitos. Devido ao risco de aumento da toxicidade, € necessario proceder a cuidadosos ajustes das
doses de IntronA e dos agentes quimioterapéuticos concomitantes (ver sec¢do 4.5). Quando o IntronA
¢ utilizado com a hidroxiureia, a frequéncia e a gravidade da vasculite cutinea podem aumentar.

Hepatite C cronica
Terapéutica combinada com ribavirina
Ver também o RCM da ribarivina caso se pretenda administrar o IntronA em associac¢io co ao

ribavirina em doentes com hepatite C cronica.

Foi efetuada uma biopsia hepatica em todos os doentes dos estudos de hepatite C cr '@es da sua
inclusfo, mas, em certos casos (por ex. doentes com genoétipos 2 e 3), o tratamen K 4 ser possivel
sem confirmagdo histoldgica. Deverdo ser consultadas as orientagdes atuais de ffatamento no sentido
de determinar a necessidade de uma biopsia hepatica antes de iniciar o tr.

Monoterapia Q
Em casos pouco frequentes, os doentes adultos submetidos a um tr% com IntronA por

hepatite C crénica desenvolveram alteragdes da fung¢@o tiroideia, queripotiroidismo, quer
hipertiroidismo. Em ensaios clinicos da terapéutica com Intro@m conjunto dos doentes, 2,8% dos
doentes desenvolveram altera¢des da func¢do tiroideia. ch’ ¢coes foram controladas pela
terapéutica convencional utilizada na disfuncéo da funga eia. Desconhece-se qual o mecanismo
do IntronA que podera ser responsavel pela alteracéo ¢do tiroideia. Antes do inicio da
terapéutica com IntronA para o tratamento da hépatite C¥crénica, deve proceder-se a determinacéo dos
niveis séricos da tirotrofina (TSH). Qualquer4alter, da fung@o tiroideia detetada nessa altura devera
ser tratada com uma terapéutica convencional. ra iniciar-se o tratamento com IntronA se a
medicagdo permitir manter os niveis de T@ent dos limites normais. Devem determinar-se os
niveis da TSH se, no decurso da terap&ati m IntronA, um doente desenvolver sintomatologia
compativel com uma possivel disfud¢ oideia. Mesmo em presenca de disfungdes da tiroide,
podera prosseguir-se com o trat com IntronA se a medicagdo permitir manter os niveis da TSH
dentro dos limites normais. sdo da terapéutica com IntronA em doentes com hepatite cronica
ndo esteve associada a rev disfunco tiroideia durante o tratamento (ver também
Monitorizagdo suplementaindatiroide especifica para criangas e adolescentes).

Monitorizacdo suplem
Aproximadamgent

ar da tiroide especifica para criangas e adolescentes
o das criangas tratadas com a terapéutica de associac@o de interferdo alfa-2b e

ribavirina des veram um aumento na hormona estimuladora da tiroide (TSH). Outros 4% tiveram
uma dumi 0 transitdria abaixo do limite inferior do normal. Antes do inicio da terapéutica com
Intron e se proceder a avaliacdo dos niveis da TSH e qualquer alterago na tiroide detetada na
alt e ser tratada com terapéutica convencional. A terap€utica com IntronA pode ser iniciada se

se conSeguir manter os niveis da TSH dentro do normal através da medicagdo. Tem sido observada
disfunc¢do da tiroide durante o tratamento com interferdo alfa-2b e ribavirina. Se forem detetadas
alteragdes na tiroide, a situago da tiroide do doente deve ser avaliada e tratada conforme clinicamente
apropriado. As criangas e os adolescentes devem ser monitorizados a cada 3 meses para despiste de
disfungao da tiroide (por ex., TSH).
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Coinfe¢cdo VHC/VIH

Os doentes coinfetados com VIH e tratados com terapéutica antirretroviral de alta atividade (HAART)
podem estar em maior risco de desenvolver acidose lactica. A adigdo de IntronA e ribavirina a
terapéutica HAART deve ser efetuada com cuidado (consultar o RCM da ribavirina). Os doentes
tratados com a terap€utica combinada de IntronA e ribavirina e zidovudina poderdo estar em maior
risco de desenvolver anemia.

Doentes coinfetados com cirrose avangada que recebam HAART podem ter um risco maior de
descompensagdo hepatica ¢ morte. Adicionar o tratamento com interferdes alfa em monoterapia ou em
associa¢do com ribavirina pode aumentar o risco neste subgrupo populacional.

Coinfecdo VHC/VHB
Foram notificados casos de reativacdo do virus da hepatite B (alguns deles com consequéncias graves)
em doentes coinfetados com o virus da hepatite B e C tratados com interferdo. A frequéncia de

reativacdo € aparentemente baixa.
Antes do inicio do tratamento da hepatite C com interferdo, deve ser efetuada a pesquisa de @ atite B
em todos os doentes. Os doentes coinfetados com hepatite B e C devem ser monitoriza%

controlados de acordo com as orientacdes clinicas atuais. . $

Afecoes dentais e periodontais &

Tém sido notificadas afegdes dentais e periodontais, que podem levar a perda s em doentes que
recebem terapéutica combinada de IntronA com a ribavirina. Adicionalme a seca pode danificar a
dentigdo e as membranas mucosas da boca durante o tratamento prolongado 8gm a associagio de IntronA
e ribavirina. Os doentes devem lavar cuidadosamente os dentes duas @ r dia e ser submetidos a
exames dentarios regulares. Adicionalmente, alguns doentes podem tef{gdmitos. Se ocorrer esta reacdo, os

doentes devem ser aconselhados a lavar a boca cuidadosamente@ 0 vomito.

e,
Exames laboratoriais
Deverio ser realizados exames laboratoriais e anélise@uimicas de rotina (hemograma completo e
diferencial, nimero de plaquetas, eletrolitos, endimas hepaticas, proteina sérica, bilirrubina sérica e
creatinina sérica) em todos os doentes antes ox@amente durante o tratamento sistémico com

IntronA.

recomendado € nas semanas 1, 2, 4 6 e, subsequentemente, de dois em dois meses até ao final
do tratamento. Caso os niveis d umentem para valores iguais ou superiores a 2 vezes 0s niveis
basais durante a terapéutica c onA, podera prosseguir-se com a terapéutica com IntronA, salvo
se forem observados sinai intemas de insuficiéncia hepatica. Durante os periodos em que se

registarem subidas dos aiveis de ALT, tém de ser realizadas a intervalos de duas semanas as seguintes
provas da func¢fo heié 1

Durante o tratamento das hepatites B S squema de realizagdo dos exames laboratoriais semanais
b b

T, tempo de protrombina, fosfatase alcalina, albumina e bilirrubina.
XS

Em doentes tr r melanoma maligno, deve proceder-se semanalmente a monitorizag@o da
fung¢@o hepati eucograma e diferencial durante a fase de indug@o da terapéutica e, mensalmente,
durantg a manutencdo da terapéutica.

Efi re a fertilidade
O interferdo pode afetar a fertilidade (ver secgdes 4.6 ¢ 5.3).

Informacdo importante relativa a alguns componentes de IntronA
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 1 ml, ou seja, € praticamente isento
de sodio.

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interaciao
S6 foram realizados estudos de intera¢do em adultos.

Os narcdticos, hipnoticos ou sedativos devem ser administrados com precau¢do quando utilizados
concomitantemente com IntronA.

N3ao foram ainda totalmente avaliadas as interagdes entre o IntronA e outros medicamentos. Deve ter-
se precaugdo ao administrar IntronA em associag@o com outros agentes potencialmente
mielossupressores.

Os interferdes podem afetar o processo metabdlico oxidativo. Este facto deve ser tido em consideragio
durante a terap€utica concomitante com medicamentos que sdo metabolizados através desta viate
como os derivados da xantina teofilina ou aminofilina. Durante a terapéutica concomitante 8@ .
agentes xantinicos, deve proceder-se a monitorizagdo dos niveis de teofilina e efetuar os aj @

posoldgicos, se necessario. %

Tém sido observados casos raros de infiltrados pulmonares, pneumonite e pneu 1ogia resultaram,
ocasionalmente, em morte em doentes tratados com interferdo alfa, incluindo osMratados com IntronA.
A etiologia destes casos ndo se encontra definida. Estes sintomas foram rglatado§ Com maior
frequéncia quando o interferdo alfa foi administrado concomitantemente osaikoto, um
medicamento fitofarmacéutico de origem chinesa (ver seccio 4.4).

A administrag¢do de IntronA em associa¢do com outros agentes qui@rapéuticos (por ex., Ara-C,
ciclofosfamida, doxorrubicina, teniposido) podera provocar u@co aumentado de toxicidade
(gravidade e duragdo) (ver sec¢do 4.4).

Ver também o RCM da ribavirina caso se pretenda ad@trar o IntronA em associagdo com a
ribavirina em doentes com hepatite C cronica. ¢

.
Um ensaio clinico que avaliou a associag@o dex udina, 600 mg por dia, com interferdo alfa-2a
peguilado numa administragio subcutﬁnman de 180 microgramas, revelou que esta combinagio
estd associada a risco aumentado de d& imento de neuropatia periférica. O mecanismo destes
acontecimentos ¢ desconhecido (verfs s4.3,4.4 ¢4.5 do RCM da telbivudina).
A seguranga e eficacia de telbivydinazgm associagdo com interferdes para o tratamento de hepatite B
crénica ndo foram demonstr @0 que a associa¢io de IntronA com telbivudina ¢ contraindicada
(ver sec¢do 4.3).

4.6 Fertilidade, r@ e aleitamento

.
Mulheres em r ngravidar/contrace¢do masculina e feminina
As mulheres co de engravidar deverdo utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamgnt sido descritas descidas dos niveis séricos de estradiol e de progesterona em mulheres
tratada terferdo leucocitario humano.

O Int tem de ser utilizado com precaug@o em homens em idade fértil.

Terapéutica combinada com ribavirina

A ribavirina provoca graves defeitos congénitos no caso de ser administrada durante a gravidez. Tem
de se ter cuidado extremo para evitar a gravidez em doentes do sexo feminino ou em parceiras sexuais
de doentes do sexo masculino que tomem IntronA em associagdo com a ribavirina. As doentes do sexo
feminino em idade fértil t€ém de utilizar um método contracetivo eficaz no decurso do tratamento e
durante o periodo de 4 meses apds a conclusido do mesmo. Os doentes do sexo masculino ou as suas
parceiras sexuais tém de utilizar um método contracetivo eficaz no decurso do tratamento e durante o
periodo de 7 meses apos a conclusdo do mesmo (ver o RCM da ribavirina).

Gravidez
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Nao existem dados adequados sobre a utilizacdo de interferdo alfa-2b em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco
potencial para o ser humano. O IntronA sé devera ser utilizado durante a gravidez se os seus
beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais para o feto.

Terapéutica combinada com ribavirina
A terapéutica com ribavirina é contraindicada em mulheres gravidas.

Amamentagdo
Desconhece-se se os componentes deste medicamento sdo excretados no leite materno. Devido ao

potencial de inducdo de reagdes adversas em lactentes, deve interromper-se a amamentagao antes do
inicio do tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas O

Devera advertir-se os doentes de que poderdo desenvolver fadiga, sonoléncia ou confusfo nte o
tratamento com IntronA, pelo que se recomenda que evitem conduzir veiculos ou u% aquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis K

administrar o IntronA em associagdo com a ribavirina em doentes co e C cronica.

Ver o RCM da ribavirina no que se refere aos efeitos indesejaveis da rib &9350 se pretenda
n*ewl

Em ensaios clinicos realizados num amplo espectro de indicagdes e%a ampla gama de doses (de

6 MUI/m*/semana na tricoleucemia a 100 MUI/m?*/semana n anoma), os efeitos indesejaveis
relatados com maior frequéncia foram pirexia, fadiga, c i ialgia. A pirexia e a fadiga foram
geralmente reversiveis no periodo de 72 horas apos a i o0 ou o termo do tratamento.

Adultos !
Em ensaios clinicos realizados numa popula¢; @ﬁepatite C, os doentes receberam IntronA em
monoterapia ou em associagdo com a ribavirina\gufante um ano. Todos os doentes incluidos nestes

ensaios receberam 3 MUI de IntronA tré s por semana. Na Tabela 1 ¢ apresentada a frequéncia
de doentes que relataram efeitos indeseéjd relacionados com o tratamento) em ensaios clinicos
realizados em doentes que néo rec atamento anterior durante um ano. A gravidade foi

geralmente ligeira a moderada. Oes adversas listadas na Tabela 1 baseiam-se na experiéncia em
ensaios clinicos e po6s-comerci %0. De acordo com a classificagdo por sistemas de 6rgéos, as
reagdes adversas incluem-gesgm¥€diferentes gamas de frequéncia usando as seguintes categorias: muito
frequentes (>1/10); fre s (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros
(>1/10.000 a <1/1.000%;gmmito raros (<1/10.000); desconhecido. Os efeitos indesejaveis sdo
apresentados por ofdem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1 cdes adversas notificadas durante ensaios clinicos ou apds comercializacdo de IntronA
¢ 1solado ou em combinagdo com ribavirina.

Classe temas de orgios Reacdes adversas

In ‘mfestag:(“)es

Muito frequentes: Faringite*, infe¢do viral*

Frequentes: Bronquite, sinusite, herpes simples (resistente), rinite

Pouco frequentes: Infec¢éo bacteriana

Raros: Pneumonia®, sepsis

Desconhecido: Reativagdo da hepatite B em doentes coinfetados com
VHC/VHB

Doencas do sangue e do sistema

linfatico

Muito frequentes: Leucopenia

Frequentes: Trombocitopenia, linfoadenopatia, linfopenia

Muito raros: Anemia aplastica

Desconhecido: Aplasia eritrocitica pura, purpura trombocitopénica
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idiopatica, purpura trombocitopénica trombotica

Doencas do sistema imunitario®
Muito raros:
Desconhecido:

Sarcoidose, exacerbagdo de sarcoidose

Lupus eritematoso sistémico, vasculite, artrite reumatoide
(inicio ou agravamento), sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada, reagdes de hipersensibilidade aguda incluindo
urticéria, angioedema, bronconstri¢do, anafilaxia®

Doencas enddcrinas
Frequentes:
Muito raros:

Hipotiroidismo?, hipertiroidismo®
Diabetes, agravamento de diabetes

Doencas do metabolismo e da nutri¢do
Muito frequentes:

Frequentes:

Muito raros:

Anorexia
Hipocalcemia, desidratacdo, hiperuricemia, sede

Perturbacdes do foro psiquiatrico®
Muito frequentes:

Frequentes:
Raros:

Muito raros:

Desconhecido:

Hiperglicemia, hipertrigliceridemia®, apetite au
Depressdo, insonia, ansiedade, labilidade
agitagdo, nervosismo

%onal*,
e ’ . e
Confusdo, perturbagido do sono, libi % uida
Ideag¢do suicida
Suicidio, tentativa de suicidi rtamento agressivo (por

vezes dirigido contra outro &;se incluindo alucinacdes

Ideacdo homicida, altera estado mental®, mania,
perturbagdes bipolare

Doencas do sistema nervoso®
Muito frequentes:

Frequentes:

Pouco frequentes:
Muito raros:

Desconhecido:

Tonturas, ce lei@)ncentragﬁo alterada, boca seca
Tremor, pa =hipostesia, enxaqueca, afrontamento,
sonolénci rsdo do paladar

Neuropa%iférica

He agia cerebrovascular, isquemia cerebrovascular,

& es, alteracdes da consciéncia, encefalopatia
Mohgneuropatia, coma®

Afecdes oculares
Muito frequentes:
Frequentes:

Raros:

~4

Visdo turva

Conjuntivite, visdo anormal, afe¢ao da glandula lacrimal, dor
ocular

Hemorragias da retina®, retinopatias (incluindo edema
macular), obstru¢do das artérias ou veias da retina®, neurite
optica, edema papilar, perda de acuidade ou do campo visual,
manchas tipo algodao®

Descolamento seroso da retina

e do labirinto

Vertigem, zumbido
Défice auditivo, perturbagdes da audi¢io

Palpitagdes, taquicardia

Pouco frequentes: Pericardite

Raros: Cardiomiopatia

Muito raros: Enfarte do miocardio, isquemia cardiaca

Desconhecido: Insuficiéncia cardiaca congestiva, derrame pericardico,
arritmia

Vasculopatias

Frequentes: Hipertensao

Muito raros:

Isquemia periférica, hipotensdo®

Doengas respiratdrias, toracicas e do
mediastino

Muito frequentes:

Dispneia*, tosse*
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Frequentes:

Muito raros:
Desconhecido:

Epistaxe, perturbacdo respiratoria, congestdo nasal, rinorreia,
tosse ndo produtiva

Infiltrados pulmonares®, pneumonite®

Fibrose pulmonar, hipertensio arterial pulmonar”

Doencas gastrointestinais
Muito frequentes:

Frequentes:

Muito raros:
Desconhecido:

Nauseas/vomitos, dor abdominal, diarreia, estomatite,
dispepsia

Estomatite ulcerosa, dor no hipocdndrio direito superior,
glossite, gengivite, obstipagio, fezes soltas

Pancreatite, colite isquémica, colite ulcerosa, hemorragia
gengival

Afegdo periodontica NE, afe¢do dentaria NE?, pigmentagio

Afecdes hepatobiliares
Frequentes:
Muito raros:

da lingua Pl

Hepatomegalia
Hepatotoxicidade (incluindo morte)

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutineos
Muito frequentes:

Frequentes:

Muito raros:

.
Alopecia, prurido*, pele seca*, e %uténea*, sudorese
excessiva
Psoriase (inicio ou agrava \-', erupcdo maculopapular,
erupgio eritematosa, eczema, eritema, afecdo cutanea
Sindrome de Stevens- , necrolise epidérmica toxica,
eritema multiforme

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Muito frequentes:

Mialgia, @dor musculosquelética

Frequentes: Artrite

Muito raros: Raf 10l1se, miosite, ciibras nas pernas, dorsalgia
Doencas renais e urinarias *S

Frequentes: Polaguitria

Muito raros:

(%

ompromisso renal, insuficiéncia renal, sindrome nefrotica

Doencas dos orgios genitais e da
Frequentes:

i&\'l

Amenorreia, dor mamaria, dismenorreia, menorragia,
perturba¢do menstrual, afecdo vaginal

4
Perturbacdes gerais e alter "g(o
local de administracio

Muito frequentes: @»

Inflamagio no local de injecéo, reagdo no local da injegdo*,
fadiga, arrepios, pirexia¥, sintomas gripais®, astenia,
irritabilidade, dor toracica, mal-estar

Dor no local de inje¢do

Necrose no local de inje¢do, edema facial

Mu1 uentes:

Diminuigdo do peso

*Estes acontecimentos foram apenas frequentes com IntronA em monoterapia

SVer sec¢io 4.4

*Efeito de classe para medicamentos com interferdo, consultar em Hipertensdo arterial pulmonar.

Estes efeitos indesejaveis foram também relatados com IntronA em monoterapia.

Os efeitos indesejaveis observados com a hepatite C sio representativos dos relatados quando o
IntronA ¢ administrado noutras indicagdes, com alguns aumentos de incidéncia antecipados
relacionados com a dose. Por exemplo, num ensaio de tratamento com IntronA adjuvante de alta dose
em doentes com melanoma, as incidéncias de fadiga, pirexia, mialgia, neutropenia/anemia, anorexia,
nauseas e vomitos, diarreia, arrepios, sintomas gripais, depressdo, alopecia, paladar alterado e tonturas
foram mais elevadas do que nos ensaios da hepatite C. A gravidade também aumentou com a
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terapéutica de alta dose (niveis 3 e 4 da OMS, em 66% e 14% dos doentes, respetivamente) em
comparacdo com a gravidade ligeira a moderada geralmente associada a doses mais baixas. Os efeitos
indesejaveis sdo geralmente tratados através do ajuste da dose.

Os acontecimentos adversos cardiovasculares (EACV), em particular, arritmias, pareceram estar
relacionados, na maioria dos casos, com doenga CV pré-existente e com a terapéutica cardiotoxica
anterior (ver sec¢do 4.4). Foram referidos casos raros de cardiomiopatia, que pode ser reversivel apds
suspensdo do tratamento com interferdo alfa, em doentes sem sinais anteriores de doenga cardiaca
(ver secgdo 4.4).

Foram notificados casos de hipertensao arterial pulmonar (HAP) com medicamentos contendo
interferdo alfa, sobretudo em doentes com fatores de risco para HAP (como hipertensdo portal, infe¢ao
por VIH e cirrose). Os acontecimentos foram notificados em diferentes pontos temporais,
habitualmente varios meses apds o inicio do tratamento com o interferdo alfa. O

Tem sido notificada uma grande variedade de doengas autoimunes ¢ com mediacdo imyfifari®com a
utilizac@o de interferdes alfa, incluindo alteragdes da tiroide, lipus eritematoso sistépic rite
reumatoide (inicio ou agravamento), purpura trombocitopénica idiopatica e trom 'wasculite,
neuropatias incluindo mononeuropatias (ver também secgéo 4.4).

As alteragdes laboratoriais clinicamente significativas que ocorrem mais Qemente com doses
superiores a 10 milhdes de Ul por dia incluem redugéo da contagem de,granulocitos e de leucocitos,
descida dos niveis de hemoglobina e do nimero das plaquetas; aum s niveis séricos de fosfatase
alcalina, LDH, creatinina e ureia. Tem sido notificada pancitopenia erada e geralmente reversivel.
Tém sido observados aumentos, considerados anémalos, dos @s séricos de ALT/AST

(SGPT/SGOT) em alguns individuos que ndo sofrem deﬂ’ em alguns doentes com hepatite B
crénica coincidente com depuragdo de ADNp viral. Q?b

Em ensaios clinicos em 118 criangas ¢ adolesc (entre os 3 e os 16 anos de idade), 6%
suspenderam a terapéutica devido a reac;f@]ver s. De um modo geral, o perfil de reagdes adversas
na limitada populacdo de criancas e ad@leSeefites estudada foi semelhante ao observado em adultos,
embora exista uma preocupacio pediatgic®especifica em relagio a inibigdo do crescimento, uma vez
que foram observadas durante o ento redugdes no percentil de altura (reducdo média de

9 percentis) e percentil de pe @‘gﬁo média de 13 percentis). No periodo de seguimento pds-
tratamento de 5 anos, as ci@ca$tinham uma altura média de percentil 44, que estava abaixo da
mediana da populagdo tiva e abaixo da sua altura média base (percentil 48). Vinte (21%)
criangas em 97 tivera diminuig@o no percentil de altura >15, das quais 10 em 20 criangas

o percentil de altura >30 desde o inicio do tratamento até ao final do
seguimento a [Onge, prazo (até 5 anos). Para 14 destas criangas foi possivel obter dados relativos a
altura final e @ to, 12 das quais continuaram a revelar défices de altura > percentil 15, 10 a 12 anos
apods o, ér@ do tratamento. Durante a terap€utica de associago até 48 semanas com IntronA e
ribavir observada inibi¢do do crescimento que resultou, em alguns doentes, na reducio da altura
Ito. A diminui¢cdo na média do percentil de altura, desde o inicio ao final do seguimento a
azo, foi particularmente proeminente em criangas na pré-puberdade (ver secgio 4.4).

Criangas e populagio adolescente !
Hepatite C cronica — Terapéutica combinadwx@avirina

Adicionalmente, foram mais frequentemente notificadas ideacéo suicida ou tentativas de suicidio em
comparacdo com os doentes adultos (2,4% versus 1%) durante o tratamento e durante os 6 meses de
acompanhamento apds o tratamento. Tal como os doentes adultos, as criangas e os adolescentes
também sentiram outros acontecimentos adversos psiquiatricos (por ex., depressdo, labilidade
emocional e sonoléncia) (ver secgdo 4.4). Adicionalmente, as alteragdes no local da injegéo, a pirexia,
a anorexia, os vomitos ¢ a labilidade emocional ocorreram mais frequentemente em criangas e
adolescentes em comparag@o com os doentes adultos. Foram necessarias alteragdes da dose em 30%
dos doentes, maioritariamente, por anemia e neutropenia.
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As reagoes adversas listadas na Tabela 2 baseiam-se na experiéncia em dois ensaios clinicos
multicéntricos em criancas e adolescentes. De acordo com a classificagdo por sistema de o6rgaos, as
reacdes adversas incluem-se em diferentes gamas de frequéncia usando as seguintes categorias: muito
frequentes (>1/10); frequentes (=1/100 a <1/10). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 2 Reagdes adversas notificadas muito frequentemente e frequentemente em ensaios clinicos
em criangas ¢ adolescentes tratados com IntronA em associagdo com ribavirina

Classes de sistemas de 6rgios Reacdes adversas

Infegdes e infestacdes

Muito frequentes: Infegdo viral, faringite

Frequentes: Infecdo micotica, infegdo bacteriana, infecdo pulmenar, otite
média, abcesso dentario, infe¢do herpes simple o do
trato urinario, vaginite, gastroenterite

Neoplasias benignas, malignas e ndo

especificadas (incl. quistos e polipos)

Frequentes: Neoplasia (ndo especificada)

Doencas do sangue e do sistema

linfatico O

Muito frequentes: Anemia, neutropenia

Frequentes: Trombocitopenia, linfadAe@ia

Doencas enddcrinas

Muito frequentes: Hipotiroidismo®,

Frequentes: Hipertiroidisgo{ vifilismo

Doencas do metabolismo e da nutri¢cdo (@I

Muito frequentes: Anorexia

Frequentes: Hipprtrig'%lemiai hiperuricemia, apetite aumentado

Perturbacdes do foro psiquiatrico’ )/

Muito frequentes: 0, labilidade emocional, insénia

Frequentes: Ideagio suicida, reagfo agressiva, confusio, perturbacdo

}om rtamental, agitagdo, sonambulismo, ansiedade,
ervosismo, perturbagdo do sono, sonhos anormais, apatia

Cefaleias, tonturas
Hipercinesia, tremor, disfonia, parestesia, hipostesia,
hiperestesia, concentragdo alterada, sonoléncia

Muito frequentes:
Frequentes:

Doengas do sistema nervoso® (\v

Afecdes oculares
Frequentes: Conjuntivite, dor ocular, alteragdo da visdo, afecdo da
glandula lacrimal

Vasculopati

Frequentes; Afrontamentos, palidez
Doen @térias, toracicas e do

S: Dispneia, taquipneia, epistaxe, tosse, congestio nasal,
irritagdo nasal, rinorreia, espirros

Doencas gastrointestinais
Muito frequentes: Diarreia, vomitos, nauseas, dor abdominal

Frequentes: Ulceragdo da boca, estomatite ulcerosa, estomatite, dor no
hipocondrio direito superior, dispepsia, glossite, refluxo
gastroesofagico, afecdo do recto, afecdo gastrointestinal,
obstipacdo, fezes soltas, dor de dentes, afecdo dentaria

Afecdes hepatobiliares
Frequentes: Func¢do hepatica anormal

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutineos
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Muito frequentes:
Frequentes:

Alopecia, erupgao cutinea

Reacdo de fotossensibilidade, erup¢do maculopapular,
eczema, acne, afe¢do cutidnea, anomalia das unhas,
descoloragdo da pele, prurido, pele seca, eritema, contuséo,
sudorese excessiva

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Muito frequentes:

Artralgia, mialgia, dor musculosquelética

Doencas renais e urinarias
Frequentes:

Enurese, perturbacio da micgdo, incontinéncia urinaria

Doencas dos 6rgios genitais e da mama
Frequentes:

Sexo feminino: amenorreia, menorragia, perturbago
menstrual, afe¢do vaginal
Sexo masculino: dor testicular

Perturbacdes gerais e alteragdes no
local de administracgao
Muito frequentes:

fadiga, arrepios, pirexia®, sintomas mal-estar,

Inflamag&o no local de injecéo, rea@o@ da inje¢ao,
aisy,

irritabilidade Q
Frequentes Dor torécica, astenia, edem no)local de injegdo
Exames complementares de
diagnéstico

Muito frequentes:

Reducio da taxa de cr%@nto (diminuicdo da altura e/ou
do peso para a idade)®

Lesdes e intoxicacoes
Frequentes:

Laceragdo

SVer sec¢io 4.4

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

SR . ~ *
A notificacdo de suspeitas de reacdes adversa
vez que permite uma monitorizagdo continua da

profissionais de saude que notifiquem,qu
nacional de notificagdo mencionado

2

4.9 Sobredosagem

Nio foram comunicados ¢4s
Todavia, tal como se vgfi

S. PR

5. riedades farmacodinamicas

O

autoriza¢do do medicamento é importante, uma
acdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
er stispeitas de reagdes adversas através do sistema

sobredosagem que conduzissem a manifestagdes clinicas agudas.
com qualquer composto farmacologicamente ativo, esta indicado o
11 monitorizagdo frequente dos sinais vitais e rigorosa observacdo do doente.

ADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: interferdo alfa-2b, codigo ATC: LO3A B05

O IntronA é uma formulagfo estéril e estavel de interferfo alfa-2b altamente purificado, produzida
através de técnicas de recombinag¢do do ADN. O interferdo alfa-2b recombinante ¢ uma proteina
soluvel em 4gua com um peso molecular de aproximadamente 19.300 daltons. E obtido a partir de um
clone de E. coli, o qual contém um plasmideo obtido por engenharia genética, hibridizado com um
gene de interferdo alfa-2b de leucdcitos humanos.

A atividade do IntronA ¢ expressa em termos de U, sendo 1 mg de proteina do interferdo alfa-2b
recombinante correspondente a 2,6 x 10® UL As Unidades Internacionais sio determinadas por
comparacdo da atividade do interferdo alfa-2b recombinante com a atividade da preparagio de
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referéncia internacional de interferdo de leucocitos humanos estabelecida pela Organizagdo Mundial
de Saude.

Os interferdes sdo uma familia de pequenas moléculas proteicas com pesos moleculares de
aproximadamente 15.000 a 21.000 daltons. Sao produzidos e segregados pelas células em resposta a
infegdes virais ou a varios indutores sintéticos e biologicos. Foram identificadas trés classes
fundamentais de interferdes: alfa, beta e gama. Estas trés classes principais ndo séo, por si so,
homogéneas e podem conter varias espécies moleculares diferentes do interferdo. Foram identificados
mais de 14 interferdes alfa humanos geneticamente distintos. O IntronA foi classificado como
interferdo alfa-2b recombinante.

Os interferdes exercem as suas atividades celulares ligando-se a recetores de membrana especificos
existentes na superficie celular. Os recetores do interferdo humano, isolados de células human
linfoblastéides (Daudi), parecem ser proteinas altamente assimétricas. Apresentam seletivi

relacdo aos interferdes humanos mas ndo em relagio aos interferdes murinos, sugerindo u
especificidade de espécie. Os estudos realizados com outros interferdes demonstraram idade
de espécie. Contudo, certas espécies de macacos como, por exemplo, os macacos o sensiveis
a estimulacdo farmacodindmica apods exposi¢do ao interferdo tipo 1 humano.

Os resultados obtidos em varios estudos sugerem que, apos a sua ligagdo na celular 0
interferfio inicia uma sequéncia complexa de acontecimentos intracelula cluem a indugfo de
certas enzimas. Pensa-se que este processo ¢, pelo menos em parte, respornsgvel pelas varias respostas
celulares ao interferdo, incluindo a inibi¢do da replicagdo viral em as”infetadas por virus,
supressdo da proliferagdo celular e atividades imunomoduladoras, talg,omo potenciacdo da atividade
fagocitica dos macrofagos e aumento da citotoxicidade especificados linfocitos para as células alvo.
Todas ou algumas dessas atividades podem contribuir pms) os terapéuticos do interferdo.

O interfero alfa-2b recombinante demonstrou efeito@proliferativos em ensaios pré-clinicos em
que foram utilizados tanto sistemas de culturas de.géluldas animais e humanas como xeno-enxertos de
tumores humanos em animais. Foi documenta a%&sténcia de uma atividade imunomodulatoria
significativa in vitro.

O interferdo alfa-2b recombinante imlx ente a replicacgfo viral in vivo e in vitro. Embora se
desconheca o modo de agdo antivir, do interferdo alfa-2b recombinante, este parece alterar o
metabolismo da célula hospedei a acdo inibe a replicacdo viral ou, no caso de se verificar
replicacdo, impede que os viriges{resultantes abandonem a célula.

Hepatite B cronica

A experiéncia clinica tida em doentes tratados durante 4 a 6 meses com interferdo alfa-2b
indica que a terapédtica pode induzir a depuragdo do ADN-VHB sérico. Foi observada melhoria dos
achados histolQ, paticos. Nos doentes adultos em que tenha ocorrido negativa¢do do AgHbe e
ADN-VHB, bservada uma reducéo significativa da morbilidade e mortalidade.

fa-2b (6 MUI/m? 3 vezes por semana durante um periodo de 6 meses) foi administrado a
om hepatite B cronica ativa. Dado ter existido uma imperfei¢do metodoldgica, néo foi
demonstrar a eficacia. Além disso, as criancas que receberam tratamento com interferdo alfa-
2b sofreram uma taxa de crescimento reduzida e foram observados alguns casos de depressao.

Hepatite C cronica em doentes adultos

Em doentes adultos que receberam interferdo em associacdo com a ribavirina, a taxa de resposta
mantida atingida € de 47%. Tem sido demonstrada uma eficacia superior com a associagdo de
interferfio peguilado com ribavirina (atingida uma taxa de resposta mantida de 61% num estudo
efetuado em doentes adultos com uma dose de ribavirina >10,6 mg/kg, p <0,01).

IntronA em monoterapia e em associagdo com a ribavirina foi estudado em 4 ensaios clinicos de
Fase III com distribuigio aleatoria, realizados em 2.552 doentes com hepatite C cronica sem
tratamento anterior com interferdo. Nos ensaios, procedeu-se a comparagio da eficacia do IntronA
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utilizado em monoterapia ou em associagdo com a ribavirina. A eficacia foi definida como uma
resposta virolégica mantida 6 meses apds o final do tratamento. Os doentes elegiveis para estes ensaios
sofriam de hepatite C crénica confirmada através de um ensaio por reag¢do de polimerase em cadeia
positivo para ARN-VHC (>100 copias/ml), uma biopsia hepatica compativel com um diagnostico
histolégico de hepatite cronica sem qualquer outra causa para a hepatite cronica e niveis séricos
anomalos de ALT.

IntronA foi administrado na dose de 3 MUI 3 vezes por semana em monoterapia ou em associago
com ribavirina. Nestes ensaios clinicos, a maioria dos doentes recebeu tratamento durante um ano.
Todos os doentes foram seguidos por um periodo adicional de 6 meses apds o termo do tratamento
para determinar a resposta virolégica mantida. As taxas de resposta virologica mantida dos grupos que
receberam tratamento durante um ano com IntronA em monoterapia ou em associacdo com a
ribavirina (dados de dois estudos) sdo apresentados na Tabela 3.

carga viral de base sfo fatores de progndstico que reconhecidamente afetam as taxa
. . e
aumento da taxa de resposta da associagdo de IntronA + ribavirina, comparativamentelgém IntronA em
monoterapia, ¢ mantido em todos os subgrupos. O beneficio relativo da terapéu%mbinada de
IntronA + ribavirina ¢ particularmente significativo no subgrupo de doeng' ficil de tratar

(gendtipo 1 e carga viral elevada) (Tabela 3).
o

Nestes ensaios, as taxas de resposta aumentaram com a adesdo ao t 0. Independentemente do
gendtipo, os doentes tratados com IntronA em associagéio com a r1b na que receberam >80% da

terapéutica tiveram uma resposta mantida mais elevada 6 0s 1 ano de tratamento
comparativamente com os que receberam <80% da tera;ﬁ‘n % vs. 32% no ensaio C/198-580).

Tabela 3 Taxas de resposta virologica mantlc\\ IntronA + ribavirina (um ano de
tratamento) por gendtipo e ca%ial
Gendtipo VHC I/R
N—503 () N—505 N=505
C95-132/195- 1& C95-132/195-143 C/198-580
Todos os 16@ 41% 47%
genotipos
Genotipo 1 % 9% 29% 33%
Genotipo 1 ’\
<2 milhao db\ 25% 33% 45%
copias/m
Gend
>2ni de 3% 27% 29%
co 1
Gendtipo 2/3 31% 65% 79%
1 IntronA (3 MUI 3 vezes por semana)

I/R IntronA (3 MUI 3 vezes por semana) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia)

Doentes coinfetados com VHC/VIH

Foram realizados dois ensaios em doentes coinfetados com VIH ¢ VHC. No geral, em ambos os
estudos, os doentes que receberam IntronA mais ribavirina foram menos passiveis de responder do que
os doentes que receberam interferdo alfa-2b peguilado com ribavirina. A resposta ao tratamento em
ambos os ensaios ¢ apresentada na Tabela 4. O Estudo 1 (RIBAVIC; P01017), um estudo
multicéntrico aleatorizado, envolveu 412 doentes adultos com hepatite C cronica ndo submetidos a
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terapéutica prévia e que estavam coinfetados com VIH. Os doentes foram aleatorizados para
receberem ou interferdo alfa-2b peguilado (1,5 pg/kg/semana) mais ribavirina (800 mg/dia) ou IntronA
(3 MUI trés vezes por semana) mais ribavirina (800 mg/dia) durante 48 semanas com um periodo de
monitoriza¢do de 6 meses. O Estudo 2 (P02080), um estudo num tnico centro aleatorizado, envolveu
95 doentes adultos com hepatite C cronica ndo submetidos a terapéutica prévia e que estavam
coinfetados com VIH. Os doentes foram aleatorizados para receberem ou interferdo alfa-2b peguilado
(100 ou 150 pg/semana com base no peso) mais ribavirina (800-1.200 mg/dia com base no peso) ou
IntronA (3 MUI trés vezes por semana) mais ribavirina (800-1.200 mg/dia com base no peso). A
dura¢do da terapéutica foi de 48 semanas com um periodo de monitorizagdo de 6 meses, exceto para os
doentes infetados com os gendtipos 2 ou 3 e carga viral <800.000 UIl/ml (Amplicor) que foram
tratados durante 24 semanas com um periodo de monitorizagdo de 6 meses.

Tabela 4 Resposta virologica mantida com base no gendtipo apos IntronA em combifiagdo
com ribavirina versus interferdo alfa-2b peguilado em combina¢do com a
em doentes coinfetados com VHC/VIH

Estudo 1' Estudo 2 ©
interferdo *J V'
alfa-2b &}
peguilado Q,] nA
interferdo alfa- IntronA (100 ou Ul trés
2b peguilado (3 MUI trés 150°¢ vezes por
(1,5 ng/kg/ vezes por ng/se semana) +
semana) + semana) + + ribavi ribavirina
ribavirina ribavirina Valor 00- (800- Valor
(800 mg) (800 mg) p* A mg)! 1.200 mg)¢ p°
Todos 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,04Z 1 (4#% (23/52) 21% (9/43) 0,017
Genotipo 1, 17% (21/125) 6% (8/129) q O,(& N 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
4
Genotipo 2, 44% (35/80) 43% (33/75 ,88 53% (10/19) 47% (7/15) 0,730
3
MUI = milhdes de unidades internacionais. "
a: valor p com base no teste do Qui-quadradg,de ran-Mantel Haenszel.

b: valor p com base no teste do qui-quadra

c: individuos com <75 kg receberam 1 ana de interferdo alfa-2b peguilado e individuos com >75 receberam
150 pg/semana de interferdo al —%uilado.

d: a dose de ribavirina foi de 800 a doentes <60 kg, 1.000 mg para doentes de 60-75 kg e 1.200 mg para doentes
>75 kg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, P, @ JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillgs J{Blanc8 J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Doentes c Qﬂ'va

Um to S doentes com recidiva apés o tratamento com interferdo alfa recebeu, no &mbito de

i clinicos, IntronA em monoterapia ou em associacdo com a ribavirina. Nestes doentes, a
ribavirina ao IntronA aumentou até 10 vezes a eficacia do IntronA utilizado em monoterapia
no tratamento da hepatite C cronica (48,6% vs. 4,7%). Este aumento da eficacia incluiu negativag¢do do
VHC sérico (<100 copias/ml por PCR), melhoria da inflamag¢&o hepatica e normalizagdo dos niveis de
ALT, e mantinha-se na avaliagdo efetuada 6 meses ap6s o final do tratamento.

Dados de eficdcia a longo prazo

Foram incluidos 1.071 doentes num grande estudo, apos tratamento num estudo anterior com
interferdo alfa-2b ndo peguilado ou interferdo alfa 2-b nao peguilado/ribavirina, para avaliar a
durabilidade da resposta viroldgica mantida e o impacto da negativagdo viral prolongada nos
resultados clinicos. 462 doentes completaram pelo menos 5 anos de acompanhamento a longo prazo e
apenas 12 de 492 doentes com resposta mantida recidivaram durante este estudo.
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A estimativa de Kaplan-Meier para a resposta mantida prolongada durante 5 anos para todos os
doentes é de 97% com um Intervalo de Confianga a 95% de [95%, 99%].

A RVM apos o tratamento do VHC cronico com interferdo alfa-2b nio peguilado (com ou sem
ribavirina) resulta numa depurag@o do virus a longo prazo, proporcionando a resolugo da infe¢do
hepatica e a “cura” clinica do VHC crénico. No entanto, isto ndo previne a ocorréncia de
acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (incluindo hepatocarcinoma).

Hepatite C crénica em criancas e populacdo adolescente

Foram realizados trés ensaios clinicos em criangas e adolescentes: dois com interferdo convencional e
ribavirina e um com interferdo peguilado e ribavirina. Os doentes que receberam IntronA em
associagdo com ribavirina tinham menor probabilidade de responder do que os doentes que receberam
interferdo peguilado alfa-2b em associagdo com ribavirina.

Criangas e adolescentes com idades entre os 3 e os 16 anos com hepatite C cronica compen @
ARN-VHC detetavel (avaliado por um laboratdrio central utilizando um método de RT-P
investigacional) foram incluidos em dois ensaios multicéntricos e receberam 3 MUI/mZ% por
semana de IntronA mais 15 mg/kg por dia de ribavirina durante 1 ano, seguido de upfipetiodo de
acompanhamento de 6 meses apos o tratamento. Foi incluido um total de 118 doengest 3% do sexo
masculino, 80% caucasianos e 78% do gendtipo 1, 64% com idade <12 anos. A%agﬁo incluida
consistia maioritariamente em criangas com hepatite C ligeira a moderada. ensaios clinicos
multicéntricos, as taxas de resposta viroldgica mantida em criangas e ad s foram semelhantes
as dos adultos. Devido a auséncia de dados destes dois ensaios multic S em criangas com
progressdo grave da doenga e ao potencial para efeitos indesejéveim a0 beneficio/risco da
associagdo de ribavirina e interferfo alfa-2b necessita de ser cuida ente avaliada nesta populagdo
(ver secgdes 4.1, 4.4 ¢ 4.8).

Os resultados dos estudos estdo resumidos na Tabela z@

Tabela 5 Resposta virologica mantida em ctiancas & adolescentes nio submetidos a
terapéutica prévia .. 1%’

IntronA 3 MUI/m? 3 vezes por semana

+
\'O ribavirina 15 mg/kg/dia

Resposta global® (n=118) 54 (46%)*
Gen6tipo 1 (n=92) 6 33 (36%)*
Genotipos 2/3/4 (n %’ 21 (81%)*

*Numero (%) de
a- Definida comgd HC abaixo do limite de detegdo utilizando um ensaio de RT-PCR investigacional no final do
tratamento e perlodo de acompanhamento

D lcacza a longo prazo

Um 0 observacional de seguimento a longo prazo de 5 anos envolveu 97 doentes pediatricos com
hepatite C crdonica apods tratamento em ensaios multicéntricos com interferdo convencional. Setenta
porcento (68/97) de todos os doentes envolvidos terminaram este estudo, dos quais 75% (42/56)
responderam ao tratamento de forma sustentada. O objetivo do estudo foi o de avaliar anualmente a
durabilidade da resposta virologica mantida (RVM) e avaliar o impacto da negatividade viral sobre os
resultados clinicos em doentes que obtiveram uma resposta mantida durante 24 semanas apds 48
semanas de terap€utica com interferdo alfa-2b e ribavirina. Todos os doentes pediatricos, com excec¢ao
de um, permaneceram com resposta viroldgica mantida durante o periodo de seguimento a longo prazo
apo6s completarem o tratamento com interferdo alfa-2b e ribavirina. A estimativa de Kaplan-Meier para
uma resposta mantida ao longo de 5 anos é de 98% [IC 95%: 95%, 100%] para doentes pediatricos
tratados com interferdo alfa-2b e ribavirina. Adicionalmente, 98% (51/52) doentes com niveis normais
de ALT na semana 24 de seguimento mantiveram niveis normais de ALT na sua tltima visita.
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A RVM apos o tratamento da infegdo cronica pelo VHC com interferdo alfa-2b ndo peguilado com
ribavirina resulta numa depuragio do virus a longo prazo, proporcionando a resolugdo da infecdo
hepatica e a “cura” clinica do VHC crénico. No entanto, isto ndo previne a ocorréncia de
acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (incluindo hepatocarcinoma).

Resultados do ensaio clinico realizado com interferdo alfa-2b peguilado em associa¢do com
ribavirina

Num ensaio clinico multicéntrico, crian¢as ¢ adolescentes com idades entre os 3 e 0os 17 anos com
hepatite C cronica compensada e ARN-VHC detetavel foram tratados com 60 pg/m? de peginterferdo
alfa-2b em associacdo com 15 mg/kg de ribavirina, por dia, uma vez por semana durante 24 ou

48 semanas com base no gendtipo do VHC e na carga viral basal. Todos os doentes foram seguidos
durante 24 semanas pos-tratamento. Um total de 107 doentes recebeu tratamento, dos quais 52% eram
do sexo feminino, 89% eram caucasianos, 67% tinham Geno6tipo 1 do VHC e 63% tinham <12 amgs de
idade. A populagdo envolvida era constituida, essencialmente, por criancas com hepatite C
moderada. Devido a falta de dados em criangas com progressdo grave da doenga e ao pote @ para
efeitos indesejaveis, a relacdo beneficio/risco da associag@o peginterferdo alfa-2b/ribav essita
de ser cuidadosamente avaliada nesta populacio (ver sec¢do 4.4 do RCM do pegm m%fa -2bedo

RCM da ribavirina). Os resultados do estudo estio resumidos na Tabela 6.

Tabela 6 Taxas da resposta virologica mantida (n®° (%)) em crian Q‘
adolescentes ndo tratados previamente por gendtipo e déq&

tratamento — Todos os individuos

n=107 %
24 semanas . emanas

Todos os 26/27 (96%) O 44/80 (55%)
genotipos ﬁ)

Genétipo 1 - Q\V 38/72 (53%)

Genotipo 2 14/15 (93%) 4 -

Genétipo 3° 12/12 (100%\%’ 273 (67%)

Genodtipo 4 4/5 (80%)

a: A resposta ao tratamento foi definida como U mdetetavel as 24 semanas apo6s tratamento, limite
inferior de deteg¢do = 125 Ul/ml.

b: n = niimero de respondedores/nimero d@duos com um dado gendtipo e duragdo de tratamento

designada
c¢: Doentes com genotipo 3 e carga yi iXa (<600.000 Ul/ml) deviam receber 24 semanas de tratamento,
enquanto aqueles com genoti ¢ carga viral elevada (>600.000 Ul/ml) deviam receber 48 semanas de

tratamento.
5.2 Proprledad Qacocmetlcas

A farmacocin 0 IntronA foi estudada em voluntarios saudaveis apds a administragdo subcutanea
de dosgs U e 5 milhdes de Ul/m? e de 10 milhdes de Ul, de 5 milhdes de Ul/m? pela via

intram ¢ em perfusdo intravenosa administrada durante 30 minutos. Foram demonstradas

coes séricas médias comparaveis do interferdo apos injecdes subcutaneas e intramusculares.
A Cna¥oi atingida entre trés e 12 horas apds a inje¢@o com a dose mais baixa e entre seis a oito horas
com a dose mais elevada. As semividas de eliminagfo do interferdo, apos a administragdo de injegdes
subcutineas e intramusculares, foram de aproximadamente duas a trés horas e de seis a sete horas,
respetivamente. Os niveis séricos registados 16 e 24 horas apds a inje¢do, respetivamente, eram
inferiores ao limite de detecdo. As duas vias de administragdo, subcutanea e intramuscular,
proporcionaram uma biodisponibilidade superior a 100%.

Na sequéncia da administragdo intravenosa, os picos dos niveis séricos do interferdo (135 a 273 Ul/ml)
sdo atingidos no final da perfusdo, descendo seguidamente a uma taxa ligeiramente mais rapida do que
apods a administra¢do do farmaco por via subcutinea ou intramuscular, ndo sendo detetaveis quatro
horas apds a perfusdo. A semivida de eliminacéo foi de aproximadamente duas horas.
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Os niveis urinarios de interferdo situavam-se abaixo do limite de detecdo com qualquer das trés vias de
administragao.

Foram efetuados doseamentos dos fatores neutralizantes do interferdo em amostras de soro de doentes
tratados com IntronA em ensaios clinicos controlados pela Schering-Plough. Os fatores neutralizantes
do interferdo s@o anticorpos que neutralizam a atividade antiviral do interferdo. A incidéncia clinica do
desenvolvimento de fatores neutralizantes em doentes oncoldgicos, tratados por via sistémica, €

de 2,9%, enquanto em doentes com hepatite cronica é de 6,2%. As titulagdes detetaveis sdo baixas em
quase todos os casos e ndo tém sido geralmente associadas a uma reducdo da resposta ou a qualquer
outro fendémeno autoimune. Ndo foi comprovada diminuigédo da resposta em doentes com hepatite,
aparentemente, devido as baixas titulacdes observadas.

Criangas e populagdo adolescente

As propriedades farmacocinéticas apds dose multipla de IntronA injetavel e capsulas de rib m
criangas e adolescentes com hepatite C cronica entre os 5 e 16 anos de idade estdo resumid
Tabela 7. As propriedades farmacocinéticas de IntronA e ribavirina (normalizadas pel do
semelhantes em adultos e criangas ou adolescentes.
Tabela 7 Parametros farmacocinéticos médios (CV em %) apds dose mu&\)ara o IntronA e
as capsulas de ribavirina quando administrados a crlanga entes com hepatite
C crénica
Parametro Ribavirina v IntronA
15 mg/kg/dia em 2 doses Ul/m? 3 vezes por semana
repartidas (n=154)
=17 , N\
Tmax (h) 1,9 (83) €/ 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3.275 25, 51 (48)
AUC* 29.774 (36) % 622 (48)
Depuracéo aparente 1/h/kg Nao determinada

7)
*AUC12 (ng.h/ml) para a ribavirina; AUCo-24 (UL h/ml)ﬁ){%\

Transferéncia para o liquido seminal

Foi estudada a transferéncia de ribaviri llquldo seminal. A concentrag¢do de ribavirina no fluido
seminal é aproximadamente duas v ator quando comparada com o soro. No entanto, a exposi¢ao
sistémica de uma parceira do sex inino apos uma relagio sexual com um doente em tratamento foi
estimada, permanecendo extr ¢ limitada em comparagdo com a concentragdo plasmatica
terapéutica de ribavirina.

5.3 Dados de se pré-clinica

.
Embora se considdge, teralmente, que o interferdo € especifico em relagdo a espécie, foram realizados
estudos toxical os em animais. A administra¢do de injegdes de interferdo alfa-2b recombinante
humane d e um maximo de trés meses a ratinhos, ratos e coelhos nio revelou a existéncia de
toxicid administracdo diaria de 20 x 10%/Ul/kg/dia durante 3 meses a0 macaco cynomolgus ndo
cau 1cidade digna de nota. Foi demonstrada toxicidade em macacos que
recebefam 100 x 10%Ul/kg/dia durante 3 meses.

Os estudos realizados com o interferdo em primatas ndo humanos revelaram alteragdes do ciclo
menstrual (ver secc¢io 4.4).

Os resultados obtidos nos estudos de reprodug@o animal indicam que o interferdo alfa-2b recombinante
ndo foi teratogénico no rato e no coelho nem afetou negativamente a gravidez, o desenvolvimento fetal
ou a capacidade de reproducdo em crias do rato submetidas a tratamento. O interferao alfa-2b
demonstrou exercer efeitos abortivos na Macaca mulatta (macaco Rhesus) em doses 90 ¢ 180 vezes
superiores a dose intramuscular ou subcutinea recomendada de 2 milhdes de Ul/m?. Foram observados
casos de aborto em todos os grupos posologicos (7,5 milhdes, 15 milhdes e 30 milhdes de Ul/kg),
sendo a sua incidéncia estatisticamente significativa versus os grupos de controlo tratados com as
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doses intermédias e elevadas (correspondendo a 90 e 180 vezes a dose intramuscular ou subcutianea
recomendada de 2 milhdes de Ul/m2). Sabe-se que a administracdo de doses elevadas de outras formas
de interferdes alfa e beta pode produzir efeitos anovulatdrios e abortivos relacionados com a dose no
macaco Rhesus.

Os estudos de mutagenicidade realizados com interferdo alfa-2b ndo revelaram quaisquer
acontecimentos adversos.

IntronA com ribavirina

Niao foram conduzidos estudos em animais jovens para examinar os efeitos do tratamento com
interferdo alfa-2b sobre o crescimento, o desenvolvimento, a maturagdo sexual ¢ o comportamento.
Resultados de toxicidade juvenil pré-clinica demonstraram uma pequena diminuigdo relacionada com
a dose no crescimento em ratos recém-nascidos que receberam ribavirina (ver sec¢do 5.3 do R do
Rebetol se o IntronA se destinar a ser administrado em associagdo com a ribavirina). b

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS . /\/@'

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato dissodico anidro \O
Fosfato monossodico di-hidratado 0
Edetato dissddico
Cloreto de sodio
M-cresol O
Polissorbato 80 0)
Agua para preparagdes injetaveis @
6.2 Incompatibilidades ! Q

XS
Este medicamento ndo deve ser misturado com os medicamentos, exceto os mencionados na

sec¢do 6.6. O
6.3 Prazo de validade Q\'

18 meses.
Dentro do prazo de valida
iguais ou inferiores a 252
periodo, o IntronA po

utilizado durante o@)

eliminado.

efeitos de transporte, a solugdo deve ser mantida a temperaturas
urante um periodo de até sete dias antes da sua utilizagdo. Durante esse
recolocado em qualquer momento no frigorifico. Se o produto néo for
o0 de sete dias, ndo podera ser recolocado no frigorifico e tem de ser

6.4 re@o s especiais de conservaciao

Co o frigorifico (2°C - 8°C).

Niao congelar.

Condig¢des de conservagdo do medicamento, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

1 ml de solugdo (correspondente a 10 MUI) esta contido num frasco de dose unitaria para injetaveis
(vidro tipo I) com rolha (borracha de halobutilo) num vedante “flip-off” (aluminio) com tampa

(polipropileno).

IntronA ¢ fornecido como:
- Embalagem de 1 frasco para injetaveis
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- Embalagem de 1 frasco para injetaveis, 1 seringa para injetaveis de 2 ml, 1 agulha para injecdo e
1 toalhete de limpeza

- Embalagem de 6 frascos para injetaveis, 6 seringas para injetaveis de 2 ml, 6 agulhas para
inje¢do e 6 toalhetes de limpeza

- Embalagem de 12 frascos para injetaveis,12 seringas para injetaveis de 2 ml, 12 agulhas para
inje¢do e 12 toalhetes de limpeza

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
Nem todas as apresentacdes e dosagens sdo apropriadas para algumas indicagdes. Assegure-se de que

seleciona uma apresentacio e dosagem apropriadas.

IntronA solugdo injetavel ou para perfusdo pode ser injetado diretamente apos se extrairem
as doses apropriadas, utilizando uma seringa para injetaveis estéril.

Sao fornecidas com o folheto informativo instrugdes detalhadas para a utilizagﬁo‘do o@por via
subcutanea (ver “Como auto-injetar IntronA™). \

Preparagdo de IntronA para perfusdo intravenosa: a perfusio deve ser prepa a@ ediatamente antes
da utilizagdo. Embora seja possivel utilizar um frasco para injetaveis de : alquer volume para medir a

dose requerida, a concentragdo final de interferdo na solugéo de clorete,de¥godio nio deve ser inferior
a 0,3 milhdes de Ul/ml. A dose apropriada de IntronA ¢ retirada dm o(s), adicionada a 50 ml de
uma solugdo injetavel de 9 mg/ml de cloreto de sédio (0,9%) conti m saco de PVC ou frasco para
injetaveis de vidro para administragdo por via intravenosa e a@istrada durante 20 minutos.

Nenhum outro medicamento podera ser perfundid@hitantemente com IntronA.

A semelhanga do que se verifica com todos os migdicam®ntos para uso parentérico, IntronA solugio
injetavel ou para perfusdo deve ser submetidé® bservacdo visual antes da administracdo para
detecdo de particulas estranhas e descoloragﬁox ucdo deve apresentar-se transparente e incolor.
Qualquer medicamento néo utilizado @JOS devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais. Q

7. TITULAR DA AU@ZAQ&O DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohm@‘.
Waarderweg 3%

2031 BN Haar

Paises Baixos

8. UMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/99/127/019
EU/1/99/127/020
EU/1/99/127/021
EU/1/99/127/022

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagio: 9 de margo de 2000
Data da ultima renovac¢do: 9 de margo de 2010
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagio pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

IntronA 18 milhdes de UI/3 ml solugéo injetavel ou para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco de solug@o injetavel ou para perfusdo contém 18 milhdes de Ul de interferdo alfa-2b
recombinante produzido em E. coli por tecnologia de ADN recombinante em 3 ml de solug@o.

Um ml de solug¢do contém 6 milhdes de Ul de interferdo alfa-2b.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel ou para perfuséo. ’@

Solug@o transparente e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS 0
4.1 Indicagdes terapéuticas @
Hepatite B cronica 0)

hepatite B (presenga de ADN do virus da hepatite B ( HB) e antigénio da hepatite B (AgHbe),

Tratamento de doentes adultos com hepatite B cronica a a sinais de replicacdo do virus de
niveis elevados de alaninaminotransferase (AL]%inﬂiagﬁo hepatica ativa e/ou fibrose

comprovadas histologicamente. .

Hepatite C cronica \
Antes de iniciar o tratamento com Intr ve ter-se em consideragdo os resultados dos ensaios

clinicos que compararam IntronA @ ferdo peguilado (ver secgdo 5.1).

Doentes adultos

IntronA ¢ indicado para o nto de doentes adultos com hepatite C crénica que apresentam niveis
elevados de transamina descompensacg@o hepatica e que sdo positivos para o ARN do virus da
hepatite C (ARN—VH@] seccdo 4.4).

)
O melhor métg utilizar IntronA nesta indicagfo ¢ em associagdo com a ribavirina.

Criangas ou mais anos de idade e adolescentes

Intron dicado, num regime de associacdo com a ribavirina, para o tratamento de criangas com 3
ou mai s de idade e adolescentes com hepatite C cronica ndo submetidos a uma terapéutica prévia,
sem d8scompensacdo hepatica e que sio positivos para ARN-VHC.

Quando se toma a decis@o de ndo adiar o tratamento até a idade adulta, ¢ importante considerar que a
terapéutica de associagdo induziu uma inibicéo do crescimento que resultou, em alguns doentes, numa
redugdo da altura final em adulto.

A decisdo de tratar deve ser ponderada caso a caso (ver secgdo 4.4.).

Tricoleucemia
Tratamento de doentes com tricoleucemia.
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Leucemia mielogénica crdnica

Monoterapia

Tratamento de doentes adultos com cromossoma Filadélfia ou com leucemia mielogénica cronica com
translocacdo ber/abl.

A experiéncia clinica indica que € possivel obter uma resposta hematologica e citogenética
major/minor na maioria dos doentes tratados. Uma resposta citogenética major é definida por <34% de
células leucémicas Ph* na medula dssea, enquanto uma resposta minor corresponde a >34%, mas
<90% de células Ph™ na medula.

Terapéutica combinada

A terap€utica combinada de interferdo alfa-2b com citarabina (Ara-C), administrada durante os
primeiros 12 meses de tratamento, tem demonstrado melhorar significativamente a taxa de resposta
citogenética major e prolongar significativamente a sobrevida global aos trés anos em comparab

com interferdo alfa-2b em monoterapia. t

Mieloma multiplo

Como terapéutica de manutencdo em doentes que atingiram remisséo objetiva (rgdlm erior a 50%
da proteina do mieloma) na sequéncia de uma quimioterapia de indug@o inicial.

A experiéncia clinica atual indica que a terapéutica de manuteng@o com interf alfa-2b prolonga a

fase de estabilizagdo (plateau); ndo foram, no entanto, demonstrados de for usiva efeitos na
sobrevida global. 0
Linfoma folicular

Tratamento do linfoma folicular com grande massa tumoral como z@mte numa quimioterapia de
indu¢do combinada adequada, nomeadamente, um protocolo HOP. Considera-se que existe uma
grande massa tumoral na presenga de, pelo menos, uma 43 suintes situagdes: massa tumoral
volumosa (>7 cm), envolvimento de trés ou mais cadei ionares (cada >3 cm), sintomatologia
sistémica (perda de peso corporal >10%, pirexia >38%€ dusante mais de 8 dias ou sudorese noturna),
esplenomegalia para além da area umbilical, sinf ¢ d& obstrugdo ou compressdo de um dérgéo
principal, envolvimento orbital ou epidural, ¢fj osa ou leucemia.

Tumor carcindide

Tratamento de tumores carcinoides co tases ganglionares ou hepaticas e com "sindrome
carcinoide". Q
Melanoma maligno @
Como terapéutica adjuvan entes que se encontram em remissdo apos cirurgia mas que estejam
em risco de recorrénciagsistémica, por ex., em doentes com envolvimento dos ganglios linfaticos
primario ou recorre ica ou histologicamente).

.
4.2 Posolo 0 de administracao

O trat e@everé ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento da doenga.

Ne s as apresentacdes e dosagens sdo apropriadas para algumas indicagdes. Tém de ser
selecionadas a apresentagdo e dosagem apropriadas.

Na eventualidade de se desenvolverem acontecimentos adversos no decurso do tratamento com
IntronA para qualquer indicagao, deve alterar-se a posologia ou suspender-se temporariamente a
terapéutica até ao desaparecimento dos acontecimentos adversos. O tratamento com IntronA deve ser
interrompido caso se verifique desenvolvimento de intolerancia persistente ou recorrente apos um
ajuste posologico adequado ou em caso de progressdao da doenga. Compete ao médico decidir se o
doente pode autoadministrar a dose em regimes posologicos de manuteng¢do administrados por via
subcuténea.
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Hepatite B cronica
A posologia recomendada varia entre 5 e 10 milhdes de Ul administradas por via subcutanea trés vezes
por semana (em dias alternados) durante um periodo de 4 a 6 meses.

A dose administrada deve ser reduzida em 50% em caso de ocorréncia de afecdes hematoldgicas
(leucdcitos <1.500/mm?, granuldcitos <1.000/mm?, plaquetas <100.000/mm?). O tratamento deve ser
interrompido em caso de leucopenia grave (<1.200/mm?), neutropenia grave (<750/mm?) ou
trombocitopenia grave (<70.000/mm?).

Relativamente a todos os doentes: a terapéutica com IntronA deve ser interrompida se néo for
observada melhoria do ADN-VHB sérico apos 3 a 4 meses de tratamento (na dose maxima tolerada).

Hepatite C cronica

Adultos
O IntronA ¢ administrado a doentes adultos por via subcutdnea numa dose de 3 milhdes de s
vezes por semana (em dias alternados), quer seja utilizado em monoterapia, quer em as com a
ribavirina.

.
Criang¢as com 3 ou mais anos de idade e adolescentes S\
O IntronA 3 MUI/m2 ¢ administrado por via subcutinea 3 vezes por semana as alternados) em

associa¢do com as capsulas ou com a solugdo oral de ribavirina administzada pet via oral em duas
doses diarias repartidas tomadas com alimentos (de manhi e a noite).

(Ver o RCM de ribavirina capsulas no que se refere a dose das céps@ de ribavirina e as diretivas
sobre alteragdes posologicas da terapéutica combinada. Para es pediatricos com um peso <47 kg
ou que ndo consigam engolir capsulas, ver o RCM de rib@yiui lucdo oral.)

Doentes com recidiva (adultos)
O IntronA € administrado em associa¢do com a i
ensaios clinicos em que se dispde de dados rélat
doentes sejam tratados com IntronA em associa

V&Com base nos resultados obtidos em
6 meses de tratamento, recomenda-se que os
com a ribavirina durante um periodo de 6 meses.

Doentes ndo submetidos previamente% ento (adultos)

A eficéacia de IntronA € potenciada o farmaco ¢ administrado em associagdo com a ribavirina.
O IntronA deve ser administradgsi amente, sobretudo, em caso de intolerancia ou contraindicagdo
a ribavirina. @

ribavirina
1dos em ensaios clinicos, em que se dispde de dados relativos a 12 meses
-se que os doentes sejam tratados com IntronA em associagdo com a
eriodo minimo de 6 meses.

- IntronA em associagd
Com base nos resulta
de tratamento, rec
ribavirina durahte

O trat @eve ser continuado durante um periodo adicional de 6 meses (i.e., um total de 12 meses)
nos do que tenha ocorrido negativagdo do ARN-VHC no més 6 e com genotipo 1 do virus
ado numa amostra colhida pré-tratamento) e uma elevada carga viral pré-tratamento.

Existem outros fatores de progndstico negativos (idade >40 anos, sexo masculino, fibrose em ponte)
que devem ser tomados em consideragdo ao prolongar a terap€utica até aos 12 meses.

No decurso dos ensaios clinicos, os doentes em que nao se obteve uma resposta viroldgica
apds 6 meses de tratamento (ARN-VHC abaixo do limite de detecdo inferior) ndo evidenciaram uma
resposta viral mantida (ARN-VHC abaixo do limite de detecdo inferior seis meses apos a suspensdo do

tratamento).

- IntronA em monoterapia
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Embora a duragdo 6tima da terapéutica com IntronA em monoterapia ndo se encontre ainda
definitivamente estabelecida, recomenda-se administrar a terap€utica durante um periodo
de 12 a 18 meses.

Recomenda-se que os doentes sejam tratados com IntronA em monoterapia durante um periodo
minimo de 3 a 4 meses, apos o que devera proceder-se a determinagdo do estado de ARN-VHC. O
tratamento deve ser mantido em doentes negativos para ARN-VHC.

Doentes ndo submetidos previamente a tratamento (criangas e adolescentes)
Foram estudadas a seguranca e a eficacia de IntronA em associagdo com ribavirina em criangas e
adolescentes que ndo tinham sido submetidos a uma terapéutica prévia para a hepatite C cronica.

Duragio do tratamento para criangas e adolescentes
o Genotipo 1: a duragdo de tratamento recomendada é de um ano. E altamente improva @e
os doentes que ndo atinjam a resposta virologica as 12 semanas venham a apresent osta

virologica mantida (valor preditivo negativo de 96%). Assim, recomenda-se qu@ péutica
de associacdo de IntronA/ribavirina seja suspensa em criangas e doentes ad s se, na
semana 12, os seus niveis de ARN-VHC tiverem baixado <2 logio em 0 com 0
pré-tratamento ou se tiverem ARN-VHC detetavel na semana 24 de tr %t

e Genotipos 2/3: a duragdo de tratamento recomendada é de 24 se @

Tricoleucemia Q
A posologia recomendada ¢ de 2 milhdes de UI/m? administradas p@ ubcuténea trés vezes por
semana (em dias alternados) tanto em doentes esplenectomizados ¢ em doentes ndo
esplenectomizados. Na maioria dos doentes com tricoleucgmi rifica-se normaliza¢do de uma ou
mais varidveis hematoldgicas no periodo de um a dois atamento com IntronA. Para se obter
melhoria das trés varidveis hematologicas (contagem ocitos e de plaquetas e valor da
hemoglobina), podera ser necessario um tratamento ei¥ou mais meses. Este regime deve ser
mantido, exceto se se verificar rapida progressﬁ&@d.oe ¢a ou manifestagdo de intolerancia grave.

Leucemia mielogénica cronica \
A posologia de IntronA recomendada ¢ d@ 5 milhdes de Ul/m? administrada diariamente por via
subcutanea. Alguns doentes tém demo obter beneficios com uma dose de 5 milhdes

de UI/m? de IntronA administrada dfar nte por via subcutinea em associagdo com 20 mg/m? de
citarabina (Ara-C) admlmstrad ente por via subcutanea durante 10 dias por més (até uma dose
diaria méxima de 40 mg). Q ontagem de leucdcitos se encontra estavel, deve administrar-se a
dose maxima tolerada de (4 a 5 milhdes de Ul/m? por dia) para manter a remissio
hematoldgica.

A terapéutica ¢ tr a deve ser suspensa ap0s 8 a 12 semanas de tratamento se néo tiver sido
atingida, pelo , uma remissao hematologica parcial ou uma cito-redugéo clinicamente
significativa.

tes que se encontrem numa fase de estabilizacdo (redug@o superior a 50% da proteina do
mieloma) na sequéncia de uma quimioterapia de indugéo inicial, o interferdo alfa-2b pode ser
administrado em monoterapia por via subcutinea numa dose de 3 milhdes de Ul/m? trés vezes por
semana (em dias alternados).

Linfoma folicular

Conjuntamente com quimioterapia, o interferdo alfa-2b pode ser administrado por via subcutanea
numa dose de 5 milhdes de Ul trés vezes por semana (em dias alternados) durante um periodo

de 18 meses. Embora se recomende a utilizagdo de protocolos tipo CHOP, dispde-se apenas de
experiéncia clinica com CHVP (combinag¢ao de ciclofosfamida, doxorrubicina, teniposido ¢
prednisolona).
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Tumor carcindide

A dose habitual é de 5 milhdes de UI (3 a 9 milhdes de UI) administrada por via subcutanea trés vezes
por semana (em dias alternados). Os doentes com doenca avangada poderdo requerer uma dose diaria
de 5 milhdes de Ul O tratamento deve ser temporariamente suspenso durante e apos a cirurgia. A
terapéutica devera prosseguir enquanto o doente responder ao tratamento com interferdo alfa-2b.

Melanoma maligno
Como terapéutica de induc¢do, o interferdo alfa-2b é administrado por via intravenosa numa dose

de 20 milhdes de Ul/m? diariamente, cinco dias por semana, durante um periodo de quatro semanas; a
dose calculada de interferdo alfa-2b é adicionada a uma solugéo injetavel de 9 mg/ml (0,9%) de cloreto
de s6dio e administrada em perfusdo durante 20 minutos (ver sec¢do 6.6). Como terapéutica de
manuten¢do, a dose recomendada ¢ de 10 milhdes de UI/m? administrada por via subcutinea trés dias
por semana (em dias alternados) durante 48 semanas.

Na eventualidade de ocorrerem acontecimentos adversos graves durante o tratamento com
alfa-2b, em particular, se a contagem de granuldcitos descer para valores <500/mm? ou g€

alaninaminotransferase/aspartataminotransferase (ALT/AST) atingirem valores >5 1mite

superior do normal, o tratamento devera ser temporariamente interrompido até a ecimento dos

acontecimentos adversos. O tratamento com interferdo alfa-2b deve ser reinicia 50% da dose
s €ncia de

anterior. Deve suspender-se a terapéutica com interferdo alfa-2b em caso de o
intolerancia apos ajuste da posologia, de a contagem de granuldcitos des Ara <250/mm ou de os
niveis de ALT/AST atingirem valores >10 vezes o limite superior do r@

Embora se desconheg¢a qual ¢ a dose ideal (minima) que permite obt€eim beneficio clinico completo,
os doentes devem ser tratados com a dose recomendada, redu@)—se a dose em funcdo da toxicidade,
conforme atras descrito.

O IntronA pode ser administrado utilizando seringas @J etaveis descartaveis de vidro ou de
plastico.

4.3 Contraindicacées \

- Hipersensibilidade & substancia a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1.

- Antecedentes de doenga grave pré-existente, por ex., insuficiéncia cardiaca congestiva
ndo controlada, enfart @cardlo recente, perturbagdes graves do ritmo cardiaco.

- Disfunc¢éo renal ou grave, incluindo a causada por metéstases.

- Epilepsia e/ou al o'da funcdo do sistema nervoso central (SNC) (ver seccéo 4.4).

- Hepatite cronic cirrose hepatica descompensada.

- Hepatite erdflicageth doentes submetidos a um tratamento atual ou recente com farmacos
IMunossup es, excluindo desmame recente de corticosteroides.

- Hepati @ boimune ou antecedentes de doenga autoimune; recetores de transplantes
i primidos.

- da tiroide pré-existente, salvo se for controlavel com um tratamento convencional.

- apéutica combinada de IntronA com telbivudina.

Criancas e adolescentes
- Existéncia ou antecedentes de perturbagio grave do foro psiquiatrico, particularmente,
depressio grave, ideagdo suicida ou tentativa de suicidio.

Terapéutica combinada com ribavirina

Ver também o RCM da ribavirina caso se pretenda administrar IntronA em associagdo com a
ribavirina em doentes com hepatite C cronica.
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4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Sistema nervoso central (SNC) e psiquiatrico

Tém sido observados em alguns doentes efeitos graves sobre o SNC, particularmente, depressio,
ideacdo suicida e tentativa de suicidio, durante o tratamento com IntronA e, mesmo apds a suspensao
do tratamento, maioritariamente, durante o periodo de acompanhamento de 6 meses. Entre as criangas e
os adolescentes tratados com IntronA em associa¢do com ribavirina, a ideagdo suicida ou tentativas de
suicidio foram notificadas mais frequentemente em comparagdo com os doentes adultos (2,4% versus 1%)
durante o tratamento e o periodo de acompanhamento de 6 meses apos o tratamento. Tal como em doentes
adultos, as criangas e os adolescentes sofreram outros acontecimentos adversos psiquiatricos (por ex.,
depressdo, labilidade emocional e sonoléncia). Tém sido observados outros efeitos sobre o SNC com os
interferdes alfa, incluindo comportamento agressivo (por vezes dirigido contra outras pessoas tal como
ideacdo homicida), afecdes bipolares, mania, confusao ¢ alteragdes do estado mental. Os doent

devem ser cuidadosamente vigiados para detecdo de quaisquer sinais ou sintomas de perturbage m)
psiquiatrico. Face a esta sintomatologia, o médico assistente devera ter em conta a gravidade
destes efeitos indesejaveis e ponderar a necessidade de tratamento apropriado. Em cas efsisténcia
ou agravamento dos sintomas psiquiatricos ou de identificacdo de ideagédo suicidg owhomicida,
recomenda-se a suspensio do tratamento com IntronA e o acompanhamento do @ om

intervengdo psiquiatrica, se apropriado.

Doentes com existéncia ou antecedentes de perturbagdes graves do foro p
Se for considerado necessario um tratamento com interferdo alfa-2b em dgentes adultos com existéncia ou
antecedentes de perturbac¢des graves do foro psiquiatrico, este apenas% 1 iniciado apos ter sido
assegurado um diagnoéstico individualizado apropriado e uma abordag@at terapéutica da perturbagdo do
foro psiquiatrico. Q

A utilizagdo de interferdo alfa-2b em criangas e adolesceh existéncia ou antecedentes de
perturbacdes graves do foro psiquiatrico ¢ contraindicada ( @ sec¢do 4.3).

Doentes infetados com VHC que apresentam® tantemente perturbacdes associadas ao consumo
de substancias (alcool, canabis, etc.) t€ém um ris mentado de desenvolver perturbagdes do foro
psiquiatrico ou exacerbagio das pertu bao féro psiquiatrico pré-existentes quando tratados com
interferfio alfa. Caso o tratamento com*itdnf€rao alfa seja considerado necessario nestes doentes, a
presenca de comorbilidades psiquidfri potencial para consumo de outras substancias devem ser

Doentes que consumam/abusem de substdncias.‘@
u

cuidadosamente avaliados e ade ente geridos antes de iniciar a terapéutica. Se necessario, deve
ser considerada uma aborda disciplinar, incluindo um profissional de satide mental ou
especialista em dependénci a avaliar, tratar e seguir o doente. Os doentes devem ser
cuidadosamente monitosizados durante ¢ mesmo apos a descontinuag@o do tratamento.
Recomenda-se a int precoce em caso de reincidéncia ou desenvolvimento de perturbacdes do
foro psiquiatrice \@Jmo de substancias.

ulacio adolescente: crescimento e desenvolvimento (hepatite C crénica)

a terapéutica de associag@o de interferdo (convencional e peguilado)/ribavirina durante
o de até 48 semanas em doentes com idades compreendidas entre os 3 e os 17 anos, foram
frequerites a perda de peso ¢ a inibi¢do do crescimento (ver secg¢des 4.8 e 5.1). Os dados a um prazo
mais longo disponiveis em criangas tratadas com a terapéutica de associacéo de interferdo
convencional/ribavirina sdo também indicativos de um atraso substancial do crescimento (diminui¢éo
no percentil de altura >15 quando comparado com o valor base) em 21% das criangas (n=20), apesar
de o tratamento estar suspenso ha mais de 5 anos. Para 14 destas criangas foi possivel obter dados
relativos a altura final em adulto, 12 das quais continuaram a revelar défices de altura > percentil 15,
10 a 12 anos apo6s o término do tratamento.

Avaliagdo do beneficio/risco em criangas caso a caso
O beneficio esperado do tratamento deve ser cuidadosamente avaliado tendo em conta os resultados de
seguranca em criangas ¢ adolescentes nos ensaios clinicos (ver secgdes 4.8 € 5.1).
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- E importante considerar que a terapéutica de associa¢io induziu uma inibigdo do crescimento
que resultou numa redug@o da altura final em adulto em alguns doentes.

- O risco deve ser avaliado face as caracteristicas da doenga da crianca, tais como a evidéncia da
progressdo da doenga (principalmente, fibrose), comorbilidades que possam influenciar
negativamente a progressdo da doenca (tal como a coinfecdo por VIH), assim como fatores de
prognostico de resposta (gendtipo do VHC e carga viral).

Sempre que possivel, a crianga deve ser tratada apos a fase de maior crescimento da puberdade com
vista a reduzir o risco de inibi¢do de crescimento. Ndo existem dados sobre os efeitos a longo prazo na
maturagdo sexual.

Reacdes de hipersensibilidade
Foram observados durante a terapéutica com IntronA casos raros de reagdes de hipersensibilid e
caracter agudo (por ex., urticaria, angioedema, broncoconstrigdo, anafilaxia) ao interferdo alfa @

Caso se verifique uma reacdo deste tipo, deve interromper-se o medicamento e instituir-se @
terapéutica clinica adequada. Os casos de exantema transitorio nfo justificam a interrupf
terapéutica.

*

Reagdes adversas, incluindo prolongamento dos marcadores da coagulagdo
hepatica

A ocorréncia de reagdes adversas moderadas a graves podera requerer a
posologico do doente ou, em alguns casos, a suspensdo da terapéutica

o risco de descompensacdo hepatica e morte em doentes com cirro%
O tratamento com IntronA deverd ser suspenso em doentes com hepatite cronica que desenvolvam
prolongamento dos marcadores da coagulagdo, indicativo posi¢do hepatica.

Qualquer doente que desenvolva alteragdes da funcio hepa
ser mantido sob rigorosa vigilancia, devendo suspend@ atamento caso se verifique progressao

tronA. IntronA aumenta

dos sinais e sintomas.
Em doentes cirrdticos, deve ser feita uma monitéz cdo‘cuidadosa das enzimas hepaticas e da fungio
hepatica. ¢

Hipotensdo Q
Durante a terapéutica com IntronA ou& dias apos o final do tratamento pode ocorrer hipotensao
que exija uma terapéutica de suportg.

Necessidade de hidratacdo
Os doentes submetidos a tefapéutica com IntronA devem receber uma hidratagdo adequada, visto
terem sido observados d¢ hipotensdo relacionados com deplecdo de liquidos. Podera ser
necessario procedersse’a ratacéo.

Pirexia

Embora a pire
com inger

Do om patologias clinicas debilitantes

O IntronA deve ser utilizado com precaucéio em doentes com patologias clinicas debilitantes, como
antecedentes de doenga pulmonar (por ex., doenca pulmonar obstrutiva cronica) ou diabetes mellitus
com tendéncia para cetoacidose. Devera também ter-se precaucdo com doentes com alteragdes da
coagulagio (por ex., tromboflebite, embolismo pulmonar) ou mielossupressio grave.

possa estar associada a sindrome gripal referida habitualmente durante a terapéutica
deverdo excluir-se outras causas de pirexia persistente.

Alteragdes pulmonares

Tém sido observados casos raros de infiltrados pulmonares, pneumonite ¢ pneumonia que resultaram,
ocasionalmente, em morte em doentes tratados com interferdo alfa, incluindo os tratados com IntronA.
A etiologia destes casos no se encontra definida. Estes sintomas foram relatados com maior
frequéncia quando o interferdo alfa foi administrado concomitantemente com shosaikoto, um
medicamento fitofarmacéutico de origem chinesa (ver secgdo 4.5). Qualquer doente que desenvolva
pirexia, tosse, dispneia ou outra sintomatologia respiratoria devera ser submetido a uma radiografia do
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torax. Se a radiografia do torax revelar a presenca de infiltrados pulmonares ou existirem sinais
evidentes de insuficiéncia funcional pulmonar, deve manter-se o doente sob cuidadosa observacao e,
se apropriado, suspender o tratamento com interferdo alfa. Embora estes casos tenham sido descritos
com maior frequéncia em doentes com hepatite C cronica tratados com interferdo alfa, foram também
referidos em doentes com doengas oncoldgicas medicados com interferdo alfa. A suspensdo imediata
da administrag¢@o do interferdo alfa e o tratamento com corticosteroides parecem estar associados a
resolugdo dos acontecimentos adversos pulmonares.

Acontecimentos adversos oculares

Acontecimentos adversos oculares (ver sec¢do 4.8), incluindo hemorragias da retina, manchas tipo
algoddo, descolamento seroso da retina e obstrug@o das artérias ou das veias da retina, tém sido
referidos raramente apos o tratamento com interferdes alfa. Todos os doentes devem ser submetidos a
um exame oftalmologico antes de iniciar o tratamento. Qualquer doente que refira alterag¢des d
acuidade visual ou dos campos visuais ou qualquer outra sintomatologia oftalmolégica dur SC
tratamento com IntronA deve ser imediatamente submetido a um exame oftalmolégico co
Recomenda-se a realizacdo de exames oculares periddicos durante o tratamento com [ :
particularmente, em doentes com patologias que possam estar associadas a retinopatié t omo
diabetes mellitus ou hipertensdo. Deve ser ponderada a suspensio do tratamento onA em
doentes que desenvolvam novas patologias oftalmoldgicas ou o agravamento d@ogias existentes.

Obnubilagdo, coma e encefalopatias

Tém sido observados casos mais significativos de obnubilagdo e coma@mdo casos de

encefalopatia, em alguns doentes, geralmente idosos, tratados com % mais elevadas. Embora
s

estes efeitos sejam geralmente reversiveis, em alguns doentes, a re ao completa podera demorar
até trés semanas. Em casos muito raros, ocorreram crises con@vas com doses elevadas de IntronA.

Doentes com alteracdes cardiacas pré-existentes
Deve proceder-se a uma cuidadosa monitorizacéo do@tes adultos com antecedentes de

I3

dio &ou arritmias cardiacas anteriores ou atuais
m IntronA. Recomenda-se que os doentes com

insuficiéncia cardiaca congestiva, enfarte do mié
que necessitem de ser submetidos a uma terapéuti
doengas cardiacas pré-existentes e/ou doengas ogicas em estadios avancados sejam submetidos a
um electrocardiograma antes e durante o mnen . As arritmias cardiacas (essencialmente
supraventriculares) respondem geralmeft rapéutica convencional, mas podem requerer a
suspensdo da terapéutica com IntrogfA® existem dados em criangas ¢ adolescentes com
antecedentes de doenga cardiacz

Hipertrigliceridemia
Tém sido observados ¢ ¢ hipertrigliceridemia e agravamento de hipertrigliceridemia, por vezes
grave. Consequentem@ecomenda—se a monitorizagdo dos niveis lipidicos.

.
Doentes com p, e sarcoidose
Devido a exis de relatos de exacerbagdo de doenca psoriatica e sarcoidose pré-existentes pelo
interfezdo recomenda-se a utilizagdo de IntronA em doentes com psoriase ou sarcoidose apenas se
0 pote eficio justificar o potencial risco.

de enxertos renais e hepdticos
Os dados preliminares indicam que a terapéutica com o interferdo alfa pode estar associada a um
aumento da taxa de rejei¢do de enxertos renais. Foi também notificada rejeicdo de enxertos hepaticos.

Autoanticorpos e doencas autoimunes

Tem sido referido o desenvolvimento de autoanticorpos e doengas autoimunes durante o tratamento com
interferdes alfa. Os doentes com predisposigdo para o desenvolvimento de doengas autoimunes podem
ter um risco mais elevado. Os doentes com sinais e sintomas compativeis com doengas autoimunes
devem ser monitorizados cuidadosamente ¢ a relagdo beneficio-risco da terapéutica prolongada com
interferfio devera ser reavaliada (ver também sec¢do 4.4 Hepatite C cronica, Monoterapia (alteragdes
da tiroide) e secgdo 4.8).

85



Foram relatados casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) em doentes com hepatite C cronica
tratados com interferdo. Esta sindrome é uma doenga inflamatoria granulomatosa que afeta os olhos,
sistema auditivo, meninges e pele. Se houver suspeita de sindrome de VKH, o tratamento antiviral devera
ser interrompido e considerada a terap€utica com corticosteroides (ver sec¢do 4.8).

Quimioterapia concomitante

A administragdo de IntronA em associagcdo com outros agentes quimioterapéuticos (por ex., Ara-C,
ciclofosfamida, doxorrubicina, teniposido) podera provocar um aumento do risco de toxicidade
(gravidade e duragdo) que podera ser fatal ou potencialmente fatal devido a administragdo
concomitante do farmaco. Os acontecimentos adversos fatais ou potencialmente fatais referidos com
maior frequéncia incluem mucosite, diarreia, neutropenia, compromisso renal e perturbacdo dos
eletrdlitos. Devido ao risco de aumento da toxicidade, € necessario proceder a cuidadosos ajustes das
doses de IntronA e dos agentes quimioterapéuticos concomitantes (ver sec¢do 4.5). Quando o IptgnA
¢ utilizado com a hidroxiureia, a frequéncia e a gravidade da vasculite cutinea podem aumehta

Hepatite C crénica %
Terapéutica combinada com ribavirina

Ver também o RCM da ribarivina caso se pretenda administrar o IntronA em ass wom a
ribavirina em doentes com hepatite C cronica.

Foi efetuada uma biopsia hepatica em todos os doentes dos estudos de h chénica antes da sua
incluso, mas, em certos casos (por ex. doentes com gendtipos 2 e 3), g tratamento podera ser possivel
sem confirmacdo histoldgica. Deverdo ser consultadas as orientagé% de tratamento no sentido
de determinar a necessidade de uma biopsia hepatica antes de iniciarffgstratamento.

O

Monoterapia O)
Em casos pouco frequentes, os doentes adultos submeti @Pﬂ tratamento com IntronA por
hepatite C crénica desenvolveram alteracdes da fun¢ag, tireideia, quer hipotiroidismo, quer
hipertiroidismo. Em ensaios clinicos da terapéutica com¥MntronA, no conjunto dos doentes, 2,8% dos
doentes desenvolveram altera¢des da fungdo #i Estas altera¢des foram controladas pela
terapéutica convencional utilizada na disfunc¢do ungdo tiroideia. Desconhece-se qual o mecanismo
do IntronA que podera ser responsavel p teragdo da funcdo tiroideia. Antes do inicio da
terapéutica com IntronA para o tratamefyt hepatite C crdnica, deve proceder-se a determinacéo dos
niveis séricos da tirotrofina (TSH). er alteragdo da funglo tiroideia detetada nessa altura devera
ser tratada com uma terapéutica cional. Podera iniciar-se o tratamento com IntronA se a
medicacdo permitir manter o @de TSH dentro dos limites normais. Devem determinar-se os
niveis da TSH se, no decugs@,daterapéutica com IntronA, um doente desenvolver sintomatologia
compativel com uma p | @isfuncgdo tiroideia. Mesmo em presenga de disfungdes da tiroide,
podera prosseguir-se tratamento com IntronA se a medicagdo permitir manter os niveis da TSH
dentro dos limites for . A suspensdo da terapéutica com IntronA em doentes com hepatite cronica
ndo esteve assQei reversdo da disfungéo tiroideia durante o tratamento (ver também

Monitorizaca ementar da tiroide especifica para criangas e adolescentes).

Monit suplementar da tiroide especifica para criangas e adolescentes

ApreXi amente 12% das criangas tratadas com a terapéutica de associagdo de interferdo alfa-2b e
ribavifina desenvolveram um aumento na hormona estimuladora da tiroide (TSH). Outros 4% tiveram
uma diminui¢do transitoria abaixo do limite inferior do normal. Antes do inicio da terapéutica com
IntronA, tem de se proceder a avaliacdo dos niveis da TSH e qualquer alteragio na tiroide detetada na
altura tem de ser tratada com terap€utica convencional. A terapéutica com IntronA pode ser iniciada se
se conseguir manter os niveis da TSH dentro do normal através da medicacdo. Tem sido observada
disfunc¢do da tiroide durante o tratamento com interferdo alfa-2b e ribavirina. Se forem detetadas
alteracgdes na tiroide, a situacdo da tiroide do doente deve ser avaliada e tratada conforme clinicamente
apropriado. As criangas e os adolescentes devem ser monitorizados a cada 3 meses para despiste de
disfungao da tiroide (por ex., TSH).
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Coinfe¢cdo VHC/VIH

Os doentes coinfetados com VIH e tratados com terapéutica antirretroviral de alta atividade (HAART)
podem estar em maior risco de desenvolver acidose lactica. A adi¢do de IntronA e ribavirina a
terapéutica HAART deve ser efetuada com cuidado (consultar o RCM da ribavirina). Os doentes
tratados com a terap€utica combinada de IntronA e ribavirina e zidovudina poderdo estar em maior
risco de desenvolver anemia.

Doentes coinfetados com cirrose avangada que recebam HAART podem ter um risco maior de
descompensagdo hepatica ¢ morte. Adicionar o tratamento com interferdes alfa em monoterapia ou em
associa¢do com ribavirina pode aumentar o risco neste subgrupo populacional.

Coinfe¢ao VHC/VHB
Foram notificados casos de reativacdo do virus da hepatite B (alguns deles com consequéncias graves)
em doentes coinfetados com o virus da hepatite B e C tratados com interferdo. A frequéncia de

reativacdo ¢ aparentemente baixa.
Antes do inicio do tratamento da hepatite C com interferéo, deve ser efetuada a pesquisa de @ atite B
em todos os doentes. Os doentes coinfetados com hepatite B e C devem ser monitoriza%

controlados de acordo com as orientacdes clinicas atuais. . $

Afecoes dentais e periodontais x

Tém sido notificadas afegdes dentais e periodontais, que podem levar a perda tés em doentes que
recebem terapéutica combinada de IntronA com a ribavirina. Adicionalme a seca pode danificar a
dentigdo e as membranas mucosas da boca durante o tratamento prolongado 8gm a associagio de IntronA
e ribavirina. Os doentes devem lavar cuidadosamente os dentes duas @ r dia e ser submetidos a
exames dentarios regulares. Adicionalmente, alguns doentes podem tef{ydmitos. Se ocorrer esta reacdo, os

doentes devem ser aconselhados a lavar a boca cuidadosamente@ 0 vomito.

e,
Exames laboratoriais
Deverio ser realizados exames laboratoriais e anélise@uimicas de rotina (hemograma completo e
diferencial, nimero de plaquetas, eletrolitos, endimas hepaticas, proteina sérica, bilirrubina sérica e
creatinina sérica) em todos os doentes antes o@

amente durante o tratamento sistémico com
IntronA.

recomendado € nas semanas 1, 2, 4 6 e, subsequentemente, de dois em dois meses até ao final
do tratamento. Caso os niveis d umentem para valores iguais ou superiores a 2 vezes 0s niveis
basais durante a terapéutica c onA, podera prosseguir-se com a terapéutica com IntronA, salvo
se forem observados sinai intemas de insuficiéncia hepatica. Durante os periodos em que se
registarem subidas dos aiveis de ALT, tém de ser realizadas a intervalos de duas semanas as seguintes
provas da funcéo he é@\ T, tempo de protrombina, fosfatase alcalina, albumina e bilirrubina.
s
Em doentes tr r melanoma maligno, deve proceder-se semanalmente a monitorizag@o da
fungdo hepati eucograma ¢ diferencial durante a fase de inducdo da terapéutica e, mensalmente,
durantg a manutencio da terapéutica.

Durante o tratamento das hepatites B S squema de realizagdo dos exames laboratoriais semanais
b b

Efi re a fertilidade
O interferdo pode afetar a fertilidade (ver secgdes 4.6 ¢ 5.3).

Informacdo importante relativa a alguns componentes de IntronA
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por 3 ml, ou seja, € praticamente isento
de sodio.

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interaciao
S6 foram realizados estudos de interacdo em adultos.

Os narcéticos, hipnoticos ou sedativos devem ser administrados com precau¢do quando utilizados
concomitantemente com IntronA.

N3ao foram ainda totalmente avaliadas as interagdes entre o IntronA e outros medicamentos. Deve ter-
se precaugdo ao administrar IntronA em associagdo com outros agentes potencialmente
mielossupressores.

Os interferdes podem afetar o processo metabdlico oxidativo. Este facto deve ser tido em consideragio
durante a terapéutica concomitante com medicamentos que sdo metabolizados através desta via
como os derivados da xantina teofilina ou aminofilina. Durante a terap€utica concomitante 8@
agentes xantinicos, deve proceder-se a monitorizagdo dos niveis de teofilina e efetuar os aj @
posoldgicos, se necessario.

Tém sido observados casos raros de infiltrados pulmonares, pneumonite e pneu Jogia resultaram,
ocasionalmente, em morte em doentes tratados com interferdo alfa, incluindo oSMratados com IntronA.
A etiologia destes casos no se encontra definida. Estes sintomas foram rglaté m maior
frequéncia quando o interferdo alfa foi administrado concomitantemente osaikoto, um
medicamento fitofarmacé€utico de origem chinesa (ver seccio 4.4).

A administrag¢do de IntronA em associagdo com outros agentes qui@rapéuticos (por ex., Ara-C,
ciclofosfamida, doxorrubicina, teniposido) podera provocar u@co aumentado de toxicidade
(gravidade e duragdo) (ver sec¢do 4.4).

Ver também o RCM da ribavirina caso se pretenda ad@trar o IntronA em associacdo com a
ribavirina em doentes com hepatite C cronica. ¢

.
Um ensaio clinico que avaliou a associag@o dex udina, 600 mg por dia, com interferdo alfa-2a
peguilado numa administragio subcutﬁnman de 180 microgramas, revelou que esta combinagdo
estd associada a risco aumentado de d& imento de neuropatia periférica. O mecanismo destes
acontecimentos ¢ desconhecido (verfs s4.3,4.4 ¢4.5 do RCM da telbivudina).
A seguranga e eficacia de telbiv@ m associagcdo com interferdes para o tratamento de hepatite B

crénica ndo foram demonstr 0 que a associagdo de IntronA com telbivudina ¢ contraindicada
(ver secgdo 4.3).

4.6 Fertilidade, r@ e aleitamento

.
Mulheres em r ngravidar/contrace¢cdo masculina e feminina
As mulheres co de engravidar deverdo utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamgnt sido descritas descidas dos niveis séricos de estradiol e de progesterona em mulheres
tratada terferdo leucocitario humano.

O IntrénA tem de ser utilizado com precaugdo em homens em idade fértil.

Terapéutica combinada com ribavirina

A ribavirina provoca graves defeitos congénitos no caso de ser administrada durante a gravidez. Tem
de se ter cuidado extremo para evitar a gravidez em doentes do sexo feminino ou em parceiras sexuais
de doentes do sexo masculino que tomem IntronA em associagdo com a ribavirina. As doentes do sexo
feminino em idade fértil t€ém de utilizar um método contracetivo eficaz no decurso do tratamento e
durante o periodo de 4 meses apds a conclusdo do mesmo. Os doentes do sexo masculino ou as suas
parceiras sexuais tém de utilizar um método contracetivo eficaz no decurso do tratamento e durante o
periodo de 7 meses apos a conclusdo do mesmo (ver o RCM da ribavirina).

Gravidez
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Nio existem dados adequados sobre a utilizacdo de interferdo alfa-2b em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco
potencial para o ser humano. O IntronA sé devera ser utilizado durante a gravidez se os seus
beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais para o feto.

Terapéutica combinada com ribavirina
A terapéutica com ribavirina é contraindicada em mulheres gravidas.

Amamentagdo
Desconhece-se se os componentes deste medicamento sdo excretados no leite materno. Devido ao

potencial de inducdo de reagdes adversas em lactentes, deve interromper-se a amamentacio antes do
inicio do tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas O

Devera advertir-se os doentes de que poderdo desenvolver fadiga, sonoléncia ou confu nte o
tratamento com IntronA, pelo que se recomenda que evitem conduzir veiculos ouu iizaflptaquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Ver o RCM da ribavirina no que se refere aos efeitos indesejaveis da rib &9&0 se pretenda
administrar o IntronA em associagdo com a ribavirina em doentes comyhepatite C cronica.

Em ensaios clinicos realizados num amplo espectro de indicagdes e%a ampla gama de doses (de

6 MUI/m*/semana na tricoleucemia a 100 MUI/m?*semana n anoma), os efeitos indesejaveis
relatados com maior frequéncia foram pirexia, fadiga, c i ialgia. A pirexia e a fadiga foram
geralmente reversiveis no periodo de 72 horas apos a i o0 ou o termo do tratamento.

Adultos !
Em ensaios clinicos realizados numa popula¢; @ﬁepatite C, os doentes receberam IntronA em
monoterapia ou em associagdo com a ribavirina\ufante um ano. Todos os doentes incluidos nestes

ensaios receberam 3 MUI de IntronA tré s por semana. Na Tabela 1 ¢ apresentada a frequéncia
de doentes que relataram efeitos indeseéja relacionados com o tratamento) em ensaios clinicos
realizados em doentes que ndo rec atamento anterior durante um ano. A gravidade foi

geralmente ligeira a moderada. Oes adversas listadas na Tabela 1 baseiam-se na experiéncia em
ensaios clinicos e p6s-comerci %o. De acordo com a classificagdo por sistemas de érgéos, as
reagdes adversas incluem-gesgm¥diferentes gamas de frequéncia usando as seguintes categorias: muito
frequentes (>1/10); fre s (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros
(>1/10.000 a <1/1.000%;gmmito raros (<1/10.000); desconhecido. Os efeitos indesejaveis sdo
apresentados por ofdem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1 coes adversas notificadas durante ensaios clinicos ou apds comercializagdo de IntronA
¢ 1solado ou em combinagdo com ribavirina.

Classe temas de orgios Reacdes adversas

In ‘mfestag:(“)es

Muito frequentes: Faringite*, infecdo viral*

Frequentes: Bronquite, sinusite, herpes simples (resistente), rinite

Pouco frequentes: Infec¢éo bacteriana

Raros: Pneumonia®, sepsis

Desconhecido: Reativagdo da hepatite B em doentes coinfetados com
VHC/VHB

Doencas do sangue e do sistema

linfatico

Muito frequentes: Leucopenia

Frequentes: Trombocitopenia, linfoadenopatia, linfopenia

Muito raros: Anemia aplastica

Desconhecido: Aplasia eritrocitica pura, purpura trombocitopénica
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idiopatica, purpura trombocitopénica trombdtica

Doencas do sistema imunitario®
Muito raros:
Desconhecido:

Sarcoidose, exacerbagdo de sarcoidose

Lupus eritematoso sistémico, vasculite, artrite reumatoide
(inicio ou agravamento), sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada, reagdes de hipersensibilidade aguda incluindo
urticéria, angioedema, bronconstri¢do, anafilaxia®

Doencas enddcrinas
Frequentes:
Muito raros:

Hipotiroidismo?, hipertiroidismo®
Diabetes, agravamento de diabetes

Doencas do metabolismo e da nutri¢do
Muito frequentes:

Frequentes:

Muito raros:

Anorexia
Hipocalcemia, desidratacdo, hiperuricemia, sede

Perturbacdes do foro psiquiatrico®
Muito frequentes:

Frequentes:
Raros:

Muito raros:

Desconhecido:

Hiperglicemia, hipertrigliceridemia®, apetite au
Depressdo, insonia, ansiedade, labilidade
agitagdo, nervosismo

%onal*,
r ~’ . e
Confusdo, perturbagido do sono, libi % uida
Ideag¢do suicida
Suicidio, tentativa de suicidi rtamento agressivo (por

vezes dirigido contra outro &;se incluindo alucinacdes

Ideacdo homicida, altera estado mental®, mania,
perturbagdes bipolare

Doencas do sistema nervoso®
Muito frequentes:

Frequentes:

Pouco frequentes:
Muito raros:

Desconhecido:

Tonturas, cefale ncentragdo alterada, boca seca

Tremor, pa %os‘[esia, enxaqueca, afrontamento,
sonolénci rsdo do paladar
Neuropa iférica

He agia cerebrovascular, isquemia cerebrovascular,

& es, alteracdes da consciéncia, encefalopatia
Mohgneuropatia, coma®

Afecdes oculares
Muito frequentes:
Frequentes:

Raros:

~4

Visdo turva

Conjuntivite, visdo anormal, afe¢ao da glandula lacrimal, dor
ocular

Hemorragias da retina®, retinopatias (incluindo edema
macular), obstru¢do das artérias ou veias da retina®, neurite
optica, edema papilar, perda de acuidade ou do campo visual,
manchas tipo algodao®

Descolamento seroso da retina

e do labirinto

Vertigem, zumbido
Défice auditivo, perturbagdes da audi¢io

Palpitagdes, taquicardia

Pouco frequentes: Pericardite

Raros: Cardiomiopatia

Muito raros: Enfarte do miocardio, isquemia cardiaca

Desconhecido: Insuficiéncia cardiaca congestiva, derrame pericardico,
arritmia

Vasculopatias

Frequentes: Hipertensao

Muito raros:

Isquemia periférica, hipotensdo®

Doengas respiratdrias, toracicas e do
mediastino

Muito frequentes:

Dispneia*, tosse*
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Frequentes:

Muito raros:
Desconhecido:

Epistaxe, perturbacdo respiratoria, congestdo nasal, rinorreia,
tosse ndo produtiva

Infiltrados pulmonares®, pneumonite®

Fibrose pulmonar, hipertensio arterial pulmonar”

Doencas gastrointestinais
Muito frequentes:

Frequentes:

Muito raros:
Desconhecido:

Nauseas/vomitos, dor abdominal, diarreia, estomatite,
dispepsia

Estomatite ulcerosa, dor no hipocdndrio direito superior,
glossite, gengivite, obstipagio, fezes soltas

Pancreatite, colite isquémica, colite ulcerosa, hemorragia
gengival

Afegdo periodontica NE, afe¢do dentaria NE?, pigmentagio

Afecdes hepatobiliares
Frequentes:
Muito raros:

da lingua Pl

Hepatomegalia
Hepatotoxicidade (incluindo morte)

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutineos
Muito frequentes:

Frequentes:

Muito raros:

.
Alopecia, prurido*, pele seca*, e %uténea*, sudorese
excessiva
Psoriase (inicio ou agrava \-', erupcdo maculopapular,
erup¢io eritematosa, eczema, eritema, afecdo cutanea
Sindrome de Stevens- , necrolise epidérmica toxica,
eritema multiforme

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Muito frequentes:

Mialgia, @dor musculosquelética

Frequentes: Artrite

Muito raros: Raf 10l1Se, miosite, cdibras nas pernas, dorsalgia
Doencas renais e urinarias *S

Frequentes: Polaguitria

Muito raros:

(%

ompromisso renal, insuficiéncia renal, sindrome nefrotica

Doencas dos érgios genitais e da
Frequentes:

i&\'l

Amenorreia, dor mamaria, dismenorreia, menorragia,
perturba¢do menstrual, afecdo vaginal

4
Perturbacdes gerais e alter "g(o
local de administracio

Muito frequentes: @»

Inflamagio no local de injecéo, reagdo no local da injegdo*,
fadiga, arrepios, pirexia¥, sintomas gripais®, astenia,
irritabilidade, dor toracica, mal-estar

Dor no local de injecao

Necrose no local de inje¢do, edema facial

Mu1 uentes:

Diminuigdo do peso

*Estes acontecimentos foram apenas frequentes com IntronA em monoterapia

SVer sec¢io 4.4

*Efeito de classe para medicamentos com interferdo, consultar em Hipertensdo arterial pulmonar.

Estes efeitos indesejaveis foram também relatados com IntronA em monoterapia.

Os efeitos indesejaveis observados com a hepatite C sdo representativos dos relatados quando o
IntronA é administrado noutras indica¢des, com alguns aumentos de incidéncia antecipados
relacionados com a dose. Por exemplo, num ensaio de tratamento com IntronA adjuvante de alta dose
em doentes com melanoma, as incidéncias de fadiga, pirexia, mialgia, neutropenia/anemia, anorexia,
nauseas e vomitos, diarreia, arrepios, sintomas gripais, depressdo, alopecia, paladar alterado e tonturas
foram mais elevadas do que nos ensaios da hepatite C. A gravidade também aumentou com a
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terapéutica de alta dose (niveis 3 e 4 da OMS, em 66% e 14% dos doentes, respetivamente) em
comparacdo com a gravidade ligeira a moderada geralmente associada a doses mais baixas. Os efeitos
indesejaveis sdo geralmente tratados através do ajuste da dose.

Os acontecimentos adversos cardiovasculares (EACV), em particular, arritmias, pareceram estar
relacionados, na maioria dos casos, com doenga CV pré-existente e com a terapéutica cardiotoxica
anterior (ver sec¢do 4.4). Foram referidos casos raros de cardiomiopatia, que pode ser reversivel apos
suspensdo do tratamento com interferdo alfa, em doentes sem sinais anteriores de doenga cardiaca
(ver secgdo 4.4).

Foram notificados casos de hipertensao arterial pulmonar (HAP) com medicamentos contendo
interferdo alfa, sobretudo em doentes com fatores de risco para HAP (como hipertensdo portal, infecio
por VIH e cirrose). Os acontecimentos foram notificados em diferentes pontos temporais,
habitualmente varios meses apds o inicio do tratamento com o interferdo alfa. O

Tem sido notificada uma grande variedade de doengas autoimunes e com mediacdo imyfifari@com a
utilizac@o de interferdes alfa, incluindo alteragdes da tiroide, lipus eritematoso sistépic rite
reumatoide (inicio ou agravamento), purpura trombocitopénica idiopatica e trom 'wasculite,
neuropatias incluindo mononeuropatias (ver também secgéo 4.4).

As alteragdes laboratoriais clinicamente significativas que ocorrem mais Q@mente com doses
superiores a 10 milhdes de Ul por dia incluem redugéo da contagem de,granulocitos e de leucdcitos,
descida dos niveis de hemoglobina e do nimero das plaquetas; aum s niveis séricos de fosfatase
alcalina, LDH, creatinina e ureia. Tem sido notificada pancitopenia erada e geralmente reversivel.
Tém sido observados aumentos, considerados anémalos, dos ms séricos de ALT/AST

(SGPT/SGOT) em alguns individuos que ndo sofrem deﬂ’ em alguns doentes com hepatite B
crénica coincidente com depuragdo de ADNp viral. Q?b

Em ensaios clinicos em 118 criangas ¢ adolesc (entre os 3 e os 16 anos de idade), 6%
suspenderam a terapéutica devido a reac;f@]ver s. De um modo geral, o perfil de reagdes adversas
na limitada populacdo de criancas e ad@éle tes estudada foi semelhante ao observado em adultos,
embora exista uma preocupacio pediatgic®especifica em relagio a inibigdo do crescimento, uma vez
que foram observadas durante o ento redugdes no percentil de altura (redugio média de

9 percentis) e percentil de pe @950 média de 13 percentis). No periodo de seguimento pds-
tratamento de 5 anos, as c@ca$tinham uma altura média de percentil 44, que estava abaixo da
mediana da populagio tiva e abaixo da sua altura média base (percentil 48). Vinte (21%)
criangas em 97 tivera diminuig@o no percentil de altura >15, das quais 10 em 20 criangas

o percentil de altura >30 desde o inicio do tratamento até ao final do
seguimento a [Onge, prazo (até 5 anos). Para 14 destas criangas foi possivel obter dados relativos a
altura final e @ to, 12 das quais continuaram a revelar défices de altura > percentil 15, 10 a 12 anos
apods o, ér@ do tratamento. Durante a terap€utica de associagao até 48 semanas com IntronA e
ribavir observada inibi¢do do crescimento que resultou, em alguns doentes, na reducio da altura
Ito. A diminui¢cdo na média do percentil de altura, desde o inicio ao final do seguimento a
azo, foi particularmente proeminente em criangas na pré-puberdade (ver secgio 4.4).

Criangas e populagdo adolescente |
Hepatite C cronica — Terapéutica combinadmx@avirina

10

Adicionalmente, foram mais frequentemente notificadas ideacéo suicida ou tentativas de suicidio em
comparacdo com os doentes adultos (2,4% versus 1%) durante o tratamento e durante os 6 meses de
acompanhamento apds o tratamento. Tal como os doentes adultos, as criangas e os adolescentes
também sentiram outros acontecimentos adversos psiquiatricos (por eX., depressdo, labilidade
emocional e sonoléncia) (ver sec¢do 4.4). Adicionalmente, as alteragdes no local da injegéo, a pirexia,
a anorexia, os vomitos ¢ a labilidade emocional ocorreram mais frequentemente em criangas e
adolescentes em comparag@o com os doentes adultos. Foram necessarias alteragdes da dose em 30%
dos doentes, maioritariamente, por anemia e neutropenia.
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As reagoes adversas listadas na Tabela 2 baseiam-se na experiéncia em dois ensaios clinicos
multicéntricos em criancas e adolescentes. De acordo com a classificagdo por sistema de 6rgaos, as
reacdes adversas incluem-se em diferentes gamas de frequéncia usando as seguintes categorias: muito
frequentes (>1/10); frequentes (=1/100 a <1/10). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 2 Reagdes adversas notificadas muito frequentemente e frequentemente em ensaios clinicos
em criangas ¢ adolescentes tratados com IntronA em associagdo com ribavirina

Classes de sistemas de 6rgios Reacdes adversas

Infegdes e infestacdes

Muito frequentes: Infegdo viral, faringite

Frequentes: Infecdo micotica, infegdo bacteriana, infecdo pulmenar, otite
média, abcesso dentario, infe¢do herpes simple o do
trato urinario, vaginite, gastroenterite

Neoplasias benignas, malignas e ndo

especificadas (incl. quistos e polipos)

Frequentes: Neoplasia (ndo especificada)

Doencas do sangue e do sistema

linfatico O

Muito frequentes: Anemia, neutropenia

Frequentes: Trombocitopenia, linfadAe@ia

Doencas enddcrinas

Muito frequentes: Hipotiroidismo®,

Frequentes: Hipertiroidisgo{ vifilismo

Doencas do metabolismo e da nutri¢cdo (@I

Muito frequentes: Anorexia

Frequentes: Hipprtrig'%lemiai hiperuricemia, apetite aumentado

Perturbacdes do foro psiquiatrico’ )/

Muito frequentes: 0, labilidade emocional, insénia

Frequentes: Ideagio suicida, reagfo agressiva, confusdo, perturbacio

}om rtamental, agitagdo, sonambulismo, ansiedade,
ervosismo, perturbagdo do sono, sonhos anormais, apatia

Cefaleias, tonturas
Hipercinesia, tremor, disfonia, parestesia, hipostesia,
hiperestesia, concentragdo alterada, sonoléncia

Muito frequentes:
Frequentes:

Doengas do sistema nervoso® (\v

Afecdes oculares
Frequentes: Conjuntivite, dor ocular, alteragdo da visdo, afecdo da
glandula lacrimal

Vasculopati

Frequentes; Afrontamentos, palidez
Doen @térias, toracicas e do

S: Dispneia, taquipneia, epistaxe, tosse, congestio nasal,
irritagdo nasal, rinorreia, espirros

Doencas gastrointestinais
Muito frequentes: Diarreia, vomitos, nauseas, dor abdominal

Frequentes: Ulceragdo da boca, estomatite ulcerosa, estomatite, dor no
hipocondrio direito superior, dispepsia, glossite, refluxo
gastroesofagico, afecdo do recto, afecdo gastrointestinal,
obstipacdo, fezes soltas, dor de dentes, afecdo dentaria

Afecdes hepatobiliares
Frequentes: Func¢do hepatica anormal

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutineos
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Muito frequentes:
Frequentes:

Alopecia, erupgao cutinea

Reacdo de fotossensibilidade, erup¢do maculopapular,
eczema, acne, afe¢do cutidnea, anomalia das unhas,
descoloragdo da pele, prurido, pele seca, eritema, contuséo,
sudorese excessiva

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Muito frequentes:

Artralgia, mialgia, dor musculosquelética

Doencas renais e urinarias
Frequentes:

Enurese, perturbacio da micgdo, incontinéncia urinaria

Doencas dos 6rgios genitais e da mama
Frequentes:

Sexo feminino: amenorreia, menorragia, perturbago
menstrual, afe¢do vaginal
Sexo masculino: dor testicular

Perturbacdes gerais e alteragdes no
local de administracgao
Muito frequentes:

fadiga, arrepios, pirexia®, sintomas mal-estar,

Inflamagdo no local de injecdo, rea@o@ da inje¢ao,
aisy,

irritabilidade Q
Frequentes Dor torécica, astenia, edem no)local de injegdo
Exames complementares de
diagnéstico

Muito frequentes:

Reducdo da taxa de cr%ento (diminuicdo da altura e/ou
do peso para a idade)®

Lesdes e intoxicacoes
Frequentes:

Laceragdo

SVer sec¢io 4.4

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

SR . ~ »
A notificacdo de suspeitas de reacdes adversa
vez que permite uma monitorizagdo continua da

profissionais de saude que notifiquem,qu
nacional de notificagdo mencionado

2

4.9 Sobredosagem

Nio foram comunicados ¢4s
Todavia, tal como se vgfi

S. PR

5. riedades farmacodinamicas

O

autoriza¢do do medicamento é importante, uma
acdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
er stispeitas de reagdes adversas através do sistema

sobredosagem que conduzissem a manifestagdes clinicas agudas.
com qualquer composto farmacologicamente ativo, esta indicado o
11 monitorizagdo frequente dos sinais vitais e rigorosa observacdo do doente.

ADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: interferdo alfa-2b, codigo ATC: LO3A B05

O IntronA é uma formulagfo estéril e estavel de interferdo alfa-2b altamente purificado, produzida
através de técnicas de recombinag¢do do ADN. O interferdo alfa-2b recombinante ¢ uma proteina
soluvel em 4gua com um peso molecular de aproximadamente 19.300 daltons. E obtido a partir de um
clone de E. coli, o qual contém um plasmideo obtido por engenharia genética, hibridizado com um
gene de interferdo alfa-2b de leucdcitos humanos.

A atividade do IntronA ¢ expressa em termos de U, sendo 1 mg de proteina do interferdo alfa-2b
recombinante correspondente a 2,6 x 10® UL As Unidades Internacionais sio determinadas por
comparacdo da atividade do interferdo alfa-2b recombinante com a atividade da preparagio de
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referéncia internacional de interferdo de leucocitos humanos estabelecida pela Organizagdo Mundial
de Saude.

Os interferdes sdo uma familia de pequenas moléculas proteicas com pesos moleculares de
aproximadamente 15.000 a 21.000 daltons. Sao produzidos e segregados pelas células em resposta a
infegdes virais ou a varios indutores sintéticos e biologicos. Foram identificadas trés classes
fundamentais de interferdes: alfa, beta e gama. Estas trés classes principais ndo séo, por si so,
homogéneas e podem conter varias espécies moleculares diferentes do interferdo. Foram identificados
mais de 14 interferdes alfa humanos geneticamente distintos. O IntronA foi classificado como
interferdo alfa-2b recombinante.

Os interferdes exercem as suas atividades celulares ligando-se a recetores de membrana especificos
existentes na superficie celular. Os recetores do interferdo humano, isolados de células human
linfoblastéides (Daudi), parecem ser proteinas altamente assimétricas. Apresentam seletivi

relacdo aos interferdes humanos mas nfo em relagdo aos interferdes murinos, sugerindo u
especificidade de espécie. Os estudos realizados com outros interferdes demonstraram idade
de espécie. Contudo, certas espécies de macacos como, por exemplo, os macacos 0 sensiveis
a estimulacdo farmacodindmica apods exposi¢do ao interferdo tipo 1 humano.

Os resultados obtidos em varios estudos sugerem que, apos a sua ligagdo na celular 0
interferfio inicia uma sequéncia complexa de acontecimentos intracelula cluem a indugfo de
certas enzimas. Pensa-se que este processo ¢, pelo menos em parte, respornsgvel pelas varias respostas
celulares ao interferdo, incluindo a inibi¢do da replicagdo viral em as”infetadas por virus,
supressdo da proliferagdo celular e atividades imunomoduladoras, talg,omo potenciacdo da atividade
fagocitica dos macrofagos e aumento da citotoxicidade especificados linfocitos para as células alvo.
Todas ou algumas dessas atividades podem contribuir pg os terapéuticos do interferdo.

O interfero alfa-2b recombinante demonstrou efeito@proliferativos em ensaios pré-clinicos em
que foram utilizados tanto sistemas de culturas d animais ¢ humanas como xeno-enxertos de
tumores humanos em animais. Foi documenta: ten01a de uma atividade imunomodulatoria
significativa in vitro.

O interferdo alfa-2b recombinante imlx ente a replicacgfo viral in vivo e in vitro. Embora se
desconheca o modo de agdo antivir, do interferdo alfa-2b recombinante, este parece alterar o
metabolismo da célula hospedei a acdo inibe a replicacdo viral ou, no caso de se verificar
replicacdo, impede que os viriges{resultantes abandonem a célula.

Hepatite B cronica

A experiéncia clinica tida em doentes tratados durante 4 a 6 meses com interferdo alfa-2b
indica que a terapédtica pode induzir a depuragdo do ADN-VHB sérico. Foi observada melhoria dos
achados histol0g paticos. Nos doentes adultos em que tenha ocorrido negativa¢do do AgHbe e
ADN-VHB, @ servada uma redugéo significativa da morbilidade e mortalidade.

fa-2b (6 MUI/m? 3 vezes por semana durante um periodo de 6 meses) foi administrado a
om hepatite B cronica ativa. Dado ter existido uma imperfei¢do metodoldgica, néo foi
demonstrar a eficacia. Além disso, as criangas que receberam tratamento com interferdo alfa-
2b sofreram uma taxa de crescimento reduzida e foram observados alguns casos de depressao.

Hepatite C cronica em doentes adultos

Em doentes adultos que receberam interferdo em associacdo com a ribavirina, a taxa de resposta
mantida atingida € de 47%. Tem sido demonstrada uma eficacia superior com a associagdo de
interferfio peguilado com ribavirina (atingida uma taxa de resposta mantida de 61% num estudo
efetuado em doentes adultos com uma dose de ribavirina >10,6 mg/kg, p <0,01).

IntronA em monoterapia e em associagdo com a ribavirina foi estudado em 4 ensaios clinicos de
Fase III com distribuigio aleatoria, realizados em 2.552 doentes com hepatite C cronica sem
tratamento anterior com interferdo. Nos ensaios, procedeu-se a comparagio da eficacia do IntronA
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utilizado em monoterapia ou em associagdo com a ribavirina. A eficacia foi definida como uma
resposta viroldgica mantida 6 meses apos o final do tratamento. Os doentes elegiveis para estes ensaios
sofriam de hepatite C crénica confirmada através de um ensaio por reag¢do de polimerase em cadeia
positivo para ARN-VHC (>100 copias/ml), uma biopsia hepatica compativel com um diagnostico
histolégico de hepatite cronica sem qualquer outra causa para a hepatite cronica e niveis séricos
anomalos de ALT.

IntronA foi administrado na dose de 3 MUI 3 vezes por semana em monoterapia ou em associago
com ribavirina. Nestes ensaios clinicos, a maioria dos doentes recebeu tratamento durante um ano.
Todos os doentes foram seguidos por um periodo adicional de 6 meses apds o termo do tratamento
para determinar a resposta virolégica mantida. As taxas de resposta virologica mantida dos grupos que
receberam tratamento durante um ano com IntronA em monoterapia ou em associacdo com a
ribavirina (dados de dois estudos) sdo apresentados na Tabela 3.

carga viral de base sfo fatores de progndstico que reconhecidamente afetam as taxa
. . e
aumento da taxa de resposta da associag¢do de IntronA + ribavirina, comparativamentsigém IntronA em
monoterapia, ¢ mantido em todos os subgrupos. O beneficio relativo da terapéu@mbinada de
IntronA + ribavirina ¢ particularmente significativo no subgrupo de doeng' ficil de tratar

(gendtipo 1 e carga viral elevada) (Tabela 3).
o

Nestes ensaios, as taxas de resposta aumentaram com a adesdo ao't 0. Independentemente do
gendtipo, os doentes tratados com IntronA em associagéio com a r1b na que receberam >80% da

terapéutica tiveram uma resposta mantida mais elevada 6 0s 1 ano de tratamento
comparativamente com os que receberam <80% da tera;ﬁ‘n % vs. 32% no ensaio C/198-580).

Tabela 3 Taxas de resposta virologica mantlc\\ IntronA + ribavirina (um ano de
tratamento) por gendtipo e ca%ial
Gendtipo VHC I/R
N—503 () N—505 N=505
C95-132/195- 1& C95-132/195-143 C/198-580
Todos os 16@ 41% 47%
genotipos
Genotipo 1 % 9% 29% 33%
Genotipo 1 ’\
<2 milhao db\ 25% 33% 45%
copias/m
Gend
>2ni de 3% 27% 29%
co 1
Gendtipo 2/3 31% 65% 79%
1 IntronA (3 MUI 3 vezes por semana)

I/R IntronA (3 MUI 3 vezes por semana) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia)

Doentes coinfetados com VHC/VIH

Foram realizados dois ensaios em doentes coinfetados com VIH ¢ VHC. No geral, em ambos os
estudos, os doentes que receberam IntronA mais ribavirina foram menos passiveis de responder do que
os doentes que receberam interferdo alfa-2b peguilado com ribavirina. A resposta ao tratamento em
ambos os ensaios ¢ apresentada na Tabela 4. O Estudo 1 (RIBAVIC; P01017), um estudo
multicéntrico aleatorizado, envolveu 412 doentes adultos com hepatite C cronica ndo submetidos a
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terapéutica prévia e que estavam coinfetados com VIH. Os doentes foram aleatorizados para
receberem ou interferdo alfa-2b peguilado (1,5 pg/kg/semana) mais ribavirina (800 mg/dia) ou IntronA
(3 MUI trés vezes por semana) mais ribavirina (800 mg/dia) durante 48 semanas com um periodo de
monitoriza¢do de 6 meses. O Estudo 2 (P02080), um estudo num tnico centro aleatorizado, envolveu
95 doentes adultos com hepatite C cronica ndo submetidos a terapéutica prévia e que estavam
coinfetados com VIH. Os doentes foram aleatorizados para receberem ou interferdo alfa-2b peguilado
(100 ou 150 pg/semana com base no peso) mais ribavirina (800-1.200 mg/dia com base no peso) ou
IntronA (3 MUI trés vezes por semana) mais ribavirina (800-1.200 mg/dia com base no peso). A
dura¢do da terapéutica foi de 48 semanas com um periodo de monitorizagdo de 6 meses, exceto para os
doentes infetados com os geno6tipos 2 ou 3 e carga viral <800.000 Ul/ml (Amplicor) que foram
tratados durante 24 semanas com um periodo de monitorizagdo de 6 meses.

Tabela 4 Resposta virologica mantida com base no gendtipo apo6s IntronA em co b@lo
com ribavirina versus interferdo alfa-2b peguilado em combina¢do com a
em doentes coinfetados com VHC/VIH

Estudo 1' Estudo 2 ©
interferdo *J V'
alfa-2b &}
peguilado Q,] nA
interferdo alfa- IntronA (100 ou Ul trés
2b peguilado (3 MUI trés 150°¢ vezes por
(1,5 ng/kg/ vezes por ng/se semana) +
semana) + semana) + + ribavi ribavirina
ribavirina ribavirina Valor 00- (800- Valor
(800 mg) (800 mg) p* A mg)! 1.200 mg)¢ p°
Todos 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,04Z 1 (4#% (23/52) 21% (9/43) 0,017
Genotipo 1, 17% (21/125) 6% (8/129) q O,(& N 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
4
Genotipo 2, 44% (35/80) 43% (33/75 ,88 53% (10/19) 47% (7/15) 0,730
3
MUI = milhdes de unidades internacionais. "
a: valor p com base no teste do Qui-quadradg,de ran-Mantel Haenszel.

b: valor p com base no teste do qui-quadra

c: individuos com <75 kg receberam 1 ana de interferdo alfa-2b peguilado e individuos com >75 receberam
150 pg/semana de interferdo al —%nilado.

d: a dose de ribavirina foi de 800 a doentes <60 kg, 1.000 mg para doentes de 60-75 kg e 1.200 mg para doentes
>75 kg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, P, @ JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillgs J{Blanc8 J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Doentes c Qﬂ'va

Um to S doentes com recidiva apés o tratamento com interferdo alfa recebeu, no &mbito de

i clinicos, IntronA em monoterapia ou em associacdo com a ribavirina. Nestes doentes, a
ribavirina ao IntronA aumentou até 10 vezes a eficacia do IntronA utilizado em monoterapia
no tratamento da hepatite C cronica (48,6% vs. 4,7%). Este aumento da eficacia incluiu negativag¢do do
VHC sérico (<100 copias/ml por PCR), melhoria da inflamag¢&o hepatica e normalizagdo dos niveis de
ALT, e mantinha-se na avaliagdo efetuada 6 meses ap6s o final do tratamento.

Dados de eficdcia a longo prazo

Foram incluidos 1.071 doentes num grande estudo, apos tratamento num estudo anterior com
interferdo alfa-2b ndo peguilado ou interferdo alfa 2-b nao peguilado/ribavirina, para avaliar a
durabilidade da resposta viroldgica mantida e o impacto da negativagdo viral prolongada nos
resultados clinicos. 462 doentes completaram pelo menos 5 anos de acompanhamento a longo prazo e
apenas 12 de 492 doentes com resposta mantida recidivaram durante este estudo.

97



A estimativa de Kaplan-Meier para a resposta mantida prolongada durante 5 anos para todos os
doentes é de 97% com um Intervalo de Confianga a 95% de [95%, 99%].

A RVM apos o tratamento do VHC cronico com interferdo alfa-2b nio peguilado (com ou sem
ribavirina) resulta numa depurag@o do virus a longo prazo, proporcionando a resolugo da infe¢do
hepatica e a “cura” clinica do VHC crénico. No entanto, isto ndo previne a ocorréncia de
acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (incluindo hepatocarcinoma).

Hepatite C crénica em criancas e populacdo adolescente

Foram realizados trés ensaios clinicos em criangas e adolescentes: dois com interferdo convencional e
ribavirina e um com interferdo peguilado e ribavirina. Os doentes que receberam IntronA em
associagdo com ribavirina tinham menor probabilidade de responder do que os doentes que receberam
interferdo peguilado alfa-2b em associagdo com ribavirina.

Criangas e adolescentes com idades entre os 3 e os 16 anos com hepatite C cronica compen @
ARN-VHC detetavel (avaliado por um laboratdrio central utilizando um método de RT-P
investigacional) foram incluidos em dois ensaios multicéntricos e receberam 3 MUI/mZ% por
semana de IntronA mais 15 mg/kg por dia de ribavirina durante 1 ano, seguido de upfipetiodo de
acompanhamento de 6 meses apos o tratamento. Foi incluido um total de 118 doengest 3% do sexo
masculino, 80% caucasianos e 78% do gendtipo 1, 64% com idade <12 anos. A%agﬁo incluida
consistia maioritariamente em criangas com hepatite C ligeira a moderada. ensaios clinicos
multicéntricos, as taxas de resposta viroldgica mantida em criangas e ad s foram semelhantes
as dos adultos. Devido a auséncia de dados destes dois ensaios multic S em criangas com
progressdo grave da doenga e ao potencial para efeitos indesejéveim a0 beneficio/risco da
associagdo de ribavirina e interferfo alfa-2b necessita de ser cuida ente avaliada nesta populagdo
(ver secgdes 4.1, 4.4 ¢ 4.8).

Os resultados dos estudos estdo resumidos na Tabela z@

Tabela 5 Resposta virologica mantida em crjancas & adolescentes ndo submetidos a
terapéutica prévia .. 1%’

IntronA 3 MUI/m? 3 vezes por semana

+
\'O ribavirina 15 mg/kg/dia

Resposta global® (n=118) 54 (46%)*
Gen6tipo 1 (n=92) 6 33 (36%)*
Genotipos 2/3/4 (n %’ 21 (81%)*

*Numero (%) de
a- Definida comgd HC abaixo do limite de detegdo utilizando um ensaio de RT-PCR investigacional no final do
tratamento e perlodo de acompanhamento

D lcacza a longo prazo

Um 0 observacional de seguimento a longo prazo de 5 anos envolveu 97 doentes pediatricos com
hepatite C crdonica apods tratamento em ensaios multicéntricos com interferdo convencional. Setenta
porcento (68/97) de todos os doentes envolvidos terminaram este estudo, dos quais 75% (42/56)
responderam ao tratamento de forma sustentada. O objetivo do estudo foi o de avaliar anualmente a
durabilidade da resposta virologica mantida (RVM) e avaliar o impacto da negatividade viral sobre os
resultados clinicos em doentes que obtiveram uma resposta mantida durante 24 semanas apds 48
semanas de terap€utica com interferdo alfa-2b e ribavirina. Todos os doentes pediatricos, com excec¢ao
de um, permaneceram com resposta viroldgica mantida durante o periodo de seguimento a longo prazo
apo6s completarem o tratamento com interferdo alfa-2b e ribavirina. A estimativa de Kaplan-Meier para
uma resposta mantida ao longo de 5 anos é de 98% [IC 95%: 95%, 100%] para doentes pediatricos
tratados com interferdo alfa-2b e ribavirina. Adicionalmente, 98% (51/52) doentes com niveis normais
de ALT na semana 24 de seguimento mantiveram niveis normais de ALT na sua tltima visita.
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A RVM apos o tratamento da infegdo cronica pelo VHC com interferdo alfa-2b ndo peguilado com
ribavirina resulta numa depuragio do virus a longo prazo, proporcionando a resolugdo da infecdo
hepatica e a “cura” clinica do VHC crénico. No entanto, isto ndo previne a ocorréncia de
acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (incluindo hepatocarcinoma).

Resultados do ensaio clinico realizado com interferdo alfa-2b peguilado em associa¢do com
ribavirina

Num ensaio clinico multicéntrico, crian¢as ¢ adolescentes com idades entre os 3 e 0os 17 anos com
hepatite C cronica compensada e ARN-VHC detetavel foram tratados com 60 pg/m? de peginterferdo
alfa-2b em associacdo com 15 mg/kg de ribavirina, por dia, uma vez por semana durante 24 ou

48 semanas com base no gendtipo do VHC e na carga viral basal. Todos os doentes foram seguidos
durante 24 semanas pos-tratamento. Um total de 107 doentes recebeu tratamento, dos quais 52% eram
do sexo feminino, 89% eram caucasianos, 67% tinham Geno6tipo 1 do VHC e 63% tinham <12 amgs de
idade. A populagdo envolvida era constituida, essencialmente, por criancas com hepatite C
moderada. Devido a falta de dados em criangas com progressdo grave da doenga e ao pote @ para
efeitos indesejaveis, a relacdo beneficio/risco da associag@o peginterferdo alfa-2b/ribav essita
de ser cuidadosamente avaliada nesta populacio (ver sec¢do 4.4 do RCM do pegm m%fa -2bedo

RCM da ribavirina). Os resultados do estudo estio resumidos na Tabela 6.

Tabela 6 Taxas da resposta virologica mantida (n®° (%)) em crian Q‘
adolescentes ndo tratados previamente por gendtipo e déq&

tratamento — Todos os individuos

n=107 %
24 semanas . emanas

Todos os 26/27 (96%) O 44/80 (55%)
genotipos ﬁ)

Genétipo 1 - Q\V 38/72 (53%)

Genotipo 2 14/15 (93%) 4 -

Genétipo 3° 12/12 (100%\%’ 273 (67%)

Genodtipo 4 4/5 (80%)

a: A resposta ao tratamento foi definida como U mdetetavel as 24 semanas apo6s tratamento, limite
inferior de deteg¢do = 125 Ul/ml.

b: n = niimero de respondedores/nimero d@duos com um dado gendtipo e duragdo de tratamento

designada
c¢: Doentes com genotipo 3 e carga yi iXa (<600.000 Ul/ml) deviam receber 24 semanas de tratamento,
enquanto aqueles com genoti ¢ carga viral elevada (>600.000 Ul/ml) deviam receber 48 semanas de

tratamento.
5.2 Proprledad Qacocmetlcas

A farmacocin 0 IntronA foi estudada em voluntarios saudaveis apds a administragdo subcutanea
de dosgs U e 5 milhdes de Ul/m? e de 10 milhdes de Ul, de 5 milhdes de Ul/m? pela via

intram ¢ em perfusdo intravenosa administrada durante 30 minutos. Foram demonstradas

coes séricas médias comparaveis do interferdo apos injecdes subcutaneas e intramusculares.
A Cna¥oi atingida entre trés e 12 horas apds a inje¢@o com a dose mais baixa e entre seis a oito horas
com a dose mais elevada. As semividas de eliminagfo do interferdo, apos a administragdo de injegdes
subcutineas e intramusculares, foram de aproximadamente duas a trés horas e de seis a sete horas,
respetivamente. Os niveis séricos registados 16 e 24 horas apds a inje¢do, respetivamente, eram
inferiores ao limite de detecdo. As duas vias de administragdo, subcutanea e intramuscular,
proporcionaram uma biodisponibilidade superior a 100%.

Na sequéncia da administragdo intravenosa, os picos dos niveis séricos do interferdo (135 a 273 Ul/ml)
sdo atingidos no final da perfusdo, descendo seguidamente a uma taxa ligeiramente mais rapida do que
apods a administra¢do do farmaco por via subcutinea ou intramuscular, ndo sendo detetaveis quatro
horas apds a perfusdo. A semivida de eliminacéo foi de aproximadamente duas horas.
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Os niveis urinarios de interferdo situavam-se abaixo do limite de detecdo com qualquer das trés vias de
administragao.

Foram efetuados doseamentos dos fatores neutralizantes do interferdo em amostras de soro de doentes
tratados com IntronA em ensaios clinicos controlados pela Schering-Plough. Os fatores neutralizantes
do interferdo s@o anticorpos que neutralizam a atividade antiviral do interferdo. A incidéncia clinica do
desenvolvimento de fatores neutralizantes em doentes oncoldgicos, tratados por via sistémica, €

de 2,9%, enquanto em doentes com hepatite cronica é de 6,2%. As titulagdes detetaveis sdo baixas em
quase todos os casos e ndo tém sido geralmente associadas a uma reducdo da resposta ou a qualquer
outro fendémeno autoimune. Ndo foi comprovada diminuigédo da resposta em doentes com hepatite,
aparentemente, devido as baixas titulacdes observadas.

Criangas e populagdo adolescente

As propriedades farmacocinéticas apds dose multipla de IntronA injetavel e capsulas de rib m
criangas e adolescentes com hepatite C cronica entre os 5 e 16 anos de idade estdo resumid
Tabela 7. As propriedades farmacocinéticas de IntronA e ribavirina (normalizadas pel do
semelhantes em adultos e criangas ou adolescentes.
Tabela 7 Parametros farmacocinéticos médios (CV em %) apds dose mu&\)ara o IntronA e
as capsulas de ribavirina quando administrados a crlanga entes com hepatite
C crénica
Parametro Ribavirina v IntronA
15 mg/kg/dia em 2 doses Ul/m? 3 vezes por semana
repartidas (n=154)
=17 , N\
Tmax (h) 1,9 (83) €/ 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3.275 25, 51 (48)
AUC* 29.774 (36) % 622 (48)
Depuracéo aparente 1/h/kg Nao determinada

7)
*AUC12 (ng.h/ml) para a ribavirina; AUCo-24 (UL h/ml)ﬁ){%\

Transferéncia para o liquido seminal

Foi estudada a transferéncia de ribaviri llquldo seminal. A concentrag¢do de ribavirina no fluido
seminal é aproximadamente duas v ator quando comparada com o soro. No entanto, a exposi¢ao
sistémica de uma parceira do sex inino apos uma relagio sexual com um doente em tratamento foi
estimada, permanecendo extr ¢ limitada em comparagdo com a concentragdo plasmatica
terapéutica de ribavirina.

5.3 Dados de se pré-clinica

.
Embora se considdge, teralmente, que o interferdo € especifico em relagdo a espécie, foram realizados
estudos toxical os em animais. A administra¢do de injegdes de interferdo alfa-2b recombinante
humane d e um maximo de trés meses a ratinhos, ratos e coelhos nio revelou a existéncia de
toxicid administracdo diaria de 20 x 10%/Ul/kg/dia durante 3 meses a0 macaco cynomolgus ndo
cau 1cidade digna de nota. Foi demonstrada toxicidade em macacos que
recebefam 100 x 10%Ul/kg/dia durante 3 meses.

Os estudos realizados com o interferdo em primatas ndo humanos revelaram alteragdes do ciclo
menstrual (ver secc¢io 4.4).

Os resultados obtidos nos estudos de reprodug@o animal indicam que o interferdo alfa-2b recombinante
ndo foi teratogénico no rato e no coelho nem afetou negativamente a gravidez, o desenvolvimento fetal
ou a capacidade de reproducdo em crias do rato submetidas a tratamento. O interferao alfa-2b
demonstrou exercer efeitos abortivos na Macaca mulatta (macaco Rhesus) em doses 90 ¢ 180 vezes
superiores a dose intramuscular ou subcutinea recomendada de 2 milhdes de Ul/m?. Foram observados
casos de aborto em todos os grupos posologicos (7,5 milhdes, 15 milhdes e 30 milhdes de Ul/kg),
sendo a sua incidéncia estatisticamente significativa versus os grupos de controlo tratados com as
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doses intermédias e elevadas (correspondendo a 90 e 180 vezes a dose intramuscular ou subcutianea
recomendada de 2 milhdes de Ul/m2). Sabe-se que a administracdo de doses elevadas de outras formas
de interferdes alfa e beta pode produzir efeitos anovulatdrios e abortivos relacionados com a dose no
macaco Rhesus.

Os estudos de mutagenicidade realizados com interferdo alfa-2b ndo revelaram quaisquer
acontecimentos adversos.

IntronA com ribavirina

Niao foram conduzidos estudos em animais jovens para examinar os efeitos do tratamento com
interferdo alfa-2b sobre o crescimento, o desenvolvimento, a maturagdo sexual ¢ o comportamento.
Resultados de toxicidade juvenil pré-clinica demonstraram uma pequena diminuigdo relacionada com
a dose no crescimento em ratos recém-nascidos que receberam ribavirina (ver sec¢do 5.3 do R do
Rebetol se o IntronA se destinar a ser administrado em associagdo com a ribavirina). b

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS . /\/@'

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato dissodico anidro \O
Fosfato monossodico di-hidratado 0
Edetato dissédico @

Cloreto de sddio

M-cresol O

Polissorbato 80 0)
Agua para preparagdes injetaveis @
6.2 Incompatibilidades ! Q

XS

Este medicamento ndo deve ser misturado com os medicamentos, exceto os mencionados na
seccdo 6.6.

6.3 Prazo de validade Q\'

retipiente: Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante a
°C - 8°C.

2 anos.

Ap0s a primeira abertu
utilizacdo durante 28
Sob o ponto de ¥is obioldgico, apds a abertura do recipiente, o produto deve ser guardado
durante um pe ximo de 12 dias a 2°C - 8°C. Quaisquer outros periodos de armazenamento e
condig¢des du utilizag¢do sdo da responsabilidade do utilizador.

o de validade, para efeitos de transporte, a solucdo deve ser mantida a temperaturas
infferiores a 25°C durante um periodo de até sete dias antes da sua utilizacdo. Durante esse
, 0 IntronA pode ser recolocado em qualquer momento no frigorifico. Se o produto ndo for
utilizado durante o periodo de sete dias, ndo podera ser recolocado no frigorifico e tem de ser
eliminado.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
N3ao congelar.

Condig¢des de conservagdo do medicamento, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente
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3 ml de solugdo (correspondente a 18 MUI) estdo contidos num frasco para injetaveis multidose (vidro
tipo I) com rolha (borracha de halobutilo) num vedante “flip-off” (aluminio) com tampa
(polipropileno).

IntronA esté disponivel como:

- Embalagem de 1 frasco para injetaveis

- Embalagem de 1 frasco para injetaveis, 6 seringas para injetaveis de 1 ml, 6 agulhas para inje¢ao
e 12 toalhetes de limpeza

- Embalagem de 1 frasco para injetaveis, 6 seringas para injetaveis com agulha acoplada e
dispositivo de prote¢do da agulha de 1 ml e 12 toalhetes de limpeza

- Embalagem de 2 frascos para injetaveis

- Embalagem de 2 frascos para injetaveis, 12 seringas para injetaveis de 1 ml, 12 agulhas para
injecdo e 24 toalhetes de limpeza

- Embalagem de 2 frascos para injetaveis, 12 seringas para injetaveis com agulha acop @
dispositivo de prote¢do da agulha de 1 ml e 24 toalhetes de limpeza 6

- Embalagem de 12 frascos para injetaveis %

- Embalagem de 12 frascos para injetaveis, 72 seringas para injetaveis de 1 ml, /2 a, as para
injecdo e 144 toalhetes de limpeza ¢

- Embalagem de 12 frascos para injetaveis, 72 seringas para injetaveis con@aa acoplada e
dispositivo de protecdo da agulha de 1 ml e 144 toalhetes de limpeza O

E possivel que niio sejam comercializadas todas as apresentagdes. 0&

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢io e manuseamento @

Nem todas as apresentagdes e dosagens sdo apropriadas para @ms indicagdes. Assegure-se de que
seleciona uma apresentagcdo e dosagem apropriadas.

IntronA solugéo injetavel ou para perfusdo pode ser i@@ diretamente apds se extrairem do frasco

as doses apropriadas, utilizando uma seringa pafapjetaveis estéril.
.
Séao fornecidas com o folheto informativo instr detalhadas para a utilizacéo do produto por via

subcuténea (ver “Como auto-injetar Intro@.

Preparagdo de IntronA para perfusid1 enosa: a perfusdo deve ser preparada imediatamente antes
da utilizacdo. Embora seja possi ilizar um frasco para injetaveis de qualquer volume para medir a
dose requerida, a concentraci ‘@’de interferdo na solugdo de cloreto de sédio ndo deve ser inferior
a 0,3 milhoes de Ul/ml. A ropriada de IntronA ¢é retirada do(s) frasco(s), adicionada a 50 ml de
uma solugdo injetavel 1 de cloreto de sddio (0,9%) contida num saco de PVC ou frasco para
injetaveis de vidro pa Inistracdo por via intravenosa e administrada durante 20 minutos.

Nenhum outr mento podera ser perfundido concomitantemente com IntronA.

A semglh que se verifica com todos os medicamentos para uso parentérico, IntronA solugdo
injetavi ra perfusdo deve ser submetido a uma observagao visual antes da administracdo para
de e particulas estranhas e descolorac@o. A solug@o deve apresentar-se transparente e incolor.
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Paises Baixos

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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EU/1/99/127/023
EU/1/99/127/024
EU/1/99/127/025
EU/1/99/127/026
EU/1/99/127/041
EU/1/99/127/042
EU/1/99/127/045
EU/1/99/127/046
EU/1/99/127/047

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagio: 9 de marco de 2000 6
Data da tltima renovag¢do: 9 de margo de 2010 @
‘\w

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no si ternet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

o)
N
.\0

O
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http://www.ema.europa.eu.

1. NOME DO MEDICAMENTO

IntronA 25 milhdes de UI/2,5 ml solugio injetavel ou para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco de solug@o injetavel ou para perfusdo contém 25 milhdes de Ul de interferdo alfa-2b
recombinante produzido em E. coli por tecnologia de ADN recombinante em 2,5 ml de solugéo.

Um ml de solu¢do contém 10 milhdes de Ul de interferdo alfa-2b.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel ou para perfuséo. ’@

Solug@o transparente e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS 0
4.1 Indicagdes terapéuticas @
Hepatite B cronica 0)

hepatite B (presenga de ADN do virus da hepatite B ( HB) e antigénio da hepatite B (AgHbe),

Tratamento de doentes adultos com hepatite B cronica a a sinais de replicacdo do virus de
niveis elevados de alaninaminotransferase (AL]%inﬂiagﬁo hepatica ativa e/ou fibrose

comprovadas histologicamente. .

Hepatite C cronica \
Antes de iniciar o tratamento com Intr ve ter-se em consideragdo os resultados dos ensaios

clinicos que compararam IntronA 4@ ferdo peguilado (ver secgdo 5.1).

Doentes adultos @

IntronA ¢ indicado para o nto de doentes adultos com hepatite C crénica que apresentam niveis
elevados de transamina descompensag@o hepatica e que séo positivos para o ARN do virus da
hepatite C (ARN—VH@] seccdo 4.4).

)
O melhor métg utilizar IntronA nesta indicagfo ¢ em associagdo com a ribavirina.

Criangas ou mais anos de idade e adolescentes

Intron dicado, num regime de associa¢do com a ribavirina, para o tratamento de criangas com 3
ou mai s de idade e adolescentes com hepatite C cronica ndo submetidos a uma terapéutica prévia,
sem d8scompensacdo hepatica e que sio positivos para ARN-VHC.

Quando se toma a decis@o de ndo adiar o tratamento até a idade adulta, ¢ importante considerar que a
terapéutica de associagdo induziu uma inibi¢éo do crescimento
que resultou, em alguns doentes, numa reducdo da altura final em adulto.

A decisdo de tratar deve ser ponderada caso a caso (ver secgdo 4.4.).

Tricoleucemia
Tratamento de doentes com tricoleucemia.
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Leucemia mielogénica crdnica

Monoterapia

Tratamento de doentes adultos com cromossoma Filadélfia ou com leucemia mielogénica cronica com
translocacdo ber/abl.

A experiéncia clinica indica que € possivel obter uma resposta hematoldgica e citogenética
major/minor na maioria dos doentes tratados. Uma resposta citogenética major é definida por <34% de
células leucémicas Ph* na medula dssea, enquanto uma resposta minor corresponde a >34%, mas
<90% de células Ph" na medula.

Terapéutica combinada

A terap€utica combinada de interferdo alfa-2b com citarabina (Ara-C), administrada durante os
primeiros 12 meses de tratamento, tem demonstrado melhorar significativamente a taxa de resposta
citogenética major e prolongar significativamente a sobrevida global aos trés anos em comparab

com interferdo alfa-2b em monoterapia. t

Mieloma multiplo

Como terapéutica de manutencio em doentes que atingiram remisséo objetiva (rgdlm erior a 50%
da proteina do mieloma) na sequéncia de uma quimioterapia de indugéo inicial.

A experiéncia clinica atual indica que a terapéutica de manuteng@o com interf alfa-2b prolonga a

fase de estabilizagdo (plateau); ndo foram, no entanto, demonstrados de for usiva efeitos na
sobrevida global. 0
Linfoma folicular

Tratamento do linfoma folicular com grande massa tumoral como z@mte numa quimioterapia de
indugdo combinada adequada, nomeadamente, um protocglo HOP. Considera-se que existe uma
grande massa tumoral na presenga de, pelo menos, uma 43 suintes situagdes: massa tumoral
volumosa (>7 cm), envolvimento de trés ou mais cadei ionares (cada >3 cm), sintomatologia
sistémica (perda de peso corporal >10%, pirexia >38%€ dusante mais de 8 dias ou sudorese noturna),
esplenomegalia para além da area umbilical, sinf e de obstrugdo ou compressdo de um o6rgao
principal, envolvimento orbital ou epidural, €fj osa ou leucemia.

Tumor carcindide

Tratamento de tumores carcinoides co tases ganglionares ou hepaticas e com "sindrome
carcinoide". Q
Melanoma maligno @
Como terapéutica adjuvan entes que se encontram em remissdo apos cirurgia mas que estejam
em risco de recorrénciagsistémica, por ex., em doentes com envolvimento dos ganglios linfaticos
primario ou recorre ica ou histologicamente).

.
4.2 Posolo 0 de administracao

O trat e@everé ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento da doenga.

Ne s as apresentacdes e dosagens sdo apropriadas para algumas indicag¢des. Tém de ser
selecionadas a apresentagdo e dosagem apropriadas.

Na eventualidade de se desenvolverem acontecimentos adversos no decurso do tratamento com
IntronA para qualquer indicag@o, deve alterar-se a posologia ou suspender-se temporariamente a
terapéutica até ao desaparecimento dos acontecimentos adversos. O tratamento com IntronA deve ser
interrompido caso se verifique desenvolvimento de intolerancia persistente ou recorrente apos um
ajuste posoldogico adequado ou em caso de progressdao da doenga. Compete ao médico decidir se o
doente pode autoadministrar a dose em regimes posologicos de manuteng¢do administrados por via
subcuténea.
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Hepatite B cronica
A posologia recomendada varia entre 5 e 10 milhdes de Ul administradas por via subcutanea trés vezes
por semana (em dias alternados) durante um periodo de 4 a 6 meses.

A dose administrada deve ser reduzida em 50% em caso de ocorréncia de afecdes hematoldgicas
(leucdcitos <1.500/mm?, granulécitos <1.000/mm?, plaquetas <100.000/mm?). O tratamento deve ser
interrompido em caso de leucopenia grave (<1.200/mm?), neutropenia grave (<750/mm?) ou
trombocitopenia grave (<70.000/mm?).

Relativamente a todos os doentes: a terapéutica com IntronA deve ser interrompida se néo for
observada melhoria do ADN-VHB sérico apos 3 a 4 meses de tratamento (na dose maxima tolerada).

Hepatite C cronica

Adultos
O IntronA ¢ administrado a doentes adultos por via subcutdnea numa dose de 3 milhdes de S
vezes por semana (em dias alternados), quer seja utilizado em monoterapia, quer em asgogi com a
ribavirina.

.
Criang¢as com 3 ou mais anos de idade e adolescentes S\
O IntronA 3 MUI/m2 ¢ administrado por via subcutinea 3 vezes por semana as alternados) em

associacdo com as capsulas ou com a solugio oral de ribavirina administgdda pet via oral em duas
doses diarias repartidas tomadas com alimentos (de manhi e a noite).

(Ver o RCM de ribavirina cépsulas no que se refere a dose das céps@ de ribavirina e as diretivas
sobre alteragdes posologicas da terapéutica combinada. Para es pediatricos com um peso <47 kg
ou que ndo consigam engolir capsulas, ver o RCM de rib@yiui lucdo oral.)

Doentes com recidiva (adultos)
O IntronA ¢ administrado em associa¢io com a ti
ensaios clinicos em que se dispde de dados rélat
doentes sejam tratados com IntronA em associa

v&Com base nos resultados obtidos em
6 meses de tratamento, recomenda-se que os
com a ribavirina durante um periodo de 6 meses.

Doentes ndo submetidos previamente% ento (adultos)

A eficéacia de IntronA € potenciada o farmaco ¢ administrado em associa¢do com a ribavirina.
O IntronA deve ser administradgsi amente, sobretudo, em caso de intolerancia ou contraindicagio
a ribavirina. @

ribavirina
1dos em ensaios clinicos, em que se dispde de dados relativos a 12 meses
-se que os doentes sejam tratados com IntronA em associagdo com a
eriodo minimo de 6 meses.

- IntronA em associagd
Com base nos resulta
de tratamento, rec
ribavirina durahte

O trat @eve ser continuado durante um periodo adicional de 6 meses (i.e., um total de 12 meses)
nos do que tenha ocorrido negativagdo do ARN-VHC no més 6 e com genotipo 1 do virus
ado numa amostra colhida pré-tratamento) e uma elevada carga viral pré-tratamento.

Existem outros fatores de progndstico negativos (idade >40 anos, sexo masculino, fibrose em ponte)
que devem ser tomados em consideragdo ao prolongar a terap€utica até aos 12 meses.

No decurso dos ensaios clinicos, os doentes em que ndo se obteve uma resposta viroldgica

apds 6 meses de tratamento (ARN-VHC abaixo do limite de detecdo inferior) ndo evidenciaram uma
resposta viral mantida (ARN-VHC abaixo do limite de detecdo inferior seis meses apos a suspensdo do
tratamento).
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- IntronA em monoterapia

Embora a duragdo 6tima da terapéutica com IntronA em monoterapia ndo se encontre ainda
definitivamente estabelecida, recomenda-se administrar a terapéutica durante um periodo
de 12 a 18 meses.

Recomenda-se que os doentes sejam tratados com IntronA em monoterapia durante um periodo
minimo de 3 a 4 meses, apos o que devera proceder-se a determinagdo do estado de ARN-VHC. O
tratamento deve ser mantido em doentes negativos para ARN-VHC.

Doentes ndo submetidos previamente a tratamento (criangas e adolescentes)
Foram estudadas a seguranca e a eficacia de IntronA em associag@o com ribavirina em criangas e
adolescentes que ndo tinham sido submetidos a uma terapéutica prévia para a hepatite C cronica.

Duracdo do tratamento para criangas e adolescentes O
oAd
Cs

e Genodtipo 1: a duragdo de tratamento recomendada ¢ de um ano. E altamente impr que
os doentes que ndo atinjam a resposta virologica as 12 semanas venham a apre% posta
viroldgica mantida (valor preditivo negativo de 96%). Assim, recomendg—sﬁeﬁ erapéutica
de associacdo de IntronA/ribavirina seja suspensa em criangas ¢ doentes 1 ntes se, na
semana 12, os seus niveis de ARN-VHC tiverem baixado <2 logio em cOmparacdo com o
pré-tratamento ou se tiverem ARN-VHC detetavel na semana 24 de amento.

e Genotipos 2/3: a duragdo de tratamento recomendada é de 24 semad

Tricoleucemia

A posologia recomendada ¢ de 2 milhdes de UI/m? administradas p a subcutanea trés vezes por
semana (em dias alternados) tanto em doentes esplenectomi omo em doentes ndo
esplenectomizados. Na maioria dos doentes com tricole hidsverifica-se normalizagdo de uma ou

mais variaveis hematoldgicas no periodo de um a dois jgs s fle tratamento com IntronA. Para se obter
melhoria das trés varidveis hematologicas (contagem dg granulécitos e de plaquetas e valor da

hemoglobina), podera ser necessario um tratam de s@is ou mais meses. Este regime deve ser

mantido, exceto se se verificar rapida progressad enc¢a ou manifestacéo de intolerdncia grave.

Leucemia mielogénica crdnica Q

A posologia de IntronA recomendada& 5 milhdes de Ul/m? administrada diariamente por via
t

subcutanea. Alguns doentes tém de@ do obter beneficios com uma dose de 5 milhdes

de Ul/m? de IntronA administragé@gidsiamente por via subcutdnea em associagdo com 20 mg/m? de
citarabina (Ara-C) administr %amente por via subcutanea durante 10 dias por més (até uma dose
diaria maxima de 40 mg). nde a contagem de leucocitos se encontra estavel, deve administrar-se a
dose maxima tolerada ofiA (4 a 5 milhdes de Ul/m? por dia) para manter a remissio
hematoldgica.

’
A terapéutica ct ;onA deve ser suspensa ap0s 8 a 12 semanas de tratamento se néo tiver sido
atingida, pelo &@ bs, uma remissdo hematologica parcial ou uma cito-redugao clinicamente

signifigati

Terapéutica de manutengdo

Em doentes que se encontrem numa fase de estabilizacdo (redugio superior a 50% da proteina do
mieloma) na sequéncia de uma quimioterapia de indugao inicial, o interferdo alfa-2b pode ser
administrado em monoterapia por via subcutinea numa dose de 3 milhdes de Ul/m? trés vezes por
semana (em dias alternados).

Linfoma folicular

Conjuntamente com quimioterapia, o interferdo alfa-2b pode ser administrado por via subcutanea
numa dose de 5 milhdes de Ul trés vezes por semana (em dias alternados) durante um periodo

de 18 meses. Embora se recomende a utilizacdo de protocolos tipo CHOP, dispde-se apenas de
experiéncia clinica com CHVP (combinag¢o de ciclofosfamida, doxorrubicina, teniposido e
prednisolona).
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Tumor carcindide

A dose habitual ¢ de 5 milhdes de UI (3 a 9 milhdes de Ul) administrada por via subcutanea trés vezes
por semana (em dias alternados). Os doentes com doeng¢a avangada poderdo requerer uma dose didria
de 5 milhdes de UI. O tratamento deve ser temporariamente suspenso durante e apos a cirurgia. A
terapéutica devera prosseguir enquanto o doente responder ao tratamento com interferdo alfa-2b.

Melanoma maligno

Como terapéutica de indugdo, o interferdo alfa-2b ¢ administrado por via intravenosa numa dose

de 20 milhdes de UI/m? diariamente, cinco dias por semana, durante um periodo de quatro semanas; a
dose calculada de interferdo alfa-2b ¢ adicionada a uma solug¢éo injetavel de 9 mg/ml (0,9%) de cloreto
de s6dio e administrada em perfusdo durante 20 minutos (ver sec¢do 6.6). Como terapéutica de
manutencdo, a dose recomendada é de 10 milhdes de Ul/m? administrada por via subcutinea tréssdias
por semana (em dias alternados) durante 48 semanas. @

Na eventualidade de ocorrerem acontecimentos adversos graves durante o tratamento cgmpnterferdo
alfa-2b, em particular, se a contagem de granuldcitos descer para valores <500/mm°gh s niveis de
alaninaminotransferase/aspartataminotransferase (ALT/AST) atingirem valores 25Vezef o limite
superior do normal, o tratamento devera ser temporariamente interrompido até d¢,deSaparecimento dos
acontecimentos adversos. O tratamento com interferdo alfa-2b deve ser rgini @\ om 50% da dose
anterior. Deve suspender-se a terap€utica com interferdo alfa-2b em casq de,perSisténcia de
intolerancia apos ajuste da posologia, de a contagem de granuldcitos descépara <250/mm? ou de os
niveis de ALT/AST atingirem valores >10 vezes o limite superior (% al.

s

bter um beneficio clinico completo,
0-se a dose em fungdo da toxicidade,

Embora se desconhega qual € a dose ideal (minima) que per
os doentes devem ser tratados com a dose recomendada, fed

conforme atras descrito.
O IntronA pode ser administrado utilizando serifigas &j etaveis descartaveis de vidro ou de
plastico. @'

.
4.3 Contraindicacées O\

- Hipersensibilidade a substa a& ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1.

- Antecedentes de doen ca grave pré-existente, por eX., insuficiéncia cardiaca congestiva
ndo controlada, enfartg, doumiocardio recente, perturbacdes graves do ritmo cardiaco.

- Disfungio renal atica grave, incluindo a causada por metastases.

- Epilepsia e/ou altgtapao da funcdo do sistema nervoso central (SNC) (ver secgdo 4.4).

- Hepatite erdflicagcdm cirrose hepatica descompensada.

- Hepatite em doentes submetidos a um tratamento atual ou recente com farmacos
imunossuptessores, excluindo desmame recente de corticosteroides.

autoimune ou antecedentes de doen¢a autoimune; recetores de transplantes

primidos.

enca da tiroide pré-existente, salvo se for controlavel com um tratamento convencional.

erapéutica combinada de IntronA com telbivudina.

Criancgas e adolescentes
- Existéncia ou antecedentes de perturbagio grave do foro psiquiatrico, particularmente,
depressdo grave, ideagdo suicida ou tentativa de suicidio.

Terapéutica combinada com ribavirina

Ver também o RCM da ribavirina caso se pretenda administrar IntronA em associagdo com a
ribavirina em doentes com hepatite C cronica.
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4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo

Sistema nervoso central (SNC) e psiquiatrico

Tém sido observados em alguns doentes efeitos graves sobre o SNC, particularmente, depresséo,
ideacdo suicida e tentativa de suicidio, durante o tratamento com IntronA e, mesmo apds a suspensao
do tratamento, maioritariamente, durante o periodo de acompanhamento de 6 meses. Entre as criangas e
os adolescentes tratados com IntronA em associa¢do com ribavirina, a ideacdo suicida ou tentativas de
suicidio foram notificadas mais frequentemente em comparagdo com os doentes adultos (2,4% versus 1%)
durante o tratamento e o periodo de acompanhamento de 6 meses apos o tratamento. Tal como em doentes
adultos, as criangas e os adolescentes sofreram outros acontecimentos adversos psiquiatricos (por ex.,
depressdo, labilidade emocional e sonoléncia). Tém sido observados outros efeitos sobre o SNC com os
interferdes alfa, incluindo comportamento agressivo (por vezes dirigido contra outras pessoas tal como
ideacdo homicida), afecdes bipolares, mania, confusao ¢ alteragdes do estado mental. Os doent

devem ser cuidadosamente vigiados para detecdo de quaisquer sinais ou sintomas de perturbage @)
psiquiatrico. Face a esta sintomatologia, o médico assistente devera ter em conta a gravidade
destes efeitos indesejaveis e ponderar a necessidade de tratamento apropriado. Em cas efsisténcia
ou agravamento dos sintomas psiquiatricos ou de identificacdo de ideagdo suicidg owhomicida,
recomenda-se a suspensio do tratamento com IntronA e o acompanhamento do @ om

intervengdo psiquiatrica, se apropriado.

Doentes com existéncia ou antecedentes de perturbagdes graves do foro p
Se for considerado necessario um tratamento com interferdo alfa-2b em dgentes adultos com existéncia ou
antecedentes de perturbac¢des graves do foro psiquiatrico, este apenas% 1 iniciado apos ter sido
assegurado um diagnoéstico individualizado apropriado e uma abordagéat terapéutica da perturbagdo do
foro psiquiatrico. Q

A utilizagdo de interferdo alfa-2b em criangas e adolescehi existéncia ou antecedentes de
perturbacdes graves do foro psiquiatrico ¢ contraindicada ( @ sec¢do 4.3).

Doentes infetados com VHC que apresentam® tantemente perturbagdes associadas ao consumo
de substancias (alcool, canabis, etc.) t€ém um ris mentado de desenvolver perturbagdes do foro
psiquiatrico ou exacerbagio das pertu bao foro psiquiatrico pré-existentes quando tratados com
interferfio alfa. Caso o tratamento com*mtef€rao alfa seja considerado necessario nestes doentes, a
presenca de comorbilidades psiquiéfri potencial para consumo de outras substancias devem ser

Doentes que consumam/abusem de substdncias.‘@
u

cuidadosamente avaliados e ade ente geridos antes de iniciar a terapéutica. Se necessario, deve
ser considerada uma aborda disciplinar, incluindo um profissional de satide mental ou
especialista em dependéngi a avaliar, tratar e seguir o doente. Os doentes devem ser
cuidadosamente monitosizados durante ¢ mesmo apos a descontinuag@o do tratamento.
Recomenda-se a int precoce em caso de reincidéncia ou desenvolvimento de perturbacdes do
foro psiquiatrice \@Jmo de substancias.

ulacio adolescente: crescimento e desenvolvimento (hepatite C crénica)

a terapéutica de associago de interferdo (convencional e peguilado)/ribavirina durante
o de até 48 semanas em doentes com idades compreendidas entre os 3 e os 17 anos, foram
frequetites a perda de peso ¢ a inibi¢do do crescimento (ver seccdes 4.8 e 5.1). Os dados a um prazo
mais longo disponiveis em criangas tratadas com a terapéutica de associacéo de interferdo
convencional/ribavirina sdo também indicativos de um atraso substancial do crescimento (diminui¢ao
no percentil de altura >15 quando comparado com o valor base) em 21% das criangas(n=20), apesar
de o tratamento estar suspenso ha mais de 5 anos. Para 14 destas criangas foi possivel obter dados
relativos a altura final em adulto, 12 das quais continuaram a revelar défices de altura > percentil 15,
10 a 12 anos apo6s o término do tratamento.

Avaliagdo do beneficio/risco em criangas caso a caso
O beneficio esperado do tratamento deve ser cuidadosamente avaliado tendo em conta os resultados de
seguranca em criangas ¢ adolescentes nos ensaios clinicos (ver secgdes 4.8 e 5.1).
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- E importante considerar que a terapéutica de associa¢io induziu uma inibigdo do crescimento
que resultou numa redug@o da altura final em adulto em alguns doentes.

- O risco deve ser avaliado face as caracteristicas da doeng¢a da crianga, tais como a evidéncia da
progressdo da doenga (principalmente, fibrose), comorbilidades que possam influenciar
negativamente a progressio da doenga (tal como a coinfecdo por VIH), assim como fatores de
prognostico de resposta (gendtipo do VHC e carga viral).

Sempre que possivel, a crianga deve ser tratada apos a fase de maior crescimento da puberdade com
vista a reduzir o risco de inibi¢do de crescimento. Ndo existem dados sobre os efeitos a longo prazo na
maturagdo sexual.

Reacdes de hipersensibilidade
Foram observados durante a terapéutica com IntronA casos raros de reagdes de hipersensibilid e
caracter agudo (por ex., urticaria, angioedema, broncoconstri¢do, anafilaxia) ao interferdo alfa @
Caso se verifique uma reacdo deste tipo, deve interromper-se o medicamento e instituir-se @
terapéutica clinica adequada. Os casos de exantema transitorio nfo justificam a interrupf
terapéutica.

Reagdes adversas, incluindo prolongamento dos marcadores da coagulagdo
hepatica

A ocorréncia de reagdes adversas moderadas a graves podera requerer a
posologico do doente ou, em alguns casos, a suspenso da terapéutica

o risco de descompensacdo hepatica e morte em doentes com cirro%
O tratamento com IntronA deverd ser suspenso em doentes com hepatite cronica que desenvolvam
prolongamento dos marcadores da coagulagdo, indicativo posi¢do hepatica.

Qualquer doente que desenvolva alteragdes da funcio hepa
ser mantido sob rigorosa vigilancia, devendo suspend@

dos sinais e sintomas.
Em doentes cirréticos, deve ser feita uma monitbpigacio’cuidadosa das enzimas hepaticas e da funcio
hepética. ¢

Hipotensdo Q
Durante a terapéutica com IntronA ou& dias apos o final do tratamento pode ocorrer hipotensao
que exija uma terapéutica de suportg.

Necessidade de hidratacdo
Os doentes submetidos a tefapéutica com IntronA devem receber uma hidratagdo adequada, visto
terem sido observados d¢ hipotensdo relacionados com deplecdo de liquidos. Podera ser
necessario procederssg’a ratacéo.

Pirexia

Embora a pire
com inger

Do om patologias clinicas debilitantes

O IntronA deve ser utilizado com precaucéio em doentes com patologias clinicas debilitantes, como
antecedentes de doenga pulmonar (por ex., doenca pulmonar obstrutiva cronica) ou diabetes mellitus
com tendéncia para cetoacidose. Devera também ter-se precaucdo com doentes com alteragdes da
coagulagio (por ex., tromboflebite, embolismo pulmonar) ou mielossupressio grave.

possa estar associada a sindrome gripal referida habitualmente durante a terap€utica
deverdo excluir-se outras causas de pirexia persistente.

Alteragdes pulmonares

Tém sido observados casos raros de infiltrados pulmonares, pneumonite ¢ pneumonia que resultaram,
ocasionalmente, em morte em doentes tratados com interferdo alfa, incluindo os tratados com IntronA.
A etiologia destes casos ndo se encontra definida. Estes sintomas foram relatados com maior
frequéncia quando o interferdo alfa foi administrado concomitantemente com shosaikoto, um
medicamento fitofarmacéutico de origem chinesa (ver secgéo 4.5). Qualquer doente que desenvolva
pirexia, tosse, dispneia ou outra sintomatologia respiratdria devera ser submetido a uma radiografia do
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torax. Se a radiografia do torax revelar a presenca de infiltrados pulmonares ou existirem sinais
evidentes de insuficiéncia funcional pulmonar, deve manter-se o doente sob cuidadosa observacao e,
se apropriado, suspender o tratamento com interferdo alfa. Embora estes casos tenham sido descritos
com maior frequéncia em doentes com hepatite C cronica tratados com interferdo alfa, foram também
referidos em doentes com doengas oncologicas medicados com interferdo alfa. A suspensdo imediata
da administrag¢@o do interferdo alfa e o tratamento com corticosteroides parecem estar associados a
resolugdo dos acontecimentos adversos pulmonares.

Acontecimentos adversos oculares

Acontecimentos adversos oculares (ver sec¢do 4.8), incluindo hemorragias da retina, manchas tipo
algoddo, descolamento seroso da retina e obstrugfo das artérias ou das veias da retina, tém sido
referidos raramente apos o tratamento com interferdes alfa. Todos os doentes devem ser submetidos a
um exame oftalmologico antes de iniciar o tratamento. Qualquer doente que refira alterag¢des d
acuidade visual ou dos campos visuais ou qualquer outra sintomatologia oftalmologica dur eb
tratamento com IntronA deve ser imediatamente submetido a um exame oftalmoldgico co
Recomenda-se a realizacdo de exames oculares periddicos durante o tratamento com [ :
particularmente, em doentes com patologias que possam estar associadas a retinopatiél t omo
diabetes mellitus ou hipertensdo. Deve ser ponderada a suspensio do tratamento onA em
doentes que desenvolvam novas patologias oftalmoldgicas ou o agravamento de@ogias existentes.

Obnubilagdo, coma e encefalopatias

Tém sido observados casos mais significativos de obnubilagio e coma@mdo casos de

encefalopatia, em alguns doentes, geralmente idosos, tratados com % mais elevadas. Embora
s

estes efeitos sejam geralmente reversiveis, em alguns doentes, a re a0 completa poderd demorar
até trés semanas. Em casos muito raros, ocorreram crises con@vas com doses elevadas de IntronA.

Doentes com alteracdes cardiacas pré-existentes
Deve proceder-se a uma cuidadosa monitorizagéo do@tes adultos com antecedentes de

7

dio &ou arritmias cardiacas anteriores ou atuais
m IntronA. Recomenda-se que os doentes com

insuficiéncia cardiaca congestiva, enfarte do mié
que necessitem de ser submetidos a uma terapéuti
doengas cardiacas pré-existentes e/ou doengas ogicas em estadios avancados sejam submetidos a
um electrocardiograma antes e durante o mnen . As arritmias cardiacas (essencialmente
supraventriculares) respondem geralmeft rapéutica convencional, mas podem requerer a
suspensdo da terapéutica com IntrogfA® existem dados em criancas ¢ adolescentes com
antecedentes de doenga cardiacz

Hipertrigliceridemia
Tém sido observados ¢ ¢ hipertrigliceridemia e agravamento de hipertrigliceridemia, por vezes
grave. Consequentem@ecomenda—se a monitorizagdo dos niveis lipidicos.

.
Doentes com p, e sarcoidose
Devido a exis de relatos de exacerbagdo de doenca psoriatica e sarcoidose pré-existentes pelo
interfezdo recomenda-se a utilizagdo de IntronA em doentes com psoriase ou sarcoidose apenas se
0 pote eficio justificar o potencial risco.

de enxertos renais e hepdticos
Os dados preliminares indicam que a terapéutica com o interferdo alfa pode estar associada a um
aumento da taxa de rejei¢do de enxertos renais. Foi também notificada rejeicdo de enxertos hepaticos.

Autoanticorpos e doencas autoimunes

Tem sido referido o desenvolvimento de autoanticorpos e doengas autoimunes durante o tratamento com
interferdes alfa. Os doentes com predisposigdo para o desenvolvimento de doengas autoimunes podem
ter um risco mais elevado. Os doentes com sinais e sintomas compativeis com doengas autoimunes
devem ser monitorizados cuidadosamente ¢ a relagdo beneficio-risco da terapéutica prolongada com
interferfio devera ser reavaliada (ver também sec¢do 4.4 Hepatite C cronica, Monoterapia (alteragdes
da tiroide) e secgdo 4.8).
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Foram relatados casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) em doentes com hepatite C cronica
tratados com interferdo. Esta sindrome é uma doenga inflamatoria granulomatosa que afeta os olhos,
sistema auditivo, meninges e pele. Se houver suspeita de sindrome de VKH, o tratamento antiviral devera
ser interrompido e considerada a terap€utica com corticosteroides (ver sec¢io 4.8).

Quimioterapia concomitante

A administragdo de IntronA em associagdo com outros agentes quimioterapéuticos (por ex., Ara-C,
ciclofosfamida, doxorrubicina, teniposido) podera provocar um aumento do risco de toxicidade
(gravidade e duracgdo) que podera ser fatal ou potencialmente fatal devido a administragdo
concomitante do farmaco. Os acontecimentos adversos fatais ou potencialmente fatais referidos com
maior frequéncia incluem mucosite, diarreia, neutropenia, compromisso renal e perturbagdo dos
eletrdlitos. Devido ao risco de aumento da toxicidade, € necessario proceder a cuidadosos ajustes das
doses de IntronA e dos agentes quimioterapéuticos concomitantes (ver sec¢do 4.5). Quando o IptgnA
¢ utilizado com a hidroxiureia, a frequéncia e a gravidade da vasculite cutdnea podem aumehta

Hepatite C crénica %
Terapéutica combinada com ribavirina

Ver também o RCM da ribarivina caso se pretenda administrar o IntronA em ass wom a
ribavirina em doentes com hepatite C cronica.

Foi efetuada uma biopsia hepatica em todos os doentes dos estudos de h chénica antes da sua
inclus@o, mas, em certos casos (por ex. doentes com gendtipos 2 e 3), g tratamento podera ser possivel
sem confirmacdo histoldgica. Deverdo ser consultadas as orientagé% de tratamento no sentido
de determinar a necessidade de uma biopsia hepatica antes de iniciaflg/tratamento.

O

Monoterapia O)
Em casos pouco frequentes, os doentes adultos submeti @Pﬂ tratamento com IntronA por
hepatite C crénica desenvolveram altera¢des da fun¢ag, tireideia, quer hipotiroidismo, quer
hipertiroidismo. Em ensaios clinicos da terapéutica com¥MntronA, no conjunto dos doentes, 2,8% dos
doentes desenvolveram altera¢des da fungdo #i Estas alteracdes foram controladas pela
terapéutica convencional utilizada na disfunc¢do uncgdo tiroideia. Desconhece-se qual o mecanismo
do IntronA que podera ser responsavel p teragdo da funcdo tiroideia. Antes do inicio da
terapéutica com IntronA para o tratamefyt hepatite C crdnica, deve proceder-se a determinacéo dos
niveis séricos da tirotrofina (TSH). er alteragdo da fungao tiroideia detetada nessa altura devera
ser tratada com uma terapéutica cional. Podera iniciar-se o tratamento com IntronA se a
medicacdo permitir manter o @de TSH dentro dos limites normais. Devem determinar-se os
niveis da TSH se, no decugse,daMerapéutica com IntronA, um doente desenvolver sintomatologia
compativel com uma p | @isfuncgdo tiroideia. Mesmo em presenca de disfuncdes da tiroide,
podera prosseguir-se tratamento com IntronA se a medicagdo permitir manter os niveis da TSH
dentro dos limites for . A suspensdo da terapéutica com IntronA em doentes com hepatite cronica
ndo esteve assQei reversdo da disfungéo tiroideia durante o tratamento (ver também

Monitorizaca ementar da tiroide especifica para criangas e adolescentes).

Monit suplementar da tiroide especifica para criangas e adolescentes

ApreXi amente 12% das criancas tratadas com a terapéutica de associagio de interferdo alfa-2b e
ribavifina desenvolveram um aumento na hormona estimuladora da tiroide (TSH). Outros 4% tiveram
uma diminui¢do transitoria abaixo do limite inferior do normal. Antes do inicio da terapéutica com
IntronA, tem de se proceder a avaliacdo dos niveis da TSH e qualquer alteragdo na tiroide detetada na
altura tem de ser tratada com terapéutica convencional. A terap€utica com IntronA pode ser iniciada se
se conseguir manter os niveis da TSH dentro do normal através da medicacdo. Tem sido observada
disfunc¢do da tiroide durante o tratamento com interferdo alfa-2b e ribavirina. Se forem detetadas
alteracgdes na tiroide, a situacdo da tiroide do doente deve ser avaliada e tratada conforme clinicamente
apropriado. As criangas ¢ os adolescentes devem ser monitorizados a cada 3 meses para despiste de
disfungao da tiroide (por ex., TSH).
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Coinfe¢cdo VHC/VIH

Os doentes coinfetados com VIH e tratados com terapéutica antirretroviral de alta atividade (HAART)
podem estar em maior risco de desenvolver acidose lactica. A adigdo de IntronA e ribavirina a
terapéutica HAART deve ser efetuada com cuidado (consultar o RCM da ribavirina). Os doentes
tratados com a terap€utica combinada de IntronA e ribavirina e zidovudina poderdo estar em maior
risco de desenvolver anemia.

Doentes coinfetados com cirrose avangada que recebam HAART podem ter um risco maior de
descompensagdo hepatica ¢ morte. Adicionar o tratamento com interferdes alfa em monoterapia ou em
associa¢do com ribavirina pode aumentar o risco neste subgrupo populacional.

Coinfe¢ao VHC/VHB
Foram notificados casos de reativacdo do virus da hepatite B (alguns deles com consequéncias graves)
em doentes coinfetados com o virus da hepatite B e C tratados com interferdo. A frequéncia de

reativacdo € aparentemente baixa.
Antes do inicio do tratamento da hepatite C com interferéo, deve ser efetuada a pesquisa de @ atite B
em todos os doentes. Os doentes coinfetados com hepatite B e C devem ser monitoriza%

controlados de acordo com as orientacdes clinicas atuais. . $

Afecoes dentais e periodontais x

Tém sido notificadas afeg¢des dentais e periodontais, que podem levar a perda s em doentes que
recebem terapéutica combinada de IntronA com a ribavirina. Adicionalme a seca pode danificar a
dentigdo e as membranas mucosas da boca durante o tratamento prolongado 8gm a associagio de IntronA
e ribavirina. Os doentes devem lavar cuidadosamente os dentes duas @ r dia e ser submetidos a
exames dentarios regulares. Adicionalmente, alguns doentes podem tef{gdmitos. Se ocorrer esta reacdo, os

doentes devem ser aconselhados a lavar a boca cuidadosamente@ 0 vomito.

e,
Exames laboratoriais
Deverio ser realizados exames laboratoriais e anélise@uimicas de rotina (hemograma completo e
diferencial, nimero de plaquetas, eletrolitos, endimas hepaticas, proteina sérica, bilirrubina sérica e
creatinina sérica) em todos os doentes antes o@

amente durante o tratamento sistémico com
IntronA.

recomendado € nas semanas 1, 2, 4 6 e, subsequentemente, de dois em dois meses até ao final
do tratamento. Caso os niveis d umentem para valores iguais ou superiores a 2 vezes 0s niveis
basais durante a terapéutica c onA, podera prosseguir-se com a terapéutica com IntronA, salvo
se forem observados sinai intemas de insuficiéncia hepatica. Durante os periodos em que se
registarem subidas dos aiveis de ALT, tém de ser realizadas a intervalos de duas semanas as seguintes
provas da funcéo he é@\ T, tempo de protrombina, fosfatase alcalina, albumina e bilirrubina.
s
Em doentes tr r melanoma maligno, deve proceder-se semanalmente a monitorizag@o da
fun¢do hepati eucograma ¢ diferencial durante a fase de indugo da terapéutica e, mensalmente,
durantg a manutencdo da terapéutica.

Durante o tratamento das hepatites B S squema de realizagdo dos exames laboratoriais semanais
b b

Efi re a fertilidade
O interferdo pode afetar a fertilidade (ver secgdes 4.6 ¢ 5.3).

Informacdo importante relativa a alguns componentes de IntronA
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 2,5 ml, ou seja, € praticamente
1sento de sddio.

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interaciao
S6 foram realizados estudos de interacdo em adultos.

Os narcéticos, hipnoticos ou sedativos devem ser administrados com precau¢do quando utilizados
concomitantemente com IntronA.

N3ao foram ainda totalmente avaliadas as interagdes entre o IntronA e outros medicamentos. Deve ter-
se precaugdo ao administrar IntronA em associag@o com outros agentes potencialmente
mielossupressores.

Os interferdes podem afetar o processo metabdlico oxidativo. Este facto deve ser tido em consideragio
durante a terapéutica concomitante com medicamentos que sdo metabolizados através desta viata
como os derivados da xantina teofilina ou aminofilina. Durante a terapéutica concomitante 8@ .
agentes xantinicos, deve proceder-se a monitorizagdo dos niveis de teofilina e efetuar os aj @

posoldgicos, se necessario. %

Tém sido observados casos raros de infiltrados pulmonares, pneumonite e pneu 1ogia resultaram,
ocasionalmente, em morte em doentes tratados com interferdo alfa, incluindo oSMratados com IntronA.
A etiologia destes casos n2o se encontra definida. Estes sintomas foram rglatado§ com maior
frequéncia quando o interferdo alfa foi administrado concomitantemente osaikoto, um
medicamento fitofarmacéutico de origem chinesa (ver seccio 4.4).

A administrac¢do de IntronA em associagdo com outros agentes qui@rapéuticos (por ex., Ara-C,
ciclofosfamida, doxorrubicina, teniposido) podera provocar u@co aumentado de toxicidade
(gravidade e duragdo) (ver sec¢do 4.4).

Ver também o RCM da ribavirina caso se pretenda at@trar o IntronA em associagdo com a
ribavirina em doentes com hepatite C cronica. ¢

.
Um ensaio clinico que avaliou a associag@o dex udina, 600 mg por dia, com interferdo alfa-2a
peguilado numa administragio subcutﬁnman de 180 microgramas, revelou que esta combinagdo
estd associada a risco aumentado de d& imento de neuropatia periférica. O mecanismo destes
acontecimentos ¢ desconhecido (verfs s4.3,4.4 ¢ 4.5 do RCM da telbivudina).
A seguranga e eficdcia de telbivydinazgm associagdo com interferdes para o tratamento de hepatite B
crénica ndo foram demonstr 0 que a associacdo de IntronA com telbivudina ¢ contraindicada
(ver sec¢do 4.3).

4.6 Fertilidade, r@ e aleitamento

.
Mulheres em r ngravidar/contrace¢cdo masculina e feminina
As mulheres co de engravidar deverdo utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamgnt sido descritas descidas dos niveis séricos de estradiol e de progesterona em mulheres
tratada terferdo leucocitario humano.

O IntrénA tem de ser utilizado com precaugdo em homens em idade fértil.

Terapéutica combinada com ribavirina

A ribavirina provoca graves defeitos congénitos no caso de ser administrada durante a gravidez. Tem
de se ter cuidado extremo para evitar a gravidez em doentes do sexo feminino ou em parceiras sexuais
de doentes do sexo masculino que tomem IntronA em associagdo com a ribavirina. As doentes do sexo
feminino em idade fértil t€ém de utilizar um método contracetivo eficaz no decurso do tratamento e
durante o periodo de 4 meses apds a conclusdo do mesmo. Os doentes do sexo masculino ou as suas
parceiras sexuais tém de utilizar um método contracetivo eficaz no decurso do tratamento e durante o
periodo de 7 meses apos a conclusdo do mesmo (ver o RCM da ribavirina).

Gravidez
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Nao existem dados adequados sobre a utilizacdo de interferdo alfa-2b em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco
potencial para o ser humano. O IntronA sé devera ser utilizado durante a gravidez se os seus
beneficios potenciais justificarem os riscos potenciais para o feto.

Terapéutica combinada com ribavirina
A terapéutica com ribavirina ¢ contraindicada em mulheres gravidas.

Amamentagdo
Desconhece-se se os componentes deste medicamento sdo excretados no leite materno. Devido ao

potencial de inducdo de reagdes adversas em lactentes, deve interromper-se a amamentagao antes do
inicio do tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas O

Devera advertir-se os doentes de que poderdo desenvolver fadiga, sonoléncia ou confusfo nte o
tratamento com IntronA, pelo que se recomenda que evitem conduzir veiculos ou uyﬁ aquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis K

administrar o IntronA em associagdo com a ribavirina em doentes co e C cronica.

Ver o RCM da ribavirina no que se refere aos efeitos indesejaveis da rib &9350 se pretenda
n*ewl

Em ensaios clinicos realizados num amplo espectro de indicagdes e%a ampla gama de doses (de

6 MUI/m*/semana na tricoleucemia a 100 MUI/m?*semana n anoma), os efeitos indesejaveis
relatados com maior frequéncia foram pirexia, fadiga, c i ialgia. A pirexia e a fadiga foram
geralmente reversiveis no periodo de 72 horas apos a i o0 ou o termo do tratamento.

Adultos !
Em ensaios clinicos realizados numa popula¢; @ﬁepatite C, os doentes receberam IntronA em
monoterapia ou em associagdo com a ribavirina\dufante um ano. Todos os doentes incluidos nestes

ensaios receberam 3 MUI de IntronA tré s por semana. Na Tabela 1 ¢ apresentada a frequéncia
de doentes que relataram efeitos indeseéjd relacionados com o tratamento) em ensaios clinicos
realizados em doentes que ndo rec atamento anterior durante um ano. A gravidade foi

geralmente ligeira a moderada. Oes adversas listadas na Tabela 1 baseiam-se na experiéncia em
ensaios clinicos e p6s-comerci %o. De acordo com a classificagdo por sistemas de érgios, as
reagdes adversas incluem-gesgm¥diferentes gamas de frequéncia usando as seguintes categorias: muito
frequentes (>1/10); fre s (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros
(>1/10.000 a <1/1.000%;gmmito raros (<1/10.000); desconhecido. Os efeitos indesejaveis sdo
apresentados por ofdem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1 coes adversas notificadas durante ensaios clinicos ou apds comercializacdo de IntronA
¢ 1solado ou em combinagio com ribavirina.

Classe temas de orgios Reacdes adversas

In }nfestagf)es

Muito frequentes: Faringite*, infe¢do viral*

Frequentes: Bronquite, sinusite, herpes simples (resistente), rinite

Pouco frequentes: Infec¢éo bacteriana

Raros: Pneumonia®, sepsis

Desconhecido: Reativagdo da hepatite B em doentes coinfetados com
VHC/VHB

Doencas do sangue e do sistema

linfatico

Muito frequentes: Leucopenia

Frequentes: Trombocitopenia, linfoadenopatia, linfopenia

Muito raros: Anemia aplastica

Desconhecido: Aplasia eritrocitica pura, purpura trombocitopénica
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idiopatica, purpura trombocitopénica trombotica

Doencas do sistema imunitario®
Muito raros:
Desconhecido:

Sarcoidose, exacerbagdo de sarcoidose

Lupus eritematoso sistémico, vasculite, artrite reumatoide
(inicio ou agravamento), sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada, reagdes de hipersensibilidade aguda incluindo
urticéria, angioedema, bronconstri¢do, anafilaxia®

Doencas enddcrinas
Frequentes:
Muito raros:

Hipotiroidismo?, hipertiroidismo®
Diabetes, agravamento de diabetes

Doencas do metabolismo e da nutri¢do
Muito frequentes:

Frequentes:

Muito raros:

Anorexia
Hipocalcemia, desidratacdo, hiperuricemia, sede

Perturbacdes do foro psiquiatrico®
Muito frequentes:

Frequentes:
Raros:

Muito raros:

Desconhecido:

Hiperglicemia, hipertrigliceridemia®, apetite au
Depressdo, insonia, ansiedade, labilidade
agitagdo, nervosismo

@onal*,
e ’ . e
Confusdo, perturbagido do sono, libi % uida
Ideag¢do suicida
Suicidio, tentativa de suicidi rtamento agressivo (por

vezes dirigido contra outro M;se incluindo alucinacdes

Ideacdo homicida, altera estado mental®, mania,
perturbagdes bipolare

Doencas do sistema nervoso®
Muito frequentes:

Frequentes:

Pouco frequentes:
Muito raros:

Desconhecido:

Tonturas, cefale ncentragdo alterada, boca seca

Tremor, pa %os‘[esia, enxaqueca, afrontamento,
sonolénci rsdo do paladar
Neuropa iférica

He agia cerebrovascular, isquemia cerebrovascular,

& es, alteracdes da consciéncia, encefalopatia
Mohgneuropatia, coma®

Afecdes oculares
Muito frequentes:
Frequentes:

Raros:

~4

Visdo turva

Conjuntivite, visdo anormal, afe¢ao da glandula lacrimal, dor
ocular

Hemorragias da retina®, retinopatias (incluindo edema
macular), obstru¢do das artérias ou veias da retina®, neurite
optica, edema papilar, perda de acuidade ou do campo visual,
manchas tipo algodao®

Descolamento seroso da retina

e do labirinto

Vertigem, zumbido
Défice auditivo, perturbagdes da audigdo

Palpitagdes, taquicardia

Pouco frequentes: Pericarditis

Raros: Cardiomiopatia

Muito raros: Enfarte do miocardio, isquemia cardiaca

Desconhecido: Insuficiéncia cardiaca congestiva, derrame pericardico,
arritmia

Vasculopatias

Frequentes: Hipertensao

Muito raros:

Isquemia periférica, hipotensdo®

Doengas respiratdrias, toracicas e do
mediastino

Muito frequentes:

Dispneia*, tosse*
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Frequentes:

Muito raros:
Desconhecido:

Epistaxe, perturbacdo respiratoria, congestao nasal, rinorreia,
tosse ndo produtiva

Infiltrados pulmonares®, pneumonite®

Fibrose pulmonar, hipertensio arterial pulmonar”

Doencas gastrointestinais
Muito frequentes:

Frequentes:

Muito raros:
Desconhecido:

Nauseas/vomitos, dor abdominal, diarreia, estomatite,
dispepsia

Estomatite ulcerosa, dor no hipocdndrio direito superior,
glossite, gengivite, obstipagio, fezes soltas

Pancreatite, colite isquémica, colite ulcerosa, hemorragia
gengival

Afegdo periodontica NE, afe¢do dentaria NE?, pigmentagio

Afecdes hepatobiliares
Frequentes:
Muito raros:

da lingua =N

Hepatomegalia
Hepatotoxicidade (incluindo morte)

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutineos
Muito frequentes:

Frequentes:

Muito raros:

.
Alopecia, prurido*, pele seca*, e %uténea*, sudorese
excessiva
Psoriase (inicio ou agrava N, erupcdo maculopapular,
erup¢io eritematosa, eczeima, eritema, afecdo cutanea
Sindrome de Stevens- , necrolise epidérmica toxica,
eritema multiforme

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Muito frequentes:

Mialgia, @dor musculosquelética

Frequentes: Artrite

Muito raros: Raf 10l1Se, miosite, cdibras nas pernas, dorsalgia
Doencas renais e urinarias *S

Frequentes: Polaguitria

Muito raros:

(%

ompromisso renal, insuficiéncia renal, sindrome nefrética

Doencas dos érgios genitais e da
Frequentes:

i&\'l

Amenorreia, dor mamaria, dismenorreia, menorragia,
perturba¢do menstrual, afecdo vaginal

4
Perturbacdes gerais e alter "g(o
local de administracio

Muito frequentes: @»

Inflamagio no local de injegéo, reagdo no local da injegdo*,
fadiga, arrepios, pirexia®, sintomas gripais®, astenia,
irritabilidade, dor toracica, mal-estar

Dor no local de injecao

Necrose no local de inje¢do, edema facial

Mui uentes:

Diminuigdo do peso

*Estes acontecimentos foram apenas frequentes com IntronA em monoterapia

SVer sec¢io 4.4

*Efeito de classe para medicamentos com interferdo, consultar em Hipertensdo arterial pulmonar.

Estes efeitos indesejaveis foram também relatados com IntronA em monoterapia.

Os efeitos indesejaveis observados com a hepatite C sio representativos dos relatados quando o
IntronA ¢ administrado noutras indicagdes, com alguns aumentos de incidéncia antecipados
relacionados com a dose. Por exemplo, num ensaio de tratamento com IntronA adjuvante de alta dose
em doentes com melanoma, as incidéncias de fadiga, pirexia, mialgia, neutropenia/anemia, anorexia,
nauseas e vomitos, diarreia, arrepios, sintomas gripais, depressdo, alopecia, paladar alterado e tonturas
foram mais elevadas do que nos ensaios da hepatite C. A gravidade também aumentou com a
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terapéutica de alta dose (niveis 3 e 4 da OMS, em 66% e 14% dos doentes, respetivamente) em
comparacdo com a gravidade ligeira a moderada geralmente associada a doses mais baixas. Os efeitos
indesejaveis sdo geralmente tratados através do ajuste da dose.

Os acontecimentos adversos cardiovasculares (EACV), em particular, arritmias, pareceram estar
relacionados, na maioria dos casos, com doenga CV pré-existente e com a terapéutica cardiotoxica
anterior (ver sec¢do 4.4). Foram referidos casos raros de cardiomiopatia, que pode ser reversivel apos
suspensdo do tratamento com interferdo alfa, em doentes sem sinais anteriores de doenga cardiaca
(ver secgdo 4.4).

Foram notificados casos de hipertensao arterial pulmonar (HAP) com medicamentos contendo
interferdo alfa, sobretudo em doentes com fatores de risco para HAP (como hipertensdo portal, infe¢ao
por VIH e cirrose). Os acontecimentos foram notificados em diferentes pontos temporais,
habitualmente varios meses apds o inicio do tratamento com o interferdo alfa. O

Tem sido notificada uma grande variedade de doengas autoimunes ¢ com mediacdo imyfifari®com a
utilizac@o de interferdes alfa, incluindo alterag¢des da tiroide, lipus eritematoso sistépic rite
reumatoide (inicio ou agravamento), purpura trombocitopénica idiopatica e trom 'wasculite,
neuropatias incluindo mononeuropatias (ver também secgéo 4.4).

superiores a 10 milhdes de Ul por dia incluem redugéo da contagem de,granulocitos e de leucocitos,
descida dos niveis de hemoglobina e do nimero das plaquetas; aum s niveis séricos de fosfatase
alcalina, LDH, creatinina e ureia. Tem sido notificada pancitopenia erada e geralmente reversivel.
Tém sido observados aumentos, considerados anémalos, dos Qs séricos de ALT/AST
(SGPT/SGOT) em alguns individuos que ndo sofrem deﬂ’ em alguns doentes com hepatite B
crénica coincidente com depuragdo de ADNp viral. Q?b

As alteragdes laboratoriais clinicamente significativas que ocorrem m@ temente com doses

Em ensaios clinicos em 118 criangas ¢ adolesc (entre os 3 e os 16 anos de idade), 6%
suspenderam a terapéutica devido a reac;f@]ver s. De um modo geral, o perfil de reagdes adversas
na limitada populacdo de criancas e ad@leSeefites estudada foi semelhante ao observado em adultos,
embora exista uma preocupacio pediatgic®especifica em relago a inibi¢do do crescimento, uma vez
que foram observadas durante o ento redugdes no percentil de altura (redugio média de

9 percentis) e percentil de pe @‘gﬁo média de 13 percentis). No periodo de seguimento pds-
tratamento de 5 anos, as c@ca$tinham uma altura média de percentil 44, que estava abaixo da
mediana da populagio tiva e abaixo da sua altura média base (percentil 48). Vinte (21%)
criangas em 97 tivera diminui¢@o no percentil de altura >15, das quais 10 em 20 criangas

Criangas e populagio adolescente !
Hepatite C cronica — Terapéutica combinaddx@avirina

seguimento a [Onge, prazo (até 5 anos). Para 14 destas criangas foi possivel obter dados relativos a
altura final e @ to, 12 das quais continuaram a revelar défices de altura > percentil 15, 10 a 12 anos
apds o, ér@ do tratamento. Durante a terap€utica de associago até 48 semanas com IntronA e
ribavir observada inibi¢do do crescimento, que resultou, em alguns doentes, na reducio da

Adicionalmente, foram mais frequentemente notificadas ideac@o suicida ou tentativas de suicidio em
comparacdo com os doentes adultos (2,4% versus 1%) durante o tratamento e durante os 6 meses de
acompanhamento apds o tratamento. Tal como os doentes adultos, as criangas e os adolescentes
também sentiram outros acontecimentos adversos psiquiatricos (por ex., depressio, labilidade
emocional e sonoléncia) (ver seccdo 4.4). Adicionalmente, as alteragdes no local da inje¢do, a pirexia,
a anorexia, os vomitos ¢ a labilidade emocional ocorreram mais frequentemente em criangas e
adolescentes em comparagdo com os doentes adultos. Foram necessarias alteragdes da dose em 30%
dos doentes, maioritariamente, por anemia e neutropenia.
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As reagoes adversas listadas na Tabela 2 baseiam-se na experiéncia em dois ensaios clinicos
multicéntricos em criangas e adolescentes. De acordo com a classificagdo por sistema de drgéos, as
reacdes adversas incluem-se em diferentes gamas de frequéncia usando as seguintes categorias: muito
frequentes (>1/10); frequentes (=1/100 a <1/10). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 2 Reagdes adversas notificadas muito frequentemente e frequentemente em ensaios clinicos
em criangas ¢ adolescentes tratados com IntronA em associagdo com ribavirina

Classes de sistemas de 6rgios Reacdes adversas

Infegdes e infestacdes

Muito frequentes: Infegdo viral, faringite

Frequentes: Infecdo micotica, infegdo bacteriana, infecdo pulmenar, otite
média, abcesso dentario, infe¢do herpes simple o do
trato urinario, vaginite, gastroenterite

Neoplasias benignas, malignas e ndo

especificadas (incl. quistos e polipos)

Frequentes: Neoplasia (ndo especificada)

Doencas do sangue e do sistema

linfatico O

Muito frequentes: Anemia, neutropenia

Frequentes: Trombocitopenia, linfadAe@ia

Doencas enddcrinas

Muito frequentes: Hipotiroidismo®,

Frequentes: Hipertiroidisgo{ vifilismo

Doencas do metabolismo e da nutri¢cdo (@I

Muito frequentes: Anorexia

Frequentes: Hipprtrig'%lemiai hiperuricemia, apetite aumentado

Perturbacdes do foro psiquiatrico’ )/

Muito frequentes: 0, labilidade emocional, insénia

Frequentes: Ideagio suicida, reagfo agressiva, confusio, perturbacdo

}om rtamental, agitagdo, sonambulismo, ansiedade,
ervosismo, perturbagdo do sono, sonhos anormais, apatia

Cefaleias, tonturas
Hipercinesia, tremor, disfonia, parestesia, hipostesia,
hiperestesia, concentragdo alterada, sonoléncia

Muito frequentes:
Frequentes:

Doengas do sistema nervoso® (\v

Afecdes oculares
Frequentes: Conjuntivite, dor ocular, alteragdo da visdo, afecdo da
glandula lacrimal

Vasculopati

Frequentes; Afrontamentos, palidez
Doen @térias, toracicas e do

S: Dispneia, taquipneia, epistaxe, tosse, congestio nasal,
irritagdo nasal, rinorreia, espirros

Doencas gastrointestinais
Muito frequentes: Diarreia, vomitos, nauseas, dor abdominal

Frequentes: Ulceragdo da boca, estomatite ulcerosa, estomatite, dor no
hipocondrio direito superior, dispepsia, glossite, refluxo
gastroesofagico, afecdo do recto, afecdo gastrointestinal,
obstipacdo, fezes soltas, dor de dentes, afecdo dentaria

Afecdes hepatobiliares
Frequentes: Func¢do hepatica anormal

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutineos
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Muito frequentes:
Frequentes:

Alopecia, erupgao cutinea

Reacdo de fotossensibilidade, erup¢do maculopapular,
eczema, acne, afe¢do cutinea, anomalia das unhas,
descoloragdo da pele, prurido, pele seca, eritema, contuséo,
sudorese excessiva

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos
Muito frequentes:

Artralgia, mialgia, dor musculosquelética

Doencas renais e urinarias
Frequentes:

Enurese, perturbagido da micgdo, incontinéncia urinaria

Doencas dos 6rgiios genitais e da mama
Frequentes:

Sexo feminino: amenorreia, menorragia, perturbago
menstrual, afe¢do vaginal
Sexo masculino: dor testicular

Perturbacdes gerais e alteragdes no
local de administrac¢ao
Muito frequentes:

fadiga, arrepios, pirexia®, sintomas mal-estar,

Inflamagio no local de injecéo, rea@o@ da inje¢ao,
aisy,

irritabilidade Q
Frequentes Dor torécica, astenia, edem no)local de injegdo
Exames complementares de
diagnéstico

Muito frequentes:

Redugdo da taxa de cr%@nto (diminui¢do da altura ¢/ou
do peso para a idade)®

Lesdes e intoxicacoes
Frequentes:

Laceragdo

SVer sec¢io 4.4

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

P ; N »
A notificacdo de suspeitas de reagdes adversa
vez que permite uma monitorizagdo continua da

profissionais de saude que notifiquem,qu
nacional de notificagdo mencionado

2

4.9 Sobredosagem

Nio foram comunicados ¢4s
Todavia, tal como se vgfi

S. PR

5. riedades farmacodinamicas

O

autorizag¢do do medicamento é importante, uma
acdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
er stispeitas de reagdes adversas através do sistema

sobredosagem que conduzissem a manifestagdes clinicas agudas.
com qualquer composto farmacologicamente ativo, esta indicado o
11 monitorizagdo frequente dos sinais vitais e rigorosa observacdo do doente.

ADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: interferdo alfa-2b, codigo ATC: LO3A B05

O IntronA é uma formulagfo estéril e estavel de interferdo alfa-2b altamente purificado, produzida
através de técnicas de recombinag¢do do ADN. O interferdo alfa-2b recombinante ¢ uma proteina
soluvel em 4gua com um peso molecular de aproximadamente 19.300 daltons. E obtido a partir de um
clone de E. coli, o qual contém um plasmideo obtido por engenharia genética, hibridizado com um
gene de interferdo alfa-2b de leucdcitos humanos.

A atividade do IntronA ¢ expressa em termos de U, sendo 1 mg de proteina do interferdo alfa-2b
recombinante correspondente a 2,6 x 10® UL As Unidades Internacionais sio determinadas por
comparacdo da atividade do interferdo alfa-2b recombinante com a atividade da preparagio de
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referéncia internacional de interferdo de leucocitos humanos estabelecida pela Organizagdo Mundial
de Saude.

Os interferdes sdo uma familia de pequenas moléculas proteicas com pesos moleculares de
aproximadamente 15.000 a 21.000 daltons. Sao produzidos e segregados pelas células em resposta a
infegdes virais ou a varios indutores sintéticos e biologicos. Foram identificadas trés classes
fundamentais de interferdes: alfa, beta e gama. Estas trés classes principais nfo sdo, por si so,
homogéneas e podem conter varias espécies moleculares diferentes do interferdo. Foram identificados
mais de 14 interferdes alfa humanos geneticamente distintos. O IntronA foi classificado como
interferdo alfa-2b recombinante.

Os interferdes exercem as suas atividades celulares ligando-se a recetores de membrana especificos
existentes na superficie celular. Os recetores do interferdo humano, isolados de células human
linfoblastéides (Daudi), parecem ser proteinas altamente assimétricas. Apresentam seletivi

relacdo aos interferdes humanos mas ndo em relagio aos interferdes murinos, sugerindo u
especificidade de espécie. Os estudos realizados com outros interferdes demonstraram idade
de espécie. Contudo, certas espécies de macacos como, por exemplo, os macacos o sensiveis
a estimulacdo farmacodindmica apods exposi¢do ao interferdo tipo 1 humano.

na celular 0
cluem a inducdo de

Os resultados obtidos em varios estudos sugerem que, apos a sua ligagdo
interfero inicia uma sequéncia complexa de acontecimentos intracelula
certas enzimas. Pensa-se que este processo ¢, pelo menos em parte, respornsgvel pelas varias respostas
celulares ao interfero, incluindo a inibi¢fo da replicagdo viral em nfetadas por virus,
supressdo da proliferagdo celular e atividades imunomoduladoras, talg,omo potenciacdo da atividade
fagocitica dos macrofagos e aumento da citotoxicidade especificados linfocitos para as células alvo.
Todas ou algumas dessas atividades podem contribuir pms) os terapéuticos do interferdo.

O interfero alfa-2b recombinante demonstrou efeito@proliferativos em ensaios pré-clinicos em
que foram utilizados tanto sistemas de culturas d animais ¢ humanas como xeno-enxertos de
tumores humanos em animais. Foi documenta tenc1a de uma atividade imunomodulatoria
significativa in vitro.

O interferdo alfa-2b recombinante imlx ente a replicacgfo viral in vivo e in vitro. Embora se
desconheca o0 modo de agdo antivir, do interferdo alfa-2b recombinante, este parece alterar o
metabolismo da célula hospedei a acdo inibe a replicacdo viral ou, no caso de se verificar
replicacdo, impede que os viriges{resultantes abandonem a célula.

Hepatite B cronica

A experiéncia clinica tida em doentes tratados durante 4 a 6 meses com interferdo alfa-2b
indica que a terapédtica pode induzir a depuragdo do ADN-VHB sérico. Foi observada melhoria dos
achados histolOg paticos. Nos doentes adultos em que tenha ocorrido negativacdo do AgHbe e
ADN-VHB, @ servada uma reducdo significativa da morbilidade e mortalidade.

fa-2b (6 MUI/m? 3 vezes por semana durante um periodo de 6 meses) foi administrado a
om hepatite B cronica ativa. Dado ter existido uma imperfei¢do metodoldgica, néo foi
demonstrar a eficacia. Além disso, as criancas que receberam tratamento com interferdo alfa-
2b sofreram uma taxa de crescimento reduzida e foram observados alguns casos de depressao.

Hepatite C cronica em doentes adultos

Em doentes adultos que receberam interferdo em associacdo com a ribavirina, a taxa de resposta
mantida atingida € de 47%. Tem sido demonstrada uma eficacia superior com a associagdo de
interferdo peguilado com ribavirina (atingida uma taxa de resposta mantida de 61% num estudo
efetuado em doentes adultos com uma dose de ribavirina >10,6 mg/kg, p <0,01).

IntronA em monoterapia e em associagdo com a ribavirina foi estudado em 4 ensaios clinicos de
Fase III com distribuigio aleatoria, realizados em 2.552 doentes com hepatite C cronica sem
tratamento anterior com interferdo. Nos ensaios, procedeu-se a comparagio da eficacia do IntronA
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utilizado em monoterapia ou em associagdo com a ribavirina. A eficacia foi definida como uma
resposta virolégica mantida 6 meses apds o final do tratamento. Os doentes elegiveis para estes ensaios
sofriam de hepatite C crénica confirmada através de um ensaio por reag¢do de polimerase em cadeia
positivo para ARN-VHC (>100 copias/ml), uma biopsia hepatica compativel com um diagnostico
histolégico de hepatite cronica sem qualquer outra causa para a hepatite cronica e niveis séricos
anomalos de ALT.

IntronA foi administrado na dose de 3 MUI 3 vezes por semana em monoterapia ou em associago
com ribavirina. Nestes ensaios clinicos, a maioria dos doentes recebeu tratamento durante um ano.
Todos os doentes foram seguidos por um periodo adicional de 6 meses apds o termo do tratamento
para determinar a resposta virolégica mantida. As taxas de resposta virologica mantida dos grupos que
receberam tratamento durante um ano com IntronA em monoterapia ou em associacdo com a
ribavirina (dados de dois estudos) sdo apresentados na Tabela 3.

carga viral de base sfo fatores de progndstico que reconhecidamente afetam as taxa
. . e
aumento da taxa de resposta da associa¢do de IntronA + ribavirina, comparativamentaigém IntronA em
monoterapia, ¢ mantido em todos os subgrupos. O beneficio relativo da terapéu@mbinada de
IntronA + ribavirina ¢ particularmente significativo no subgrupo de doeng' ficil de tratar

(gendtipo 1 e carga viral elevada) (Tabela 3).
o

Nestes ensaios, as taxas de resposta aumentaram com a adesdo ao t 0. Independentemente do
gendtipo, os doentes tratados com IntronA em associagéio com a r1b na que receberam >80% da

terapéutica tiveram uma resposta mantida mais elevada 6 0s 1 ano de tratamento
comparativamente com os que receberam <80% da tera;ﬁ‘n % vs. 32% no ensaio C/198-580).

Tabela 3 Taxas de resposta virologica mantlc\\ IntronA + ribavirina (um ano de
tratamento) por genotipo e ca%:al
Gendtipo VHC I/R
N—503 () N—505 N=505
C95-132/195- 1& C95-132/195-143 C/198-580
Todos os 16@ 41% 47%
genotipos
Genotipo 1 % 9% 29% 33%
Genotipo 1 ’\
<2 milhao db\ 25% 33% 45%
copias/m
Gend
>2ni de 3% 27% 29%
co 1
Gendtipo 2/3 31% 65% 79%
1 IntronA (3 MUI 3 vezes por semana)

I/R IntronA (3 MUI 3 vezes por semana) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia)

Doentes coinfetados com VHC/VIH

Foram realizados dois ensaios em doentes coinfetados com VIH e VHC. No geral, em ambos os
estudos, os doentes que receberam IntronA mais ribavirina foram menos passiveis de responder do que
os doentes que receberam interferdo alfa-2b peguilado com ribavirina. A resposta ao tratamento em
ambos os ensaios ¢ apresentada na Tabela 4. O Estudo 1 (RIBAVIC; P01017), um estudo
multicéntrico aleatorizado, envolveu 412 doentes adultos com hepatite C cronica ndo submetidos a
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terapéutica prévia e que estavam coinfetados com VIH. Os doentes foram aleatorizados para
receberem ou interferdo alfa-2b peguilado (1,5 pg/kg/semana) mais ribavirina (800 mg/dia) ou IntronA
(3 MUI trés vezes por semana) mais ribavirina (800 mg/dia) durante 48 semanas com um periodo de
monitoriza¢do de 6 meses. O Estudo 2 (P02080), um estudo num tnico centro aleatorizado, envolveu
95 doentes adultos com hepatite C cronica ndo submetidos a terapéutica prévia e que estavam
coinfetados com VIH. Os doentes foram aleatorizados para receberem ou interferdo alfa-2b peguilado
(100 ou 150 pg/semana com base no peso) mais ribavirina (800-1.200 mg/dia com base no peso) ou
IntronA (3 MUI trés vezes por semana) mais ribavirina (800-1.200 mg/dia com base no peso). A
dura¢do da terapéutica foi de 48 semanas com um periodo de monitorizagdo de 6 meses, exceto para os
doentes infetados com os gendtipos 2 ou 3 e carga viral <800.000 UIl/ml (Amplicor) que foram
tratados durante 24 semanas com um periodo de monitorizagdo de 6 meses.

Tabela 4 Resposta virologica mantida com base no gendtipo apo6s IntronA em co b@lo
com ribavirina versus interferdo alfa-2b peguilado em combina¢do com a
em doentes coinfetados com VHC/VIH

Estudo 1' Estudo 2 ©
interferdo *J V'
alfa-2b &}
peguilado Q,] nA
interferdo alfa- IntronA (100 ou Ul trés
2b peguilado (3 MUI trés 150°¢ vezes por
(1,5 ng/kg/ vezes por ng/se semana) +
semana) + semana) + + ribavi ribavirina
ribavirina ribavirina Valor 00- (800- Valor
(800 mg) (800 mg) p* A mg)! 1.200 mg)¢ p°
Todos 27% (56/205) | 20% (41/205) | 0,04Z 1 (4#% (23/52) 21% (9/43) 0,017
Genotipo 1, 17% (21/125) 6% (8/129) q O,(& N 38% (12/32) 7% (2/27) 0,007
4
Genotipo 2, 44% (35/80) 43% (33/75 ,88 53% (10/19) 47% (7/15) 0,730
3
MUI = milhdes de unidades internacionais. "
a: valor p com base no teste do Qui-quadradg,de ran-Mantel Haenszel.

b: valor p com base no teste do qui-quadra

c: individuos com <75 kg receberam 1 ana de interferdo alfa-2b peguilado e individuos com >75 receberam
150 pg/semana de interferdo al —%uilado.

d: a dose de ribavirina foi de 800 a doentes <60 kg, 1.000 mg para doentes de 60-75 kg e 1.200 mg para doentes
>75 kg.

ICarrat F, Bani-Sadr F, P, @ JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillgs J{Blanc8 J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

Doentes c Qﬂ'va

Um to S doentes com recidiva apés o tratamento com interferdo alfa recebeu, no &mbito de

i clinicos, IntronA em monoterapia ou em associacdo com a ribavirina. Nestes doentes, a
ribavirina ao IntronA aumentou até 10 vezes a eficacia do IntronA utilizado em monoterapia
no tratamento da hepatite C cronica (48,6% vs. 4,7%). Este aumento da eficacia incluiu negativagdo do
VHC sérico (<100 copias/ml por PCR), melhoria da inflamag¢&o hepatica e normalizagdo dos niveis de
ALT, e mantinha-se na avaliagdo efetuada 6 meses ap6s o final do tratamento.

Dados de eficdcia a longo prazo

Foram incluidos 1.071 doentes num grande estudo, apos tratamento num estudo anterior com
interferdo alfa-2b ndo peguilado ou interferdo alfa 2-b nao peguilado/ribavirina, para avaliar a
durabilidade da resposta viroldgica mantida e o impacto da negativago viral prolongada nos
resultados clinicos. 462 doentes completaram pelo menos 5 anos de acompanhamento a longo prazo e
apenas 12 de 492 doentes com resposta mantida recidivaram durante este estudo.

123



A estimativa de Kaplan-Meier para a resposta mantida prolongada durante 5 anos para todos os
doentes é de 97% com um Intervalo de Confianga a 95% de [95%, 99%].

A RVM apos o tratamento do VHC cronico com interferdo alfa-2b nio peguilado (com ou sem
ribavirina) resulta numa depurag@o do virus a longo prazo, proporcionando a resolugdo da infe¢ao
hepatica e a “cura” clinica do VHC cronico. No entanto, isto ndo previne a ocorréncia de
acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (incluindo hepatocarcinoma).

Hepatite C crénica em criancas e populacdo adolescente

Foram realizados trés ensaios clinicos em criangas e adolescentes: dois com interferdo convencional e
ribavirina e um com interferdo peguilado e ribavirina. Os doentes que receberam IntronA em
associagdo com ribavirina tinham menor probabilidade de responder do que os doentes que receberam
interferdo peguilado alfa-2b em associagdo com ribavirina.

Criangas e adolescentes com idades entre os 3 e os 16 anos com hepatite C cronica compen @
ARN-VHC detetavel (avaliado por um laboratdrio central utilizando um método de RT-P
investigacional) foram incluidos em dois ensaios multicéntricos e receberam 3 MUI/mZ% por
semana de IntronA mais 15 mg/kg por dia de ribavirina durante 1 ano, seguido de upfipetiodo de
acompanhamento de 6 meses apos o tratamento. Foi incluido um total de 118 doengest 3% do sexo
masculino, 80% caucasianos e 78% do gendtipo 1, 64% com idade <12 anos. A%agﬁo incluida
consistia maioritariamente em criangas com hepatite C ligeira a moderada. ensaios clinicos
multicéntricos, as taxas de resposta viroldgica mantida em criangas e ad s foram semelhantes
as dos adultos. Devido a auséncia de dados destes dois ensaios multic S em criangas com
progressdo grave da doenga e ao potencial para efeitos indesejéveim ao beneficio/risco da
associagdo de ribavirina e interferfo alfa-2b necessita de ser cuida ente avaliada nesta populagdo
(ver secgdes 4.1, 4.4 ¢ 4.8).

Os resultados dos estudos estdo resumidos na Tabela z@

Tabela 5 Resposta virologica mantida em drjapcas & adolescentes ndo submetidos a
terapéutica prévia .. 1%’

IntronA 3 MUI/m? 3 vezes por semana

+
\'O ribavirina 15 mg/kg/dia

Resposta global® (n=118) 54 (46%)*
Gen6tipo 1 (n=92) 6 33 (36%)*
Genotipos 2/3/4 (n %’ 21 (81%)*

*Numero (%) de
a- Definida comgd HC abaixo do limite de detegdo utilizando um ensaio de RT-PCR investigacional no final do
tratamento e perlodo de acompanhamento

D lcacza a longo prazo

Um 0 observacional de seguimento a longo prazo de 5 anos envolveu 97 doentes pediatricos com
hepatite C cronica apods tratamento em ensaios multicéntricos com interferdo convencional. Setenta
porcento (68/97) de todos os doentes envolvidos terminaram este estudo, dos quais 75% (42/56)
responderam ao tratamento de forma sustentada. O objetivo do estudo foi o de avaliar anualmente a
durabilidade da resposta virologica mantida (RVM) e avaliar o impacto da negatividade viral sobre os
resultados clinicos em doentes que obtiveram uma resposta mantida durante 24 semanas apds 48
semanas de terapéutica com interferdo alfa-2b e ribavirina. Todos os doentes pediatricos, com excec¢ao
de um, permaneceram com resposta viroldgica mantida durante o periodo de seguimento a longo prazo
apo6s completarem o tratamento com interferdo alfa-2b e ribavirina. A estimativa de Kaplan-Meier para
uma resposta mantida ao longo de 5 anos é de 98% [IC 95%: 95%, 100%] para doentes pediatricos
tratados com interferdo alfa-2b e ribavirina. Adicionalmente, 98% (51/52) doentes com niveis normais
de ALT na semana 24 de seguimento mantiveram niveis normais de ALT na sua tltima visita.
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A RVM apos o tratamento da infegdo cronica pelo VHC com interferdo alfa-2b ndo peguilado com
ribavirina resulta numa depuragio do virus a longo prazo, proporcionando a resolugdo da infecdo
hepatica e a “cura” clinica do VHC crénico. No entanto, isto ndo previne a ocorréncia de
acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (incluindo hepatocarcinoma).

Resultados do ensaio clinico realizado com interferdo alfa-2b peguilado em associa¢do com
ribavirina

Num ensaio clinico multicéntrico, crian¢as ¢ adolescentes com idades entre os 3 e os 17 anos com
hepatite C cronica compensada e ARN-VHC detetavel foram tratados com 60 pg/m? de peginterferdo
alfa-2b em associacdo com 15 mg/kg de ribavirina, por dia, uma vez por semana durante 24 ou

48 semanas com base no gendtipo do VHC e na carga viral basal. Todos os doentes foram seguidos
durante 24 semanas pos-tratamento. Um total de 107 doentes recebeu tratamento, dos quais 52% eram
do sexo feminino, 89% eram caucasianos, 67% tinham Geno6tipo 1 do VHC e 63% tinham <12 angs de
idade. A populagdo envolvida era constituida, essencialmente, por criancas com hepatite C
moderada. Devido a falta de dados em criangas com progressdo grave da doenga e ao pote @p ara
efeitos indesejaveis, a relacdo beneficio/risco da associa¢do peginterferdo alfa-2b/ribav essita
de ser cuidadosamente avaliada nesta populacio (ver sec¢do 4.4 do RCM do pegm m%fa -2bedo

RCM da ribavirina). Os resultados do estudo estio resumidos na Tabela 6.

Tabela 6 Taxas da resposta virologica mantida (n®° (%)) em crian Q‘
adolescentes ndo tratados previamente por gendtipo e déy&

tratamento — Todos os individuos

n=107 %
24 semanas . emanas

Todos os 26/27 (96%) O 44/80 (55%)
genotipos ﬁ)

Genétipo 1 - Q\V 38/72 (53%)

Genotipo 2 14/15 (93%) 4 -

Genétipo 3° 12/12 (100%\%’ 273 (67%)

Genodtipo 4 4/5 (80%)

a: A resposta ao tratamento foi definida como U mdetetavel as 24 semanas apo6s tratamento, limite
inferior de deteg¢do = 125 Ul/ml.

b: n = nimero de respondedores/numero deuos com um dado gendtipo e duragdo de tratamento

designada.
c¢: Doentes com genotipo 3 e carga yi iXa (<600.000 Ul/ml) deviam receber 24 semanas de tratamento,
enquanto aqueles com genoti ¢ carga viral elevada (>600.000 Ul/ml) deviam receber 48 semanas de

tratamento.
5.2 Proprledad Qacocmetlcas

A farmacocin 0 IntronA foi estudada em voluntarios saudaveis apds a administragdo subcutanea
de dosgs U e 5 milhdes de Ul/m? e de 10 milhdes de Ul, de 5 milhdes de Ul/m? pela via

intram ¢ em perfusdo intravenosa administrada durante 30 minutos. Foram demonstradas

coes séricas médias comparaveis do interferdo apos injecdes subcutaneas e intramusculares.
A Cna¥oi atingida entre trés e 12 horas apds a inje¢@o com a dose mais baixa e entre seis a oito horas
com a dose mais elevada. As semividas de eliminagfo do interferdo, apos a administragdo de injegdes
subcutaneas e intramusculares, foram de aproximadamente duas a trés horas ¢ de seis a sete horas,
respetivamente. Os niveis séricos registados 16 e 24 horas apds a inje¢do, respetivamente, eram
inferiores ao limite de detecdo. As duas vias de administragdo, subcutanea e intramuscular,
proporcionaram uma biodisponibilidade superior a 100%.

Na sequéncia da administra¢do intravenosa, os picos dos niveis séricos do interferdo (135 a 273 Ul/ml)
sdo atingidos no final da perfusdo, descendo seguidamente a uma taxa ligeiramente mais rapida do que
apods a administra¢do do farmaco por via subcutanea ou intramuscular, ndo sendo detetaveis quatro
horas apds a perfusdo. A semivida de eliminacéo foi de aproximadamente duas horas.
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Os niveis urinarios de interferdo situavam-se abaixo do limite de detecdo com qualquer das trés vias de
administragao.

Foram efetuados doseamentos dos fatores neutralizantes do interferdo em amostras de soro de doentes
tratados com IntronA em ensaios clinicos controlados pela Schering-Plough. Os fatores neutralizantes
do interferdo s@o anticorpos que neutralizam a atividade antiviral do interferdo. A incidéncia clinica do
desenvolvimento de fatores neutralizantes em doentes oncoldgicos, tratados por via sistémica, €

de 2,9%, enquanto em doentes com hepatite cronica € de 6,2%. As titulagdes detetaveis sdo baixas em
quase todos os casos e ndo tém sido geralmente associadas a uma reduc@o da resposta ou a qualquer
outro fendémeno autoimune. Ndo foi comprovada diminuigédo da resposta em doentes com hepatite,
aparentemente, devido as baixas titulacdes observadas.

Criangas e populagdo adolescente

As propriedades farmacocinéticas apds dose multipla de IntronA injetavel e capsulas de rib m
criangas e adolescentes com hepatite C cronica entre os 5 e 16 anos de idade estdo resumid
Tabela 7. As propriedades farmacocinéticas de IntronA e ribavirina (normalizadas pel ao
semelhantes em adultos e criangas ou adolescentes.
Tabela 7 Parametros farmacocinéticos médios (CV em %) apds dose mu&\)ara o IntronA e
as capsulas de ribavirina quando administrados a crlanga entes com hepatite
C crénica
Parametro Ribavirina v IntronA
15 mg/kg/dia em 2 doses Ul/m? 3 vezes por semana
repartidas (n=154)
=17 , N\
Tmax (h) 1,9 (83) €/ 5,9 (36)
Crax (ng/ml) 3.275 25, 51 (48)
AUC* 29.774 (36) % 622 (48)
Depuracgdo aparente 1/h/kg Nao determinada

7)
*AUC12 (ng.h/ml) para a ribavirina; AUCo-24 (UL h/ml)ﬁ){%\

Transferéncia para o liquido seminal

Foi estudada a transferéncia de ribaviri 11qu1d0 seminal. A concentrac¢do de ribavirina no fluido
seminal ¢ aproximadamente duas v ator quando comparada com o soro. No entanto, a exposi¢ao
sistémica de uma parceira do sex inino apos uma relagio sexual com um doente em tratamento foi
estimada, permanecendo extr ¢ limitada em comparagdo com a concentragdo plasmatica
terapéutica de ribavirina.

5.3 Dados de se pré-clinica

.
Embora se considdge, teralmente, que o interferdo € especifico em relagdo a espécie, foram realizados
estudos toxical os em animais. A administra¢do de injeg¢des de interferdo alfa-2b recombinante
humane d e um maximo de trés meses a ratinhos, ratos e coelhos nio revelou a existéncia de
toxicid administracdo diaria de 20 x 10%/Ul/kg/dia durante 3 meses a0 macaco cynomolgus ndo
cau 1cidade digna de nota. Foi demonstrada toxicidade em macacos que
recebefam 100 x 10%Ul/kg/dia durante 3 meses.

Os estudos realizados com o interferdo em primatas ndo humanos revelaram alteragdes do ciclo
menstrual (ver secc¢io 4.4).

Os resultados obtidos nos estudos de reprodug@o animal indicam que o interferdo alfa-2b recombinante
ndo foi teratogénico no rato e no coelho nem afetou negativamente a gravidez, o desenvolvimento fetal
ou a capacidade de reproducdo em crias do rato submetidas a tratamento. O interferao alfa-2b
demonstrou exercer efeitos abortivos na Macaca mulatta (macaco Rhesus) em doses 90 ¢ 180 vezes
superiores a dose intramuscular ou subcutinea recomendada de 2 milhdes de Ul/m?. Foram observados
casos de aborto em todos os grupos posologicos (7,5 milhdes, 15 milhdes e 30 milhdes de Ul/kg),
sendo a sua incidéncia estatisticamente significativa versus os grupos de controlo tratados com as
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doses intermédias e elevadas (correspondendo a 90 e 180 vezes a dose intramuscular ou subcutianea
recomendada de 2 milhdes de Ul/m2). Sabe-se que a administragdo de doses elevadas de outras formas
de interferdes alfa e beta pode produzir efeitos anovulatdrios e abortivos relacionados com a dose no
macaco Rhesus.

Os estudos de mutagenicidade realizados com interferdo alfa-2b néo revelaram quaisquer
acontecimentos adversos.

IntronA com ribavirina

Niao foram conduzidos estudos em animais jovens para examinar os efeitos do tratamento com
interferdo alfa-2b sobre o crescimento, o desenvolvimento, a maturagdo sexual € o comportamento.
Resultados de toxicidade juvenil pré-clinica demonstraram uma pequena diminui¢do relacionada com
a dose no crescimento em ratos recém-nascidos que receberam ribavirina (ver sec¢do 5.3 do R do
Rebetol se o IntronA se destinar a ser administrado em associagdo com a ribavirina). b

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS . /\/@'

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato dissodico anidro Q\O

Fosfato monossodico di-hidratado

Edetato dissédico @
Cloreto de sddio

M-cresol O
Polissorbato 80 0)
Agua para preparagdes injetaveis @
6.2 Incompatibilidades ! Q

XS

Este medicamento ndo deve ser misturado com 0s medicamentos, exceto os mencionados na
seccdo 6.6.

6.3 Prazo de validade \'

2 anos.

Ap0s a primeira abertu
utilizagdo durante 28
Sob o ponto de ¥ista mictfobiologico, apds a abertura do recipiente, o produto deve ser guardado
durante um pe ximo de 12 dias a 2°C - 8°C. Quaisquer outros periodos de armazenamento e
condig¢des du utilizag¢do sdo da responsabilidade do utilizador.

retipiente: Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante a
°C - 8°C.

o de validade, para efeitos de transporte, a solucdo deve ser mantida a temperaturas
infferiores a 25°C durante um periodo de até sete dias antes da sua utilizacdo. Durante esse
, 0 IntronA pode ser recolocado em qualquer momento no frigorifico. Se o produto néo for
utilizado durante o periodo de sete dias, ndo podera ser recolocado no frigorifico e tem de ser
eliminado.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
N3ao congelar.

Condig¢des de conservagdo do medicamento, ver secg¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente
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2,5 ml de solucdo (correspondente a 25 MUI) estdo contidos num frasco para injetaveis multidose
(vidro tipo I) com rolha (borracha de halobutilo) num vedante “flip-off” (aluminio) com tampa
(polipropileno).

IntronA esté disponivel como:

- Embalagem de 1 frasco para injetaveis

- Embalagem de 1 frasco para injetaveis, 6 seringas para injetaveis de 1 ml, 6 agulhas para inje¢ao
e 12 toalhetes de limpeza

- Embalagem de 1 frasco para injetaveis, 6 seringas para injetaveis com agulha acoplada e
dispositivo de prote¢do da agulha de 1 ml e 12 toalhetes de limpeza

- Embalagem de 1 frasco para injetaveis, 6 seringas para injetaveis com agulha acoplada de 1 ml e
12 toalhetes de limpeza

- Embalagem de 2 frascos para injetaveis

- Embalagem de 2 frascos para injetaveis, 12 seringas para injetaveis de 1 ml, 12 agulh@
injecdo e 24 toalhetes de limpeza

- Embalagem de 2 frascos para injetdveis, 12 seringas para injetaveis com agulha a€oplade
dispositivo de prote¢do da agulha de 1 ml e 24 toalhetes de limpeza o

- Embalagem de 2 frascos para injetaveis, 12 seringas para injetaveis com a’@oplada de
1 ml e 24 toalhetes de limpeza {

- Embalagem de 12 frascos para injetaveis

- Embalagem de 12 frascos para injetaveis, 72 seringas para injeté\é& 1, 72 agulhas para

injecdo e 144 toalhetes de limpeza

- Embalagem de 12 frascos para injetaveis, 72 seringas para i% #§ com agulha acoplada e
dispositivo de prote¢do da agulha de 1 ml e 144 toalhetes de litupeza

- Embalagem de 12 frascos para injetaveis, 72 serin‘%ls g@njetéveis com agulha acoplada de

1 ml e 144 toalhetes de limpeza
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as ap&es.
6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e Wa ento
.
Nem todas as apresentacdes e dosagens sdo ap% das para algumas indicagdes. Assegure-se de que
seleciona uma apresentacdo ¢ dosagem a@iad .

IntronA solug@o injetavel ou para a®’pode ser injetado diretamente apds se extrairem do frasco
as doses apropriadas, utilizando® ringa para injetaveis estéril.

Sdo fornecidas com o folhetg,infermativo instrucdes detalhadas para a utilizagdo do produto por via

Nenhum outro medicamento podera ser perfundido concomitantemente com IntronA.

A semelhanga do que se verifica com todos os medicamentos para uso parentérico, IntronA solucéo
injetavel ou para perfusdo deve ser submetido a uma observagao visual antes da administragdo para
detecdo de particulas estranhas e descolorago. A solugdo deve apresentar-se transparente e incolor.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/99/127/027
EU/1/99/127/028
EU/1/99/127/029
EU/1/99/127/030

EU/1/99/127/043 e O

EU/1/99/127/044
EU/1/99/127/048

EU/1/99/127/049 /\/@'

EU/1/99/127/050
EU/1/99/127/051

EU/1/99/127/052 é
EU/1/99/127/053 \

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAcAO/RENOVAcA({& AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 9 de margo de 2000 %
Data da tltima renovago: 9 de margo de 2010 Q

]
IS %
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO \

Esta disponivel informagéo pormenor&@bre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://@ a.europa.eu.

)
N
.\Q

O
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http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II @

FABRICANTE DA SUBSTANCI E ORIGEM

BIOLOGICA E TITULAR DA ACAO DE

FABRICO RESPONSAVEL PELA ERTACAO DO LOTE
!

CONDICOES OU RESF S RELATIVAS AO

FORNECIMENTO E UT ACAO

OUTRAS COND@E REQUISITOS DA
AUTORIZAC NTRODUCAO NO MERCADO

CONDI§~ @U RESTRICOES RELATIVAS A

UTILI SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

5°
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOL(')GICé E TITULAR DA
AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irlanda

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

SP Labo N.V. e O

Industriepark 30
B-2220 Heist op den Berg

Bélgica @
B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNE@ E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a cert@os especializados (ver
anexo [: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA QLACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (R[%.
Os requisitos para a apresentacdo de RPS par Nmedicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal ¢ revisto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atua ubsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU
DO MEDICA

ICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ

. Plano de¢gestaotdo risco (PGR)

O Titular da @eve efetuar as atividades e intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhada R apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagio de introdugdo no mercado, e
quaisq lizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PRG atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informago que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou
como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizacao
do risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

IntronA 3 milhdes de UI/0,5 ml solugdo injetavel ou para perfuséo
interferdo alfa-2b

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco contém 3 milhdes de UI de interferdo alfa-2b em 0,5 ml de solugdo. 60
3. LISTA DOS EXCIPIENTES :\'

Excipientes: fosfato dissddico anidro, fosfato monossodico di-hidratado, gde @ dissodico, cloreto de
sddio, m-cresol, polissorbato 80 e dgua para injetaveis. &

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO %

3 milhdes de UI/0,5 ml solugdo injetavel ou para perfus

1 frasco para injetaveis de dose unitaria

1 frasco para injetaveis de dose unitaria, 1 serin%a pa@téveis de 1 ml, 1 agulha para inje¢do

e 1 toalhete de limpeza

6 frascos para injetaveis de dose unitaria, 6 s& ra injetaveis de 1 ml, 6 agulhas para inje¢éo

e 6 toalhetes de limpeza

12 frascos para injetaveis de dose uni 'ri@seri gas para injetaveis de 1 ml, 12 agulhas para inje¢éo
e 12 toalhetes de limpeza ‘K

Q.

5. MODO E VIA(S@&#\INISTRA(;AO
Via subcutinea ou int %

Diluir antes de ad por via intravenosa.
Consultar o f rmatlvo antes de utilizar.

6. %ENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Apos extrair a dose injetavel do frasco, deve eliminar-se qualquer solugdo residual.

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCK&@

Waarderweg 39 *
2031 BN Haarlem

Merck Sharp & Dohme B.V. @
Paises Baixos \'OK

@«
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO)B.QRCADO
v

EU/1/99/127/011 1 frasco para injetaveis de dose unitaria

EU/1/99/127/012 1 frasco para injetaveis de dose unitarie’ Qa para injetaveis de 1 ml, 1 agulha
para injecdo ¢ 1 toalhete de limpeza @

EU/1/99/127/013 6 frascos para injetaveis de dose un@ s

1 ml, 6 agulhas para injecdo e 6 toalhetes de limpgza
EU/1/99/127/014 12 frascos para injetaveis de_di itaria, 12 seringas para injetaveis de
1 ml, 12 agulhas para injec¢do ¢ 12 toalhetes de hgtpeza

eringas para injetaveis de

O

13.  NUMERO DO LOTE Q
Lote @@

| 14.  CLASSIFIC UANTO A DISPENSA AO PUBLICO

6\\)

| 15. @COES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

IntronA 3 MUI

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cédigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

IntronA 3 milhdes de UI/0,5 ml solugdo injetavel ou para perfusio
interferdo alfa-2b
SC/IV

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO O\J |

L 4
| 3.  PRAZO DE VALIDADE { QL

VAL. O\
S

4. NUMERO DO LOTE 'fb

Lote 7 O
&0

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OUNIDADE

3 milhdes de UT/0,5 ml : \

6. OUTRAS @(\'
N
.\0

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

IntronA 5 milhdes de UL/0,5 ml solucdo injetavel ou para perfusio
interferdo alfa-2b

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco contém 5 milhdes de UI de interferdo alfa-2b em 0,5 ml de solugdo. 60
3. LISTA DOS EXCIPIENTES :\'

Excipientes: fosfato dissddico anidro, fosfato monossddico di-hidratado, gde @ dissodico, cloreto de
sddio, m-cresol, polissorbato 80 e dgua para injetaveis. &

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO %

S milhdes de UI/0,5 ml solugdo injetavel ou para perfus

1 frasco para injetaveis de dose unitaria

1 frasco para injetaveis de dose unitaria, 1 serin%a pa@tﬁveis de 1 ml, 1 agulha para inje¢éo

e 1 toalhete de limpeza

6 frascos para injetaveis de dose unitaria, 6 s& ra injetaveis de 1 ml, 6 agulhas para inje¢éo

e 6 toalhetes de limpeza

12 frascos para injetaveis de dose uni 'ri@seri gas para injetaveis de 1 ml, 12 agulhas para inje¢éo
e 12 toalhetes de limpeza ‘&

Q.

5. MODO E VIA(S@&#\INISTRA(;AO
Via subcutinea ou int %

Diluir antes de ad por via intravenosa.
Consultar o fi rmatlvo antes de utilizar.

6. %ENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Ap0ds extrair a dose injetavel do frasco, deve eliminar-se qualquer solugéo residual.

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCK&@

Waarderweg 39 *
2031 BN Haarlem

Merck Sharp & Dohme B.V. @
Paises Baixos \'OK

@«
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO)B.QRCADO
v

EU/1/99/127/015 1 frasco para injetaveis de dose unitaria

EU/1/99/127/016 1 frasco para injetaveis de dose unitarie’ Qa para injetaveis de 1 ml, 1 agulha
para injecdo ¢ 1 toalhete de limpeza @

EU/1/99/127/017 6 frascos para injetaveis de dose un@ s

1 ml, 6 agulhas para injecéo e 6 toalhetes de limpgza
EU/1/99/127/018 12 frascos para injetaveis de_di itaria, 12 seringas para injetaveis de
1 ml, 12 agulhas para inje¢do e 12 toalhetes de hgipeza

eringas para injetaveis de

O

13.  NUMERO DO LOTE Q
Lote @@

| 14.  CLASSIFIC UANTO A DISPENSA AO PUBLICO

6\\)

| 15. @COES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

IntronA 5 MUI

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

139



18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

IntronA 5 milhdes de UI/0,5 ml solucdo injetavel ou para perfusido
interferdo alfa-2b
SC/IV

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO O\J |

L 4
| 3.  PRAZO DE VALIDADE { QL

VAL. O\
S

4. NUMERO DO LOTE 'fb

Lote 7 O
&0

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OUNIDADE

5 milhdes de UT/0,5 ml : \

6. OUTRAS @(\'
N
.\0

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

IntronA 10 milhdes de Ul/ml solugdo injetavel ou para perfusio
interferdo alfa-2b

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco contém 10 milhdes de Ul de interferdo alfa-2b em 1 ml de solugdo. 60
3. LISTA DOS EXCIPIENTES :\'

Excipientes: fosfato dissddico anidro, fosfato monossodico di-hidratado, gde @ dissodico, cloreto de
sddio, m-cresol, polissorbato 80 e dgua para injetaveis. &

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO %

10 milhdes de Ul/ml solugdo injetavel ou para perfusdo 0)

1 frasco para injetaveis de dose unitaria

1 frasco para injetaveis de dose unitaria, 1 serin%a pa@tﬁveis de 2 ml, 1 agulha para inje¢do

e 1 toalhete de limpeza

6 frascos para injetaveis de dose unitaria, 6 s ra injetaveis de 2 ml, 6 agulhas para inje¢éo

e 6 toalhetes de limpeza

12 frascos para injetaveis de dose uni 'ri@seri gas para injetaveis de 2 ml, 12 agulhas para inje¢éo
e 12 toalhetes de limpeza ‘&

Q.

5. MODO E VIA(S@&#\INISTRA(;AO
Via subcutinea ou int %

Diluir antes de ad por via intravenosa.
Consultar o f rmatlvo antes de utilizar.

6. %ENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Apos extrair a dose injetavel do frasco, deve eliminar-se qualquer solugéo residual.

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCZ&@

Waarderweg 39 *
2031 BN Haarlem

Merck Sharp & Dohme B.V. @
Paises Baixos \'OK

@«
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO)B.QRCADO
v

EU/1/99/127/019 1 frasco para injetaveis de dose unitaria

EU/1/99/127/020 1 frasco para injetaveis de dose unitarie’ Qa para injetaveis de 2 ml, 1 agulha
para injecdo ¢ 1 toalhete de limpeza @

EU/1/99/127/021 6 frascos para injetaveis de dose un@ S

6 agulhas para injecdo e 6 toalhetes de limpeza ¢
EU/1/99/127/022 12 frascos para injetaveis de_ d itaria,12 seringas para injetaveis de 2 ml,
12 agulhas para inje¢do e 12 toalhetes de limpx

eringas para injetaveis de 2 ml,

O

13.  NUMERO DO LOTE Q
Lote @@

| 14.  CLASSIFIC UANTO A DISPENSA AO PUBLICO

6\\)

| 15. @COES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

IntronA 10 MUI

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cédigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

IntronA 10 milhdes de Ul/ml solugdo injetavel ou para perfusio
interferdo alfa-2b
SC/IV

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO O\J |

L 4
| 3.  PRAZO DE VALIDADE { QL

VAL. O\
S

4. NUMERO DO LOTE 'fb

e e,bO

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME O IDADE
10 milhdes de UT/1 ml : \

6. OUTRAS @(\'
N
.\0

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

IntronA 18 milhdes de UI/3 ml solugdo injetavel ou para perfusio
interferdo alfa-2b

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco contém 18 milhdes de UI de interferdo alfa-2b em 3 ml de solucéo. 60

A
3. LISTA DOS EXCIPIENTES 7

.
‘\
N\
Excipientes: fosfato dissddico anidro, fosfato monossodico di-hidratado, dsc')dico, cloreto de
sddio, m-cresol, polissorbato 80 e 4gua para injetaveis. &

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO %

18 milhdes de Ul/3 ml solugéo injetavel ou para perfusﬁ(

1 frasco para injetaveis multidose
1 frasco para injetaveis multidose, 6 seringas para inj@s de 1 ml, 6 agulhas para inje¢do
e 12 toalhetes de limpeza '

1 frasco para injetaveis multidose, 6 seringas taveis com agulha acoplada e dispositivo de
protecdo da agulha de 1 ml e 12 toalhetes de limpgza

2 frascos para injetaveis multidose Q

2 frascos para injetaveis multidose, 12& s para injetaveis de 1 ml, 12 agulhas para injecdo

e 24 toalhetes de limpeza

2 frascos para injetaveis multid seringas para injetaveis com agulha acoplada e dispositivo de
proteg¢do da agulha de 1 ml e etes de limpeza

12 frascos para injetaveis i
12 frascos para injetaves
e 144 toalhetes de li

12 frascos par
protecdo da a%

se
tidose, 72 seringas para injetaveis de 1 ml, 72 agulhas para injego

avdis multidose, 72 seringas para injetaveis com agulha acoplada e dispositivo de
¢ 1 ml e 144 toalhetes de limpeza

O E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutinea ou intravenosa.
Diluir antes de administrar por via intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.
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| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

V.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NA
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMEN

APLICAVEL %

*
RN
11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE w@ CAONO

|
MERCADO
X
Merck Sharp & Dohme B.V. 0
Waarderweg 39 @
2031 BN Haarlem

Paises Baixos ‘) O
A@

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE IN'H@‘DUQ&O NO MERCADO
\)

EU/1/99/127/023 1 frasco para injetaveis multido

EU/1/99/127/024 1 frasco para injetaveis l%, 6 seringas para injetaveis de 1 ml, 6 agulhas para
injecdo e 12 toalhetes de limpeza

EU/1/99/127/045 1 frasco para injeta tidose, 6 seringas para injetaveis com agulha acoplada e
dispositivo de protecdo da agulha d@l e 12 toalhetes de limpeza

EU/1/99/127/025 2 frascos para@ eis multidose

EU/1/99/127/041 2 frascos taveis multidose, 12 seringas para injetaveis_ de 1 ml, 12 agulhas
para inje¢do e 24 toalhete impeza

EU/1/99/127/046 2 fr ra injetaveis multidose, 12 seringas para injetaveis com agulha acoplada
e dispositivo de pr a%agulha de 1 ml e 24 toalhetes de limpeza

EU/1/99/127/ (G’scos para injetaveis multidose

EU/1/99/127/ frascos para injetdveis multidose, 72 seringas para injetdveis_de 1 ml, 72 agulhas
para injega oalhetes de limpeza

EU/1/ @47 12 frascos para injetaveis multidose, 72 seringas para injetaveis com agulha acoplada
i i de protecdo da agulha de 1 ml e 144 toalhetes de limpeza

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

IntronA 18 MUI

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA &_}
PC

SN .@(b‘
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

IntronA 18 milhdes de UI/3 ml solugdo injetavel ou para perfusdo
interferdo alfa-2b
SC/IV

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO O\J |

L 4
| 3. PRAZO DE VALIDADE { QL

VAL. O\
S

4. NUMERO DO LOTE 'fb

Lote 7 O
&0

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OUNIDADE

18 milhdes de UT/3 ml : \

6. OUTRAS @(\'
N
.\0

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

IntronA 25 milhdes de UI/2,5 ml solugdo injetavel ou para perfuséo
interferdo alfa-2b

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco contém 25 milhdes de Ul de interferdo alfa-2b em 2,5 ml de solugéo. 60

3.  LISTA DOS EXCIPIENTES ‘Jl/ |
N

Excipientes: fosfato dissddico anidro, fosfato monossddico di-hidratado, gde @ dissodico, cloreto de

sddio, m-cresol, polissorbato 80 e dgua para injetaveis. &

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO %

25 milhdes de Ul/2,5 ml solugdo injetavel ou para perfu

1 frasco para injetaveis multidose
1 frasco para injetaveis multidose, 6 seringas para inj@s de 1 ml, 6 agulhas para inje¢ao
e 12 toalhetes de limpeza '

1 frasco para injetaveis multidose, 6 seringas taveis com agulha acoplada e dispositivo de
protec¢do da agulha de 1 ml e 12 toalhetes de limpgza

1 frasco para injetaveis multidose, 6 s riara njetaveis com agulha acoplada de 1 ml e

12 toalhetes de limpeza &

2 frascos para injetaveis multidose

2 frascos para injetaveis multid seringas para injetaveis_de 1 ml, 12 agulhas para inje¢o
e 24 toalhetes de limpeza
2 frascos para injetaveis idoSe, 12 seringas para injetaveis com agulha acoplada e dispositivo de

protecdo da agulha de 24 toalhetes de limpeza
2 frascos para injet4 tidose, 12 seringas para injetaveis com agulha acoplada de 1 ml e
24 toalhetes de ¥ @

12 frascos par; veis multidose

12 frascos taveis multidose, 72 seringas para injetaveis de 1 ml, 72 agulhas para injecdo

e limpeza

12 fras a injetaveis multidose, 72 seringas para injetaveis com agulha acoplada e dispositivo de
a agulha de 1 ml e 144 toalhetes de limpeza

12 fraseos para injetaveis multidose, 72 seringas para injetaveis com agulha acoplada de 1 ml e

144 toalhetes de limpeza

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutianea ou intravenosa.
Diluir antes de administrar por via intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar. . &

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO M NTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESS CAMENTO, SE

APLICAVEL “
%v

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AU‘TpR@cAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO @
Merck Sharp & Dohme B.V. ‘ Q
Waarderweg 39 .

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTO&%%AO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/99/127/027 1 frasco pdraNgjetaveis multidose
EU/1/99/127/028 1 frascovparainjetaveis multidose, 6 seringas para injetaveis de 1 ml, 6 agulhas para

inje¢do e 12 toalhetes defimpeza
EU/1/99/ 127/04‘8@ ara injetaveis multidose, 6 seringas para injetaveis com agulha acoplada e

dispositivo de a9’da agulha de 1 ml e 12 toalhetes de limpeza

EU/1/99/127/ asco para injetaveis multidose, 6 seringas para injetaveis com agulha acoplada de
Imle 12 de limpeza

EU/1/ 9 2 frascos para injetaveis multidose

E 7/043 2 frascos para injetaveis multidose, 12 seringas para injetaveis, 12 agulhas para

injecdq €24 toalhetes de limpeza

EU/1/99/127/049 2 frascos para injetaveis multidose, 12 seringas para injetaveis com agulha acoplada
e dispositivo de prote¢ao da agulha de 1 ml e 24 toalhetes de limpeza

EU/1/99/127/052 2 frascos para injetaveis multidose, 12 seringas para injetaveis com agulha acoplada
de 1 ml e 24 toalhetes de limpeza

EU/1/99/127/030 12 frascos para injetaveis multidose

EU/1/99/127/044 12 frascos para injetaveis multidose, 72 seringas para injetaveis, 72 agulhas para
injecdo e 144 toalhetes de limpeza

EU/1/99/127/050 12 frascos para injetaveis multidose, 72 seringas para injetaveis com agulha acoplada
e dispositivo de prote¢do da agulha de 1 ml e 144 toalhetes de limpeza

EU/1/99/127/053 12 frascos para injetaveis multidose, 72 seringas para injetaveis com agulha acoplada
de 1 ml e 144 toalhetes de limpeza
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13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

IntronA 25 MUI
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Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido. @
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Rotulo do frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

IntronA 25 milhdes de Ul/2,5 ml solugdo injetavel ou para perfusdo
interferdo alfa-2b
SC/IV

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO O\J |

L 4
| 3.  PRAZO DE VALIDADE { QL

VAL. O\
S

4. NUMERO DO LOTE 'fb

Lote 7 O
&0

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OUNIDADE

25 milhdes de U1/2,5 ml : \

6. OUTRAS @(\'
N
.\0

O
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

IntronA 3 milhées de UI/0,5 ml soluc¢io injetavel ou para perfusio
interferdo alfa-2b

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém

informacgio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duavidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgio 4.

O que contém este folheto 6

O que ¢ IntronA e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar IntronA @

Como utilizar IntronA
Efeitos secundarios possiveis

Como conservar IntronA é
Contetdo da embalagem e outras informagdes \

AN

1. O que é IntronA e para que é utilizado @

IntronA (interferdo alfa-2b) modifica a resposta do sisten‘%'@gério do organismo, contribuindo para

combater infecdes e doengas graves.

O IntronA ¢é utilizado em doentes adultos no tra en&certas doengas que afetam o sangue, a
medula 6ssea, os ganglios linfaticos ou a pel® dem estender-se pelo organismo. Entre estas
incluem-se a tricoleucemia, leucemia mielogén ronica, mieloma multiplo, linfoma folicular, tumor
carcindide e 0 melanoma maligno. O

O IntronA é também utilizado em déc dultos no tratamento da hepatite B ou C crdnica, que sdo
infegdes virais do figado.

IntronA ¢ utilizado em assgelac@ com a ribavirina em criangas com 3 ou mais anos de idade e
adolescentes que tenha afite C cronica ndo tratada anteriormente.

.
2. O que gﬂ’e saber antes de utilizar IntronA

Nzio u '117@ onA
- ergia ao interferdo ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
¢a0 0).

- tem doenca cardiaca grave;

- se tem insuficiéncia renal ou hepatica;

- se tem doenga hepatica descompensada avangada (nfo controlada);

- se tem hepatite e foi recentemente submetido a um tratamento com medicamentos que
suprimem o sistema imunitario (para além de tratamentos de curta duracdo com medicamentos
tipo cortisona);

- se tem antecedentes de crises (convulsdes);

- se tem antecedentes de doenga autoimune ou recebeu transplante de 6rgéos e esta a tomar
medicamentos que suprimem o sistema imunitario (o seu sistema imunitario protege-o contra as
infegdes);

- se tem uma doenga da tiroide que nfo se encontre devidamente controlada;

- se esta a ser tratado com telbivudina (ver sec¢do "Outros medicamentos ¢ IntronA").
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Criangas e adolescentes:
- se teve problemas nervosos ou mentais graves, tais como depressdo grave ou pensamentos sobre
suicidio.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar IntronA

- se estiver gravida ou a planear ficar gravida (ver sec¢do “Gravidez e aleitamento”);

- se estiver a ser tratado para uma doenca mental ou no passado fez tratamento para qualquer
outra perturbagdo nervosa ou mental incluindo depressdo (tais como sentimentos de tristeza,
desanimo) ou comportamento suicida ou homicida (ver sec¢do 4 "Efeitos secundarios
possiveis"). A utilizag¢do de interferao alfa-2b em criangas e adolescentes com existéncia ou
antecedentes de perturbagdes graves do foro psiquiatrico ¢ contraindicada (ver sec¢do “Na
utilize IntronA™); I\b

- se tem cirrose ou outros problemas de figado (para além de hepatite B ou C);

- se tem psoriase, esta pode piorar durante o tratamento com IntronA; %

- quando utilizar IntronA, pode ter temporariamente um risco acrescido de contyir infecdo.
Informe o seu médico se tiver a impressdo de que contraiu uma infe¢ao; ¢ m

- informe o seu médico se desenvolver sintomas associados a gripe ou out@ de infegdo
respiratoria, tais como febre, tosse ou dificuldade em respirar;

- informe imediatamente o seu médico se notar hemorragias ou nd & as pouco habituais;

- se desenvolver sintomas de uma reacdo alérgica grave (tais com@ dificuldade respiratdria, pieira
ou urticaria) durante este tratamento, procure imediatamente% édica;

- se esta também a ser tratado para o VIH (ver secc¢do “Outros 1camentos e IntronA”);

- se tem atualmente ou teve uma infec¢do com o virus d tite B, pois o seu médico pode
querer vigid-lo de forma mais frequente;
- se recebeu um transplante de 6rgdo, quer tenha si ou figado, o tratamento com interferéo

pode aumentar o risco de rejei¢do. Discuta esse factosom o seu médico.

doentes que recebem terap€utica combinada de nA com a ribavirina. Adicionalmente, a boca seca
pode danificar os dentes e as membranas @o a boca durante o tratamento prolongado com a
associacdo de IntronA e a ribavirina. D&y ar cuidadosamente os dentes duas vezes por dia e ser
submetido a exames dentarios reguldr dicionalmente, alguns doentes sentem vomitos. Se tiver esta
reacgdo, deve lavar a boca cuida nte ap6s o vomito.

|
Tém sido notificadas afecdes nos dentes e ge?mixd ue podem provocar a perda de dentes, em
sa

Informe o seu médico no alguma vez ter tido um ataque cardiaco ou um problema cardiaco;
caso tenha antecedente ifttuldades respiratorias ou pneumonia, problemas de coagulagdo do
sangue, problemas de #i , problemas da tiroide, diabetes ou tens?o arterial alta ou baixa.

Informe o seu ico”ho caso de ja ter recebido tratamento para problemas de depressdo ou qualquer
outra doenca iatrica; confusfo; perda de consciéncia; pensamentos sobre suicidio ou tentativa de
suicidig o em antecedentes de abuso de substancias (por ex., alcool ou drogas).

As se de que informa o seu médico caso esteja a tomar shosaikoto, um produto fitofarmacéutico
de orifem chinesa.

Outros medicamentos e IntronA

IntronA pode aumentar os efeitos de substancias que abrandam o seu sistema nervoso, causando,
possivelmente, sonoléncia. Assim, informe-se junto do seu médico sobre a possibilidade de ingerir
bebidas alcoodlicas, tomar medicamentos para dormir, sedativos ou analgésicos fortes.

Informe o seu médico se estiver a tomar teofilina ou aminofilina para a asma e sobre todos os outros

medicamentos que esteja a tomar ou que tenha tomado recentemente, mesmo sem receita médica, visto
que a dose de alguns medicamentos pode ter de ser ajustada enquanto estiver a utilizar IntronA.
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Doentes que também t€m infe¢do por VIH: a acidose lactica e a deterioracdo da fung¢do hepatica sdo
efeitos secundarios relacionados com a terapéutica antirretroviral de alta atividade (HAART), um
tratamento para o VIH. Se esta a receber HAART, a adi¢éo de IntronA e ribavirina pode aumentar o
risco de ter acidose lactica ou insuficiéncia hepatica. O seu médico vigiara os sinais e sintomas destas
situacdes (assegure-se de que consulta também o Folheto Informativo da ribavirina). Adicionalmente,
os doentes tratados com a terap€utica combinada de IntronA e ribavirina e zidovudina poderdo estar
em maior risco de desenvolver anemia (nimero reduzido de globulos vermelhos).

Se tomar telbivudina com um interferdo peguilado alfa-2a ou qualquer outro medicamento com
interferdo injetavel, o risco de desenvolver neuropatia periférica (dorméncia, sensag¢do de formigueiro
e/ou ardor nos bragos e/ou pernas) ¢ mais elevado. Estes acontecimentos podem também ser mais
graves, pelo que a combinagdo de IntronA com telbivudina € contraindicada.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente out O
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

IntronA com alimentos, bebidas e alcool .
Durante o tratamento com IntronA, o seu médico podera solicitar-lhe que ingira yma quédntidade de
liquidos maior do que ¢ habitual para prevenir uma situagio de tensdo arterial bkl.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia eng r, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. Em estudos rea@ m animais prenhes, foi
comprovado que os interferdes provocaram por vezes a ocorréncia dgabortos. Desconhece-se qual o
seu efeito na gravidez humana.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Qw?

No caso de lhe ter sido receitado IntronA em associagﬁoe avirina, a ribavirina pode prejudicar
gravemente um bebé antes do nascimento, pelo que ta entes do sexo feminino como do sexo
masculino tém de tomar precaugdes especiais durantet@ sia atividade sexual caso exista qualquer
possibilidade de ocorrer uma gravidez: !

- se ¢ uma rapariga ou mulher em idade f de obter um teste de gravidez negativo antes do
inicio do tratamento, mensalmente durante o mento ¢ no periodo de 4 meses apdés terminar o
tratamento. Tera de utilizar medidas co tiva8 eficazes durante o tratamento com ribavirina e no
periodo de 4 meses ap0s terminar o tr . Podera discutir este assunto com o seu médico;
- se ¢ um homem e estd a tomar rit@ ;ndo tenha relacdes sexuais com uma mulher gravida sem

0

utilizar um preservativo. O pres® diminuira a possibilidade de libertar ribavirina no corpo da

mulher. Se a sua parceira se ag estiver gravida mas for de idade fértil, terd de efetuar um teste de
gravidez mensalmente dur; ratamento ¢ no periodo de 7 meses apds terminar o tratamento.
Podera discutir este ass om o seu médico. Se ¢ um homem, vocé€ ou a sua parceira sexual terdo de
utilizar medidas contr s eficazes durante o tratamento com ribavirina e no periodo de 7 meses

apos terminar odraamento. Poderd discutir este assunto com o seu médico.

Desconhece- @ sste medicamento estd presente no leite materno. Assim, ndo deve amamentar um
bebé ¢ 0@3 a utilizar IntronA. Na terapéutica combinada com ribavirina, preste atengdo aos
respeti os informativos dos medicamentos que contenham ribavirina.

Condutigio de veiculos e utilizagdo de maquinas
Nao conduza nem utilize maquinas se sentir sonoléncia, cansago ou confusdo com o uso deste

medicamento.

IntronA contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 0,5 ml, ou seja, € praticamente “isento de
sodio”.
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3. Como utilizar IntronA

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas. O seu médico receitou IntronA especificamente para si e
para a sua situacdo atual; ndo partilhe este medicamento com mais ninguém.

O seu médico indicou-lhe a dose de IntronA correta que devera tomar de acordo com as suas
necessidades individuais. A dose podera variar de acordo com a doenga a ser tratada.

Se estiver a administrar IntronA a si proprio, certifique-se se a embalagem do medicamento que
recebeu contém a dose que lhe foi efetivamente prescrita. Nos casos em que o tratamento deve ser
administrado 3 vezes por semana, as doses devem ser administradas, de preferéncia, em dias

alternados. O

Indica-se seguidamente a dose inicial que ¢ utilizada habitualmente em cada situagéo; as d¢
individuais podem, no entanto, variar € o médico poderd modificar a sua dose com bas
necessidades especificas:

.
Hepatite B cronica: 5 a 10 milhdes de Ul 3 vezes por semana (em dias alternad@etadas por via

subcutanea (debaixo da pele).

Hepatite C cronica: Adultos - 3 milhdes de Ul 3 vezes por semana (en@ernados), injetadas por
via subcutdnea (debaixo da pele) em associagdo com ribavirina ou j ente. Crian¢as com 3 ou
mais anos de idade e adolescentes - 3 milhdes de Ul/m? 3 vezes por ana (em dias alternados),

injetadas por via subcutanea (debaixo da pele) em associ:yﬁo@ ribavirina (ver também o folheto
informativo da ribavirina).

Tricoleucemia: 2 milhdes de Ul/m? 3 vezes por sema@x dias alternados), injetadas por via
subcutanea (debaixo da pele). !
.

Leucemia mielogénica cronica: 4-5 milhdes de 2 dirias, injetadas por via subcutanea (debaixo da

pele). O

Mieloma multiplo: 3 milhdes de U \%zes por semana (em dias alternados), injetadas por via
subcutanea (debaixo da pele). @

Linfoma folicular: como adfgvante de quimioterapia, 5 milhdes de Ul 3 vezes por semana (em dias
alternados), injetadas pog via stibcutanea (debaixo da pele).

Tumor carcindide: @ milffoes de Ul 3 vezes por semana (em dias alternados), injetadas por via
subcutanea (de N pele).

Mela 1gno, terapéutica de indu¢io: 20 milhdes de Ul/m? por via intravenosa, diariamente,
5 dias ana durante um periodo de 4 semanas. Terapéutica de manuteng¢do: 10 milhdes de Ul/m?
3 v semana (em dias alternados), administradas por via subcutanea (debaixo da pele).

O seu médico podera prescrever uma dose diferente de IntronA administrado isoladamente ou em
associa¢do com outros medicamentos (por ex., citarabina, ribavirina). Se estiver a tomar IntronA em
associag¢do com outro medicamento, leia atentamente o folheto informativo do medicamento utilizado
em associacdo. O seu médico determinard o esquema posoldgico exato de acordo com as suas
necessidades. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressdo de que IntronA ¢ demasiado
forte ou demasiado fraco.

Administra¢do por via subcutanea:

IntronA destina-se a ser administrado através da via subcutinea. Isto significa que IntronA ¢ injetado

com uma agulha para injegfo curta no tecido adiposo, imediatamente abaixo da pele. Se administrar a
si proprio este medicamento, recebera instru¢des sobre o modo de o preparar e de dar a inje¢do. Serdo
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anexadas a este folheto instrugdes pormenorizadas sobre a forma de administra¢do por via subcutanea
(ver secgao “COMO AUTO-INJETAR INTRONA” no final do folheto).

Administracdo por perfusfo intravenosa:

A perfusdo deve ser preparada imediatamente antes da utilizagdo. Embora seja possivel utilizar um
frasco para injetaveis de qualquer volume para medir a dose requerida, a concentragdo final de
interferdo na solu¢do de cloreto de sodio ndo deve ser inferior a 0,3 milhdes de Ul/ml. A dose
apropriada de IntronA é retirada do(s) frasco(s), adicionada a 50 ml de uma solugo injetavel de

9 mg/ml (0,9%) de cloreto de sddio contida num saco de PVC ou frasco para injetaveis de vidro para
administragdo por via intravenosa ¢ administrada durante 20 minutos.

Nenhum outro medicamento podera ser perfundido concomitantemente com IntronA.

Administra-se uma dose de IntronA em cada dia estipulado. IntronA pode ser administrado
diariamente (5 ou 7 vezes por semana) ou trés vezes por semana, em dias alternados, por e 0, na
segunda-feira, quarta-feira e sexta-feira. Os interferdes podem provocar cansago nio u caso de
autoadministrar o medicamento ou de o administrar a uma crianga, faga-o antes de sgfdei

d 4
Utilize IntronA exatamente como lhe foi prescrito pelo seu médico. Nao exceda@e recomendada e
prossiga o tratamento com IntronA durante o periodo de tempo recomen%

Se utilizar mais IntronA do que deveria
Informe o seu médico assistente ou profissional de cuidados de sat que possivel.

Caso se tenha esquecido de utilizar IntronA

Se autoadministrar o0 medicamento ou se for o prestadord’ os de uma crianca que toma IntronA
em associagdo com ribavirina, administre a dose de qu eceu logo que se lembrar e prossiga o
tratamento de acordo com as instrugdes. Ndo tome u ¢ a dobrar para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar. Se esta previsto injetar este icamento diariamente e se esqueceu
acidentalmente de administrar a dose diaria co, prossiga o tratamento no dia seguinte utilizando
a dose habitual. Se necessario, consulte o seu 0 ou farmacéutico.

4.  Efeitos secundarios possive&'

Como todos os medicamento @nedicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessgashEmbora seja possivel que nem todos estes efeitos secundarios
ocorram, na eventualidade registarem, poderdo requerer cuidados médicos.

Sistema nervoseo cgg’re psiquiatrico:

Algumas pess deprimidas quando recebem um tratamento de IntronA isolado ou em
associacio co virina e, nalguns casos, tiveram pensamentos sobre ameagar a vida de outras

pesso p%nentos suicidas ou comportamento agressivo (por vezes dirigido contra outras pessoas).
Alguns s cometeram inclusivamente suicidio. Assegure-se de que procura cuidados de
em ia se notar que esta a sentir-se deprimido ou tem pensamentos suicidas ou altera¢des no seu

compotrtamento. Pode considerar pedir a um membro da familia ou amigo chegado para o ajudar a
ficar alerta em relagéo a sinais de depressdo ou alteragdes no seu comportamento.

As criangas e adolescentes sdo particularmente propensos ao desenvolvimento de depressdo quando
tratados com IntronA e ribavirina. Contacte imediatamente o seu médico ou procure tratamento de
emergéncia se demonstrarem quaisquer sintomas de comportamento anormal, se sentirem deprimidos
ou que desejam ferir-se a eles proprios ou aos outros.

Crescimento e desenvolvimento (criancas e adolescentes):
Durante o ano de tratamento com IntronA combinado com ribavirina, algumas criangas e adolescentes
ndo cresceram ou ganharam o peso esperado. Algumas criancas ndo atingiram a altura esperada dentro
de um periodo de 10-12 anos apos completarem o tratamento.
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Se ocorrer algum dos seguintes efeitos secundarios, pare de utilizar o IntronA e informe o seu médico
imediatamente ou dirija-se as urgéncias do hospital mais préximo:
- inchago das mios, pés, tornozelos, face, labios, boca ou garganta, que pode causar dificuldade
em engolir ou respirar; urticaria; desmaio.
Estes sdo efeitos secundarios muito graves. Se ocorrerem, pode ter tido uma reagéo alérgica grave ao
IntronA. Pode precisar de atengdo médica urgente ou de hospitalizagdo. Estes efeitos secundarios
muito graves sdo muito raros.

Contacte o seu médico imediatamente se ocorrer algum destes efeitos secundarios:

- dor toracica ou tosse intensa e persistente; batimento cardiaco irregular ou rapido; dificuldade
em respirar, confusio, dificuldade em permanecer alerta, dorméncia ou sensagdo de
formigueiro ou dor nas méos ou pés; crises (convulsdes); dificuldade em adormecer, peasar ou
concentrar-se; estado mental alterado; pensamentos suicidas, tentativa de suicidio, 66
comportamento alterado ou agressivo (por vezes dirigido contra outras pessoas), al coes;
dor intensa no estdmago; fezes escuras ou tipo alcatrdo; sangue nas fezes ou n »
hemorragia nasal grave; palidez amarelenta, quantidade elevada de agucar angue, febre ou
arrepios que comegam apos algumas semanas de tratamento, dor na part’ iXas0u lateral das
costas, dificuldade em urinar, problemas com os olhos ou a visdo ou au% défice auditivo,
vermelhiddo grave ou dolorosa ou feridas na pele ou membranas .

Estes podem servir de sinal para efeitos secundarios graves que podem dr de atencdo médica
urgente. O seu médico solicitara analises ao seu sangue para se assegugar que o seu numero de
glébulos brancos (células que combatem as infeg¢des) e globulos Vm (células que transportam
ferro e oxigénio), plaquetas (células responsaveis pela coagulagdo ngue) e outros valores
laboratoriais se encontram em niveis aceitaveis. Tem sido notd a uma reducdo moderada e
geralmente reversivel dos trés elementos sanguineos: gl@l‘? ncos, globulos vermelhos e

plaquetas.

No inicio do tratamento com IntronA, pode senti &ﬁo gripal, com febre, fadiga, dores de

cabeca, dores musculares, dores articulares et r@ O seu médico podera recomendar-lhe que tome

paracetamol se desenvolver este tipo de sintom

Os efeitos secundarios possiveis listadx!Qaixo estdo agrupados por frequéncia e ocorréncia:
Muito frequentes  (afetam gfla 1 utilizador em cada 10)

Frequentes (afet 10 utilizadores em cada 100)
Pouco frequentes (a a 10 utilizadores em cada 1.000)
Raros tam 1 a 10 utilizadores em cada 10.000)

Muito raros fetam menos de 1 utilizador em cada 10.000)
Desconhecidos %ﬂ frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

.
Foram notifica N guintes efeitos secundarios:

Efeito @rlos notificados muito frequentemente:
i vermelhiddo ou lesdes na pele no local de injegdo, perda de cabelo, tonturas, alteragdes

, dores no estdmago ou abdominais, diarreia, naduseas (sensacdo de doenga), infecdo viral,

o, labilidade emocional, insonia, ansiedade, faringite e dor ao engolir, fadiga, arrepios, febre,
reacgdo gripal, sensagdo de desconforto geral, dores de cabega, perda de peso, vomitos, irritabilidade,
fraqueza, oscilagdes do humor, tosse (por vezes intensa), dificuldade em respirar, comichio, pele seca,
erup¢io cutanea, dor muscular subita e grave, dor articular, dor musculosquelética, alteragdes dos
valores laboratoriais sanguineos, incluindo contagem de gldébulos brancos diminuida. Algumas
criangas tiveram uma reducdo na sua taxa de crescimento (altura e peso).

Efeitos secunddarios notificados frequentemente:

sede, desidratagdo, tensdo arterial elevada, enxaquecas, ganglios tumefactos, afrontamentos,
perturbagdes menstruais, diminui¢do do apetite sexual, perturbacdes vaginais, dor mamaria, dor
testicular, perturbacdes da tiroide, rubor gengival, boca seca, rubor ou lesdes na boca ou na lingua, dor
de dentes ou afecdo dentaria, herpes simples (vesiculas febris), alteragao do paladar, indisposi¢do
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gastrica, dispepsia (azia), obstipac¢do, aumento do volume do figado (afe¢des do figado, por vezes
graves), fezes soltas, enurese nas criangas, sinusite, bronquite, dor ocular, problemas com os canais
lacrimais, conjuntivite, agitagcdo, sonoléncia, sonambulismo, problemas de comportamento,
nervosismo, nariz entupido ou com corrimento, espirros, respirag¢ao rapida, palidez ou vermelhidao da
pele, nédoas negras, problemas na pele ou nas unhas, psoriase (inicio ou agravamento), aumento da
sudorese, aumento da necessidade de urinar, pequenos movimentos trémulos, sensibilidade diminuida
ao toque, artrite.

Efeitos secundarios notificados pouco frequentemente:
infecdo bacteriana, sensac¢do de formigueiro e pericardite (inflama¢do da membrana que reveste o
coragao).

Efeitos secundarios notificados raramente:

pneumonia. 6
Efeitos secundarios notificados muito raramente: @
tensdo arterial baixa, cara inchada, diabetes, cdibras nas pernas, dor nas costas, prob, 0S rins,
lesdes dos nervos, hemorragia nas gengivas, anemia aplastica. Tém sido notificades ¢ de aplasia
eritrocitica pura, uma situagdo em que o organismo parou ou reduziu a produciddide 8lobulos
vermelhos. Esta situacdo causa anemia grave, cujos sintomas poderdo in ui co invulgar e falta
de energia.

Muito raramente, tém sido relatados casos de sarcoidose (uma doenga garagterizada por febre
persistente, perda de peso, dor e inchago nas articulagdes, lesdes n% landulas inchadas). Muito
raramente, ocorreu perda de consciéncia, principalmente, em doente§idosos tratados com doses
elevadas. Tém sido comunicados casos de AVC (acidente va cerebral). Contacte imediatamente
o seu médico se tiver algum destes sintomas. 0’%

Efeitos secundarios de frequéncia desconhecida:

Tém sido comunicados casos de afe¢des perioddngicas (afetando as gengivas) e dentarias, alteragdo da
cor da lingua, alteracdo do estado mental, pe sciéncia, reacdes de hipersensibilidade aguda
incluindo urticéria, angioedema (inchaco das mags; pés, tornozelos, face, labios, boca ou garganta, que
pode causar dificuldade em engolir ou re@), broncoconstri¢io e anafilaxia (uma reagdo alérgica
grave em todo o corpo), mas a sua freq@é ¢ desconhecida.

Adicionalmente, tém sido comups Qcasos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (uma doenca
inflamatdria autoimune que lhos, pele e as membranas dos ouvidos, cérebro e medula
espinal), pensamentos sob car a vida de outras pessoas, mania (entusiasmo excessivo ou
injustificavel), afecdes bi e (alteragdes do humor caracterizadas por episddios alternados de tristeza e
excitagdo), insuficiénci 1aca congestiva, derrame pericardico (acumulagio de liquido no espago entre
o pericardio (cama eveste o coracdo) e o proprio coracdo), fibrose pulmonar (cicatrizagdo dos
pulmdes) e rea a hepatite B em doentes coinfetados com VHC/VHB (reocorréncia da hepatite B)
com o uso de A.

Hipert @terial pulmonar - uma doenga em que se verifica um estreitamento grave dos vasos

san s'nos pulmdes, o que resulta em tensdo arterial alta nos vasos sanguineos que levam o
sanguddo coragdo para os pulmdes. Isto pode ocorrer sobretudo em doentes com fatores de risco como
infe¢do por VIH ou problemas hepaticos graves (cirrose). Este efeito secundario pode desenvolver-se
em diferentes pontos temporais durante o tratamento, habitualmente varios meses apds o inicio do
tratamento com IntronA.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios néo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.
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5. Como conservar IntronA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nio utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Nao congelar.

Para efeitos de transporte de curta duracio, a solug@o deve ser mantida fora do frigorifico a
temperaturas iguais ou inferiores a 25°C durante um periodo de até sete dias antes da sua utilizagdo.
Durante esse periodo, o IntronA pode ser recolocado em qualquer momento no frigorifico. Se
medicamento ndo for utilizado durante o periodo de sete dias, deve ser eliminado. 60

Nao utilize este medicamento se verificar alteragdes no aspeto de IntronA. %

. ot . - . . .
Qualquer medicamento néo utilizado tera de ser eliminado apds extrair a dose. xe
Nio deite fora quaisquer medicamentos na canalizagido ou no lixo doméstico. P&gunite ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja néo utiliza. Estas udardo a proteger o

ambiente. 0

6. Contetido da embalagem e outras informacdes @
Qual a composicio de IntronA 3 O

- A substancia ativa ¢é o interferdo alfa-2b recom@e. Cada frasco para injetaveis
contém 3 milhdes de Ul em 0,5 ml de solfigdo.
- Os outros componentes sio o fosfato &gs@anidro, fosfato monossddico di-hidratado,

edetato dissddico, cloreto de sodio, m-cresgl; polissorbato 80 e agua para injetaveis.

Qual o aspecto de IntronA e conteﬁ@nbalagem

IntronA apresenta-se sob a for lugdo injetavel ou para perfusio.
A solugdo transparente e inc std contida num frasco para injetaveis de vidro.

IntronA esta disponive
- Embalagem de

uatro apresentagdes diferentes:
0 para injetaveis

e% 0 toalhetes de limpeza

- em de 12 frascos para injetaveis, 12 seringas para injetaveis de 1 ml, 12 agulhas para
ijecao e 12 toalhetes de limpeza

E posSivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizagio de Introducio no Mercado: Fabricante:

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist op den Berg
Paises Baixos Bélgica

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

162



Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti )
Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200

msdeesti@merck.com 1

E\rada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia
Merck Sharp & Dohme ded8spatia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.con@b

. \C)

France
MSD France
46 40 40

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta %b
Merck Sharp & Dohme C@) ited

Tel: 8007 4433 (+356 99917
malta_info@merck.co

Nederland
Merck Sharp %me B.V.
Tel: 0800% (+31 23 5153153)

medicalin

merck.com
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Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com



island Slovenska republika

Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Italia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 804650

medicalinformation.it@merck.com info@msd.fi

Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA: 80000 673 (+357 22866700) Tel: +46 (0) 77 5700488

cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com O

Latvija United Kingdom (Northern

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme ’Ire man

Tel: +371 67364 224 Health) Limited \

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 299870&
medinfoNI@ms@

Este folheto foi revisto pela tltima vez em @0

Outras fontes de informacéo ? O

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este@camento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.eu
.

%u.
Este folheto esta disponivel em todas as lingua E/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos. \'O

)
N
.\Q

O
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COMO AUTO-INJETAR INTRONA
Seringa com uma agulha ndo acoplada
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As instrugdes a seguir indicadas explicam como injetar IntronA a si proprio. Leia as instrugdes
atentamente e siga-as passo a passo. O seu médico ou seu/sua assistente explicar-lhe-a como d

injetar IntronA a si proprio. Ndo tente injetar-se sem estar seguro de ter compreendido o pr to
e as condi¢des necessarias a autoinjecgao. 6

Preparacio %
, . (. '3
Antes de comecar, retna todo o material necessario: K\

- um frasco para injetaveis de IntronA solugao injetavel,
- uma seringa (por exemplo de 1 ml);

- uma agulha para inje¢ao subcutanea (por exemplo, de 0,4 x 13 m e 27, 0,5 polegadas]);
- um toalhete de limpeza.
Lave cuidadosamente as suas maos. @

Medig¢do da dose de IntronA

Retire a tampa do frasco para injetaveis. Limpe a rolha (f a do frasco que contém a solugdo de
IntronA, utilizando um toalhete de limpeza.

Remova a seringa do invélucro. Néo toque na extrem@da seringa. Pegue na agulha e coloque-a

até ao nivel correspondente a dose que lhe foi a pelo seu médico.

Mantenha o frasco para injetdveis de ntr@p rtical sem tocar com as méos na tampa do frasco
previamente limpa. Introduza a agulh& co que contém a solucdo de IntronA e injete ar no frasco.
Segure no frasco e na seringa com o, invertendo a posic¢do. Verifique se a extremidade da
agulha penetra na solugdo de In sua outra mao fica livre para movimentar o émbolo. Puxe-o
lentamente de modo a extrai eringa a dose correta que lhe foi prescrita pelo seu médico.
Retire a agulha do frasco iffque se existem bolhas de ar na seringa. Se observar a presencga de
quaisquer bolhas, puxeig€itamente o émbolo; bata suavemente na seringa, apontando a agulha para

cima até que as bol aregam. Pressione o émbolo lentamente até a dose correta. Recoloque a
aba protectora da agulhia e coloque a seringa com a agulha numa superficie plana.

firmemente na extremidade da seringa. !
Remova a aba protectora da agulha sem tocaf’ a@ha e encha a seringa com ar puxando o émbolo
% rit
a

Certifique-se a solugdo se encontra a temperatura ambiente, no maximo, de 25°C. Se a solucdo
estivergfri eca a seringa entre as palmas das maos. Examine a solugdo antes da administragéo:
deve a r-se transparente ¢ incolor. Nao a utilize se observar descoloragdo ou a presenca de

par estranhas. Neste momento, esta pronto a injetar a dose.

Inje¢do da solugéo

Escolha o local da inje¢do. Os melhores locais para a inje¢do sdo os tecidos que possuem uma camada
de gordura entre a pele e o musculo: coxa, face exterior do antebrago (podera necessitar do auxilio de
outra pessoa para utilizar este local), abdomen (exceto umbigo ou cintura). Se for excecionalmente
magro, utilize apenas a coxa ou a face exterior do braco para dar a injegao.

N3io injete sempre no mesmo local.

Limpe e desinfete a pele onde pretende dar a inje¢do. Aguarde que a area escolhida fique seca.
Remova a aba protectora da agulha. Com uma mao, aperte uma prega de pele solta. Com a outra mao,
segure a seringa como se fosse um lapis. Insira a agulha na prega da pele num angulo de 45° a 90°.
Injete a solugdo empurrando o émbolo suavemente até ao fundo. Retire a agulha da pele mantendo-a
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direita. Comprima o local da inje¢do com um pequeno penso adesivo ou gaze esterilizada, se
necessario, durante alguns segundos. Ndo massaje o local da injeg¢@o. Caso observe sangue, cubra com
um penso adesivo.

O frasco para injetaveis e todo o material utilizado na injecéo, que se destinam a ser utilizados uma
unica vez, devem ser eliminados. Elimine a seringa e as agulhas em seguranga num recipiente fechado.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

IntronA 5 milhdes de UI/0,S ml soluc¢io injetavel ou para perfusio
interferdo alfa-2b

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informagfo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgio 4.

O que contém este folheto 6

O que ¢ IntronA e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar IntronA @

Como utilizar IntronA
Efeitos secundarios possiveis

Como conservar IntronA é
Contetdo da embalagem e outras informagdes \

AN

1. O que é IntronA e para que ¢ utilizado @

IntronA (interferdo alfa-2b) modifica a resposta do sisten‘?'&Q{irio do organismo, contribuindo para

combater infecdes e doengas graves.

O IntronA ¢é utilizado em doentes adultos no tra en&certas doengas que afetam o sangue, a
medula 6ssea, os ganglios linfaticos ou a pel® dem estender-se pelo organismo. Entre estas
incluem-se a tricoleucemia, leucemia mielogén ronica, mieloma multiplo, linfoma folicular, tumor
carcindide e 0 melanoma maligno. O

O IntronA é também utilizado em déc dultos no tratamento da hepatite B ou C cronica, que sdo
infegdes virais do figado.

IntronA ¢ utilizado em assgeiac@ com a ribavirina em criangas com 3 ou mais anos de idade e
adolescentes que tenha afite C crdnica ndo tratada anteriormente.

.
2. O que &3 saber antes de utilizar IntronA

Nao u 'li@ OnA:
- ergia ao interferdo ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
¢a0 0).

- tem doenca cardiaca grave;

- se tem insuficiéncia renal ou hepatica;

- se tem doenga hepatica descompensada avangada (nfo controlada);

- se tem hepatite e foi recentemente submetido a um tratamento com medicamentos que
suprimem o sistema imunitario (para além de tratamentos de curta duragdo com medicamentos
tipo cortisona);

- se tem antecedentes de crises (convulsdes);

- se tem antecedentes de doenga autoimune ou recebeu transplante de drgéos e esta a tomar
medicamentos que suprimem o sistema imunitario (o seu sistema imunitario protege-o contra as
infegdes);

- se tem uma doenga da tiroide que ndo se encontre devidamente controlada;

- se esta a ser tratado com telbivudina (ver sec¢do "Outros medicamentos ¢ IntronA").
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Criangas e adolescentes:
- se teve problemas nervosos ou mentais graves, tais como depressio grave ou pensamentos sobre
suicidio.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar IntronA.

- se estiver gravida ou a planear ficar gravida (ver sec¢do “Gravidez e aleitamento™);

- se estiver a ser tratado para uma doenca mental ou no passado fez tratamento para qualquer
outra perturbagdo nervosa ou mental incluindo depresséo (tais como sentimentos de tristeza,
desanimo) ou comportamento suicida ou homicida (ver sec¢do 4 "Efeitos secundarios
possiveis"). A utilizag¢do de interferao alfa-2b em criangas e adolescentes com existéncia ou
antecedentes de perturbacdes graves do foro psiquiatrico € contraindicada (ver sec¢do “Na
utilize IntronA™); Ib

- se tem cirrose ou outros problemas de figado (para além de hepatite B ou C);

- se tem psoriase, esta pode piorar durante o tratamento com IntronA; %

- quando utilizar IntronA, pode ter temporariamente um risco acrescido de congrir infecdo.
Informe o seu médico se tiver a impressdo de que contraiu uma infe¢ao; ¢ m

- informe o seu médico se desenvolver sintomas associados a gripe ou outr@ de infecdo
respiratoria, tais como febre, tosse ou dificuldade em respirar;

- informe imediatamente o seu médico se notar hemorragias ou nd & as pouco habituais;

- se desenvolver sintomas de uma reacdo alérgica grave (tais com@ dificuldade respiratdria, pieira
ou urticaria) durante este tratamento, procure imediatamente@ édica;

- se esta também a ser tratado para o VIH (ver sec¢do “Outros 1camentos e IntronA”);

- se tem atualmente ou teve uma infec¢do com o virus d tite B, pois o seu médico pode
querer vigid-lo de forma mais frequente;

- se recebeu um transplante de 6rgdo, quer tenha si ou figado, o tratamento com interferdo
pode aumentar o risco de rejei¢do. Discuta esse factosom o seu médico.

|

Tém sido notificadas afecdes nos dentes e gehgi ue podem provocar a perda de dentes, em

doentes que recebem terap€utica combinada de nA com a ribavirina. Adicionalmente, a boca seca

pode danificar os dentes e as membranas @osa a boca durante o tratamento prolongado com a

associacdo de IntronA e a ribavirina. D&y ar cuidadosamente os dentes duas vezes por dia e ser

submetido a exames dentarios reguldr dicionalmente, alguns doentes sentem vomitos. Se tiver esta
reacdo, deve lavar a boca cuida nte ap6s o vomito.

Informe o seu médico no alguma vez ter tido um ataque cardiaco ou um problema cardiaco;
caso tenha antecedente iffculdades respiratorias ou pneumonia, problemas de coagulagdo do
sangue, problemas de #i , problemas da tiroide, diabetes ou tens?o arterial alta ou baixa.

Informe o seu ico”ho caso de ja ter recebido tratamento para problemas de depressdo ou qualquer
outra doenca iatrica; confusio; perda de consciéncia; pensamentos sobre suicidio ou tentativa de
suicidig o em antecedentes de abuso de substancias (por eX., alcool ou drogas).

As se de que informa o seu médico caso esteja a tomar shosaikoto, um produto fitofarmacéutico
de origem chinesa.

Outros medicamentos e IntronA

IntronA pode aumentar os efeitos de substiancias que abrandam o seu sistema nervoso, causando,
possivelmente, sonoléncia. Assim, informe-se junto do seu médico sobre a possibilidade de ingerir
bebidas alcoolicas, tomar medicamentos para dormir, sedativos ou analgésicos fortes.

Informe o seu médico se estiver a tomar teofilina ou aminofilina para a asma e sobre todos os outros

medicamentos que esteja a tomar ou que tenha tomado recentemente, mesmo sem receita médica, visto
que a dose de alguns medicamentos pode ter de ser ajustada enquanto estiver a utilizar IntronA.
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Doentes que também t€m infe¢do por VIH: a acidose lactica e a deterioracdo da funcdo hepatica sdo
efeitos secundarios relacionados com a terapéutica antirretroviral de alta atividade (HAART), um
tratamento para o VIH. Se estd a receber HAART, a adi¢do de IntronA e ribavirina pode aumentar o
risco de ter acidose lactica ou insuficiéncia hepatica. O seu médico vigiara os sinais e sintomas destas
situacdes (assegure-se de que consulta também o Folheto Informativo da ribavirina)._Adicionalmente,
os doentes tratados com a terap€utica combinada de IntronA e ribavirina e zidovudina poderdo estar
em maior risco de desenvolver anemia (nimero reduzido de globulos vermelhos).

Se tomar telbivudina com um interferdo peguilado alfa-2a ou qualquer outro medicamento com
interferdo injetavel, o risco de desenvolver neuropatia periférica (dorméncia, sensacdo de formigueiro
e/ou ardor nos bragos e/ou pernas) ¢ mais elevado. Estes acontecimentos podem também ser mais
graves, pelo que a combinagdo de IntronA com telbivudina € contraindicada.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente out O
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

IntronA com alimentos, bebidas e alcool .
Durante o tratamento com IntronA, o seu médico podera solicitar-lhe que ingira yma quédntidade de
liquidos maior do que ¢ habitual para prevenir uma situagdo de tensdo arterial b%.

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia eng r, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. Em estudos rea% m animais prenhes, foi
comprovado que os interferdes provocaram por vezes a ocorréncia dg,abortos. Desconhece-se qual o
seu efeito na gravidez humana.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
‘w?

No caso de lhe ter sido receitado IntronA em associac;ﬁoe avirina, a ribavirina pode prejudicar
gravemente um bebé antes do nascimento, pelo que ta entes do sexo feminino como do sexo
masculino tém de tomar precaugdes especiais durantet st atividade sexual caso exista qualquer
possibilidade de ocorrer uma gravidez: 1

- se ¢ uma rapariga ou mulher em idade f de obter um teste de gravidez negativo antes do
inicio do tratamento, mensalmente durante o mento ¢ no periodo de 4 meses apos terminar o
tratamento. Terad de utilizar medidas co tiva8 eficazes durante o tratamento com ribavirina € no
periodo de 4 meses ap0s terminar o tr . Podera discutir este assunto com o seu médico;
- se ¢ um homem e est4 a tomar ri@n ;ndo tenha relacdes sexuais com uma mulher gravida sem

0

utilizar um preservativo. O prGS@ diminuira a possibilidade de libertar ribavirina no corpo da

mulher. Se a sua parceira se ag estiver gravida mas for de idade fértil, tera de efetuar um teste de
gravidez mensalmente dur; ratamento e no periodo de 7 meses apds terminar o tratamento.
Podera discutir este ass om o seu médico. Se ¢ um homem, vocé ou a sua parceira sexual terdo de
utilizar medidas contr s eficazes durante o tratamento com ribavirina e no periodo de 7 meses

apos terminar odrafamento. Podera discutir este assunto com o seu médico.

Desconhece- @ sste medicamento estd presente no leite materno. Assim, ndo deve amamentar um
bebé ¢ o@a a utilizar IntronA. Na terapéutica combinada com ribavirina, preste atengao aos
respeti os informativos dos medicamentos que contenham ribavirina.

Condtigio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao conduza nem utilize maquinas se sentir sonoléncia, cansago ou confusdo com o uso deste

medicamento.

IntronA contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 0,5 ml, ou seja, ¢ praticamente “isento de
sodio”.
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3. Como utilizar IntronA

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver diividas. O seu médico receitou IntronA especificamente para si e
para a sua situacdo atual; ndo partilhe este medicamento com mais ninguém.

O seu médico indicou-lhe a dose de IntronA correta que devera tomar de acordo com as suas
necessidades individuais. A dose podera variar de acordo com a doenca a ser tratada.

Se estiver a administrar IntronA a si proprio, certifique-se se a embalagem do medicamento que
recebeu contém a dose que lhe foi efetivamente prescrita. Nos casos em que o tratamento deve ser
administrado 3 vezes por semana, as doses devem ser administradas, de preferéncia, em dias
alternados.

Indica-se seguidamente a dose inicial que € utilizada habitualmente em cada situacdo; as dds
individuais podem, no entanto, variar e o médico poderd modificar a sua dose com bas ias
necessidades especificas:

.
Hepatite B cronica: 5 a 10 milhdes de Ul 3 vezes por semana (em dias alternad@etadas por via

subcutanea (debaixo da pele).

Hepatite C cronica: Adultos - 3 milhdes de Ul 3 vezes por semana (en@ernados), injetadas por
via subcutdnea (debaixo da pele) em associagdo com ribavirina ou j ente. Criang¢as com 3 ou
mais anos de idade e adolescentes - 3 milhdes de Ul/m? 3 vezes por ana (em dias alternados),

injetadas por via subcutdnea (debaixo da pele) em associ:yﬁo@ ribavirina (ver também o folheto
informativo da ribavirina).

Tricoleucemia: 2 milhdes de Ul/m? 3 vezes por sema@ dias alternados), injetadas por via
subcutdnea (debaixo da pele). )
.

Leucemia mielogénica cronica: 4-5 milhdes de 2 diarias, injetadas por via subcutinea (debaixo da

pele). O

Mieloma multiplo: 3 milhdes de U \%zes por semana (em dias alternados), injetadas por via
subcutanea (debaixo da pele). @

Linfoma folicular: como adfgvahnte de quimioterapia, 5 milhdes de Ul 3 vezes por semana (em dias
alternados), injetadas pog via stibcutanea (debaixo da pele).

Tumor carcindide: @ milffoes de Ul 3 vezes por semana (em dias alternados), injetadas por via
subcutanea (de N pele).

Melan, 1gno, terapéutica de indugio: 20 milhdes de Ul/m? por via intravenosa, diariamente,
5 dias ana durante um periodo de 4 semanas. Terapéutica de manuteng¢do: 10 milhdes de Ul/m?
3v semana (em dias alternados), administradas por via subcutinea (debaixo da pele).

O seu médico podera prescrever uma dose diferente de IntronA administrado isoladamente ou em
associa¢do com outros medicamentos (por ex., citarabina, ribavirina). Se estiver a tomar IntronA em
associag¢do com outro medicamento, leia atentamente o folheto informativo do medicamento utilizado
em associa¢do. O seu médico determinara o esquema posoldgico exato de acordo com as suas
necessidades. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressdo de que IntronA ¢ demasiado
forte ou demasiado fraco.

Administracdo por via subcutanea:

IntronA destina-se a ser administrado através da via subcutanea. Isto significa que IntronA ¢ injetado

com uma agulha para injegfo curta no tecido adiposo, imediatamente abaixo da pele. Se administrar a
si proprio este medicamento, recebera instru¢des sobre o modo de o preparar e de dar a inje¢do. Serdo
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anexadas a este folheto instrugdes pormenorizadas sobre a forma de administra¢do por via subcutianea
(ver secgao “COMO AUTO-INJETAR INTRONA” no final do folheto).

Administra¢do por perfusio intravenosa:

A perfusdo deve ser preparada imediatamente antes da utilizagdo. Embora seja possivel utilizar um
frasco para injetaveis de qualquer volume para medir a dose requerida, a concentragio final de
interferdo na solu¢do de cloreto de sodio ndo deve ser inferior a 0,3 milhdes de Ul/ml. A dose
apropriada de IntronA é retirada do(s) frasco(s), adicionada a 50 ml de uma solugo injetavel de

9 mg/ml (0,9%) de cloreto de sddio contida num saco de PVC ou frasco para injetaveis de vidro para
administragdo por via intravenosa ¢ administrada durante 20 minutos.

Nenhum outro medicamento podera ser perfundido concomitantemente com IntronA.

Administra-se uma dose de IntronA em cada dia estipulado. IntronA pode ser administrado O
diariamente (5 ou 7 vezes por semana) ou trés vezes por semana, em dias alternados, por e @ 0, na
segunda-feira, quarta-feira e sexta-feira. Os interferdes podem provocar cansago ndo usffalpnecaso de
autoadministrar o medicamento ou de o administrar a uma crianga, fagca-o antes de sg/dei .

.
Utilize IntronA exatamente como lhe foi prescrito pelo seu médico. Nao exceda@e recomendada e
prossiga o tratamento com IntronA durante o periodo de tempo recomenc{'

Se utilizar mais IntronA do que deveria
Informe o seu médico assistente ou profissional de cuidados de sat que possivel.

Caso se tenha esquecido de utilizar IntronA

Se autoadministrar o0 medicamento ou se for o prestadord’ os de uma crianca que toma IntronA
em associa¢do com ribavirina, administre a dose de qu eceu logo que se lembrar e prossiga o
tratamento de acordo com as instrugdes. Ndo tome u ¢ a dobrar para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar. Se esta previsto injetar este icamento diariamente e se esqueceu
acidentalmente de administrar a dose diaria cbo, prossiga o tratamento no dia seguinte utilizando
a dose habitual. Se necessario, consulte o seu 0 ou farmacéutico.

4.  Efeitos secundarios possive&'
Como todos os medicamento @wdicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessgashEmbora seja possivel que nem todos estes efeitos secundarios

ocorram, na eventualidade registarem, poderdo requerer cuidados médicos.

Sistema nervoseo cﬁ?’l’e psiquiatrico:

Algumas pess deprimidas quando recebem um tratamento de IntronA isolado ou em
associacio co virina e, nalguns casos, tiveram pensamentos sobre ameacar a vida de outras

pesso p%nentos suicidas ou comportamento agressivo (por vezes dirigido contra outras pessoas).
Alguns s cometeram inclusivamente suicidio. Assegure-se de que procura cuidados de
em ia se notar que esta a sentir-se deprimido ou tem pensamentos suicidas ou altera¢des no seu

comportamento. Pode considerar pedir a um membro da familia ou amigo chegado para o ajudar a
ficar alerta em relago a sinais de depressdo ou alteragdes no seu comportamento.

As criangas e adolescentes s3o particularmente propensos ao desenvolvimento de depressdo quando
tratados com IntronA e ribavirina. Contacte imediatamente o seu médico ou procure tratamento de
emergéncia se demonstrarem quaisquer sintomas de comportamento anormal, se sentirem deprimidos
ou que desejam ferir-se a eles proprios ou aos outros.

Crescimento e desenvolvimento (criancas e adolescentes):
Durante o0 ano de tratamento com IntronA combinado com ribavirina, algumas criangas e adolescentes
ndo cresceram ou ganharam o peso esperado. Algumas criangas nao atingiram a altura esperada dentro
de um periodo de 10-12 anos ap6s completarem o tratamento.
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Se ocorrer algum dos seguintes efeitos secundarios, pare de utilizar o IntronA e informe o seu médico
imediatamente ou dirija-se as urgéncias do hospital mais préximo:
- inchago das mios, pés, tornozelos, face, labios, boca ou garganta, que pode causar dificuldade
em engolir ou respirar; urticaria; desmaio.
Estes sdo efeitos secundarios muito graves. Se ocorrerem, pode ter tido uma reagdo alérgica grave ao
IntronA. Pode precisar de atengdo médica urgente ou de hospitalizagio. Estes efeitos secundarios
muito graves sdo muito raros.

Contacte o seu médico imediatamente se ocorrer algum destes efeitos secundarios:

- dor toracica ou tosse intensa e persistente; batimento cardiaco irregular ou rapido; dificuldade
em respirar, confusao, dificuldade em permanecer alerta, dorméncia ou sensagdo de
formigueiro ou dor nas méos ou pés; crises (convulsdes); dificuldade em adormecer, peasar ou
concentrar-se; estado mental alterado; pensamentos suicidas, tentativa de suicidio, 66
comportamento alterado ou agressivo (por vezes dirigido contra outras pessoas), a
dor intensa no estdmago; fezes escuras ou tipo alcatrdo; sangue nas fezes ou n
hemorragia nasal grave; palidez amarelenta, quantidade elevada de agucar e, febre ou
arrepios que comegam apos algumas semanas de tratamento, dor na part’ iXas0u lateral das
costas, dificuldade em urinar, problemas com os olhos ou a visdo ou au%

défice auditivo,
vermelhiddo grave ou dolorosa ou feridas na pele ou membranas

Estes podem servir de sinal para efeitos secundarios graves que podenynedgssitar de atengdo médica
urgente. O seu médico solicitara andlises ao seu sangue para se ass% ue o seu numero de
globulos brancos (células que combatem as infe¢des) e globulos ver os (células que transportam
ferro e oxigénio), plaquetas (células responsaveis pela coagul do sangue) e outros valores
laboratoriais se encontram em niveis aceitaveis. Tem sid(fg ¢ da uma reducdo moderada e
geralmente reversivel dos trés elementos sanguineos: 'rancos, globulos vermelhos e
plaquetas.

!
No inicio do tratamento com IntronA, pode sént reacgdo gripal, com febre, fadiga, dores de
cabeca, dores musculares, dores articulares e ar s. O seu médico podera recomendar-lhe que tome
paracetamol se desenvolver este tipo de s@nas.

Os efeitos secundarios possiveis li baixo estdo agrupados por frequéncia e ocorréncia:
Muito frequentes  (afet is de 1 utilizador em cada 10)
Frequentes (a a 10 utilizadores em cada 100)
Pouco frequentes tam 1 a 10 utilizadores em cada 1.000)
Raros fetam 1 a 10 utilizadores em cada 10.000)
Muito raros %ﬂfetam menos de 1 utilizador em cada 10.000)

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Foram notific @ os seguintes efeitos secundarios:

arios notificados muito frequentemente:

¢o e vermelhiddo ou lesdes na pele no local de injecdo, perda de cabelo, tonturas, alteragdes
ite, dores no estdbmago ou abdominais, diarreia, nauseas (sensag¢do de doenga), infegdo viral,
depressdo, labilidade emocional, insonia, ansiedade, faringite ¢ dor ao engolir, fadiga, arrepios, febre,
reacdo gripal, sensacdo de desconforto geral, , dores de cabega, perda de peso, vomitos, irritabilidade,
fraqueza, oscilagdes do humor, tosse (por vezes intensa), dificuldade em respirar, comichao, pele seca,
erupcdo cutdnea, dor muscular subita e grave, dor articular, dor musculosquelética, alteracdes dos
valores laboratoriais sanguineos, incluindo contagem de glébulos brancos diminuida. Algumas
criangas tiveram uma redugio na sua taxa de crescimento (altura e peso).

Efeitos secundarios notificados frequentemente:

sede, desidratacdo, tensdo arterial elevada, enxaquecas, ganglios tumefactos, afrontamentos,
perturbagdes menstruais, diminuicdo do apetite sexual, perturbagdes vaginais, dor mamaria, dor
testicular, perturbagdes da tiroide, rubor gengival, boca seca, rubor ou lesdes na boca ou na lingua, dor
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de dentes ou afecdo dentaria, herpes simples (vesiculas febris), alteracdo do paladar, indisposi¢ao
gastrica, dispepsia (azia), obstipagdo, aumento do volume do figado (afe¢des do figado, por vezes
graves), fezes soltas, enurese nas criangas, sinusite, bronquite, dor ocular, problemas com os canais
lacrimais, conjuntivite, agitacdo, sonoléncia, sonambulismo, problemas de comportamento,
nervosismo, nariz entupido ou com corrimento, espirros, respirag¢ao rapida, palidez ou vermelhidao da
pele, nédoas negras, problemas na pele ou nas unhas, psoriase (inicio ou agravamento), aumento da
sudorese, aumento da necessidade de urinar, pequenos movimentos trémulos, sensibilidade diminuida
ao toque, artrite.

Efeitos secundarios notificados pouco frequentemente:
infecdo bacteriana, sensagdo de formigueiro e pericardite (inflamag¢éo da membrana que reveste o
coragao).

Efeitos secunddrios notificados raramente: t O

pneumonia.

Efeitos secundarios notificados muito raramente:

tensdo arterial baixa, cara inchada, diabetes, cdibras nas pernas, dor nas costas, preble nos rins,
s ®asos de aplasia
¢ globulos

saco invulgar e falta

eritrocitica pura, uma situagdo em que o organismo parou ou reduziu a produc
vermelhos. Esta situagdo causa anemia grave, cujos sintomas poderdo in &
de energia.
Muito raramente, t€ém sido relatados casos de sarcoidose (uma doer@racterizada por febre
persistente, perda de peso, dor e inchago nas articulagdes, les@a pele e glandulas inchadas). Muito
raramente, ocorreu perda de consciéncia, principalmenteg) tes idosos tratados com doses
elevadas. Tém sido comunicados casos de AVC (acide %ﬂar cerebral). Contacte imediatamente
o seu médico se tiver algum destes sintomas.

|
Efeitos secundarios de frequéncia desconhe
Tém sido comunicados casos de afe¢des perio as (afetando as gengivas) e dentdarias, alteracdo da
cor da lingua, alteragdo do estado mental a d@consciéncia, reagdes de hipersensibilidade aguda
incluindo urticaria, angioedema (inch aos, pés, tornozelos, face, labios, boca ou garganta, que
pode causar dificuldade em engolir, irar), broncoconstri¢do e anafilaxia (uma reacdo alérgica
grave em todo o corpo), mas a s, uencia ¢ desconhecida.
Adicionalmente, tém sido co cados casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (uma doenca
inflamatdria autoimune q etaos olhos, pele e as membranas dos ouvidos, cérebro e medula
espinal), pensamentos ameacar a vida de outras pessoas, mania (entusiasmo excessivo ou
injustificavel), afecdes bipolares (alteragdes do humor caracterizadas por episodios alternados de tristeza e
excitagdo), insuficidhcigcardiaca congestiva, derrame pericardico (acumulagio de liquido no espago entre

o pericardio (c e reveste o coragio) e o proprio corago), fibrose pulmonar (cicatrizagdo dos
pulmdes) e re a0 da hepatite B em doentes coinfetados com VHC/VHB (reocorréncia da hepatite B)
com o us ronA.

Hi a0 arterial pulmonar - uma doenca em que se verifica um estreitamento grave dos vasos

sangufcos nos pulmdes, o que resulta em tensdo arterial alta nos vasos sanguineos que levam o
sangue do coragdo para os pulmdes. Isto pode ocorrer sobretudo em doentes com fatores de risco como
infecdo por VIH ou problemas hepaticos graves (cirrose). Este efeito secundario pode desenvolver-se
em diferentes pontos temporais durante o tratamento, habitualmente varios meses apos o inicio do
tratamento com IntronA.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.
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S. Como conservar IntronA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nio utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Nao congelar.

Para efeitos de transporte de curta duracio, a solugdo deve ser mantida fora do frigorifico a
temperaturas iguais ou inferiores a 25°C durante um periodo de até sete dias antes da sua utilizagag.
Durante esse periodo, o IntronA pode ser recolocado em qualquer momento no frigorifico. b
medicamento ndo for utilizado durante o periodo de sete dias, deve ser eliminado. 6

Nao utilize este medicamento se verificar alteragdes no aspeto de IntronA. %
Qualquer medicamento ndo utilizado tera de ser eliminado apds extrair a dose. ¢

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. P }e ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja néo utiliza. Estas udar@o a proteger o

ambiente 0

6. Contetido da embalagem e outras informacdes @
Qual a composicio de IntronA 3 O

- A substancia ativa ¢ o interferdo alfa-2b recom@e. Cada frasco para injetaveis contém
5 milhdes de Ul em 0,5 ml de solugdo. 4
- Os outros componentes sdo o fosfato &gs@anidro, fosfato monossodico di-hidratado,

edetato dissddico, cloreto de sodio, m-cresgl; polissorbato 80 e agua para injetaveis.

Qual o aspecto de IntronA e conteﬁ@nbalagem

IntronA apresenta-se sob a for lugdo injetavel ou para perfusio.
A solugdo transparente e inc std contida num frasco para injetaveis de vidro.

IntronA esta disponive udtro apresentacdes diferentes:

- Embalagem de 0 para injetaveis
- Embalagem sco para injetaveis, 1 seringa para injetaveis de 1 ml, 1 agulha para injecéo e
1 toalhete,d

e@ 6 toalhetes de limpeza

- em de 12 frascos para injetaveis, 12 seringas para injetaveis de 1 ml, 12 agulhas para
ijecao e 12 toalhetes de limpeza

E posSivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizagio de Introducio no Mercado: Fabricante:

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist op den Berg
Paises Baixos Bélgica

Para quaisquer informacgdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:
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Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti )
Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200

msdeesti@merck.com 1

E\rada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia
Merck Sharp & Dohme ded8spatia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.con@b

. \C)

France
MSD France
46 40 40

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta %b
Merck Sharp & Dohme C@) ited

Tel: 8007 4433 (+356 99917
malta_info@merck.co

Nederland \
Merck Sharp Qme B.V.
Tel: 0800% (+31 23 5153153)

medicalin

merck.com
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Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com



island Slovenska republika

Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Italia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 804650

medicalinformation.it@merck.com info@msd.fi

Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA: 80000 673 (+357 22866700) Tel: +46 (0) 77 5700488

cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com O

Latvija United Kingdom (Northern

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme ’Ire man

Tel: +371 67364 224 Health) Limited \

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 299870&
medinfoNI@ms@

Este folheto foi revisto pela tltima vez em @0

Outras fontes de informacio ? O

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este@camento no sitio da Internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.eu
.

%u.
Este folheto esta disponivel em todas as lingua E/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos. \'O

)
N
.\Q

O
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COMO AUTO-INJETAR INTRONA
Seringa com uma agulha ndo acoplada

s e S e e gl O
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As instrugdes a seguir indicadas explicam como injetar IntronA a si prdoprio. Leia as instrugdes
atentamente e siga-as passo a passo. O seu médico ou seu/sua assistente explicar-lhe-a4 como deve
injetar IntronA a si proprio. Ndo tente injetar-se sem estar seguro de ter compreendido o procedimento
e as condi¢des necessarias a autoinjecao.

Preparacio
Antes de comecar, retina todo o material necessario: O
- um frasco para injetaveis de IntronA solugéo injetavel, 6

- um toalhete de limpeza.

TS
Lave cuidadosamente as suas maos. K\

Medig¢do da dose de IntronA
Retire a tampa do frasco para injetaveis. Limpe a rolha de borracha do @ ue contém a solugdo de

- uma seringa (por exemplo 1 ml);
- uma agulha para inje¢@o subcutinea (por exemplo, de 0,4 x 13 mm [calibre Z@egadas]);

IntronA, utilizando um toalhete de limpeza.
Remova a seringa do involucro. Ndo toque na extremidade da serir@egue na agulha e coloque-a

firmemente na extremidade da seringa.
Remova a aba protetora da agulha sem tocar na agulha e ringa com ar puxando o émbolo até
ao nivel correspondente a dose que lhe foi prescrita pelo%&ico.

Mantenha o frasco para injetdveis de IntronA na verti ocar com as méos na tampa do frasco
previamente limpa. Introduza a agulha no frascq que ﬁm a solug@o de IntronA e injete ar no frasco.
Segure no frasco e na seringa com uma mao, jiny€rfendo a posigdo. Verifique se a extremidade da
agulha penetra na solucdo de IntronA. A sua o a0 fica livre para movimentar o émbolo. Puxe-o
lentamente de modo a extrair para a serin dose correta que lhe foi prescrita pelo seu médico.

Retire a agulha do frasco e verifique @n bolhas de ar na seringa. Se observar a presenga de
quaisquer bolhas, puxe ligeiramente s&) 0; bata suavemente na seringa, apontando a agulha para
cima até que as bolhas desaparec n'@ssione o émbolo lentamente até a dose correta. Recoloque a
aba protetora da agulha e coloq@e inga com a agulha numa superficie plana.

Certifique-se de que a solugadyse encontra a temperatura ambiente, no maximo, de 25°C. Se a solucdo
estiver fria, aqueca a s ntre as palmas das méaos. Examine a solu¢do antes da administragao:
deve apresentar-se ente e incolor. N3o a utilize se observar descolorac¢do ou a presenca de
particulas estr ste momento, esta pronto a injetar a dose.

Injecdo d

Escol cal da injecdo. Os melhores locais para a inje¢@o sdo os tecidos que possuem uma camada
degerd ntre a pele e o musculo: coxa, face exterior do antebraco (podera necessitar do auxilio de
outra¥gesSoa para utilizar este local), abdomen (exceto umbigo ou cintura). Se for excecionalmente
magro, utilize apenas a coxa ou a face exterior do brago para dar a injecéo.

N3io injete sempre no mesmo local.

Limpe e desinfete a pele onde pretende dar a inje¢do. Aguarde que a area escolhida fique seca.
Remova a aba protetora da agulha. Com uma mao, aperte uma prega de pele solta. Com a outra mao,
segure a seringa como se fosse um lapis. Insira a agulha na prega da pele num angulo de 45° a 90°.
Injete a solugdo empurrando o émbolo suavemente até ao fundo. Retire a agulha da pele mantendo-a
direita. Comprima o local da inje¢do com um pequeno penso adesivo ou gaze esterilizada, se
necessario, durante alguns segundos. Ndo massaje o local da injecdo. Caso observe sangue, cubra com
um penso adesivo.
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O frasco para injetaveis e todo o material utilizado na injecdo, que se destinam a ser utilizados uma
unica vez, devem ser eliminados. Elimine a seringa e as agulhas em seguran¢a num recipiente fechado.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

IntronA 10 milhées de Ul/ml solucfio injetavel ou para perfusido
interferdo alfa-2b

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgio 4.

O que contém este folheto 6

1. O que ¢ IntronA e para que ¢ utilizado %

2. O que precisa de saber antes de utilizar IntronA .

3. Como utilizar IntronA \

4.  Efeitos secundarios possiveis K

5. Como conservar IntronA O

6. Contetdo da embalagem e outras informagdes 0\

1. O que é IntronA e para que é utilizado @

IntronA (interferao alfa-2b) modifica a resposta do sisten? i ario do organismo, contribuindo para

combater infecdes e doengas graves.

O IntronA ¢é utilizado em doentes adultos no tra en&certas doengas que afetam o sangue, a
medula 6ssea, os ganglios linfaticos ou a pel® dem estender-se pelo organismo. Entre estas
incluem-se a tricoleucemia, leucemia mielogél\ ronica, mieloma multiplo, linfoma folicular, tumor
carcindide e 0 melanoma maligno. O

O IntronA é também utilizado em {é¢ dultos no tratamento da hepatite B ou C cronica, que sdo
infegdes virais do figado.

IntronA ¢ utilizado em assgeiac@ com a ribavirina em criangas com 3 ou mais anos de idade e
adolescentes que tenha afite C crdnica nio tratada anteriormente.

.
2. O que & saber antes de utilizar IntronA

Nzio u '117@ onA
- ergia ao interferdo ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
¢a0 0).

- tem doenca cardiaca grave;

- se tem insuficiéncia renal ou hepatica;

- se tem doenga hepatica descompensada avangada (nfo controlada);

- se tem hepatite e foi recentemente submetido a um tratamento com medicamentos que
suprimem o sistema imunitario (para além de tratamentos de curta duragdo com medicamentos
tipo cortisona);

- se tem antecedentes de crises (convulsdes);

- se tem antecedentes de doenga autoimune ou recebeu transplante de drgéos e esta a tomar
medicamentos que suprimem o sistema imunitario (o seu sistema imunitario protege-o contra as
infegdes);

- se tem uma doenga da tiroide que ndo se encontre devidamente controlada;

- se esta a ser tratado com telbivudina (ver sec¢do "Outros medicamentos ¢ IntronA").
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Criangas e adolescentes:
- se teve problemas nervosos ou mentais graves, tais como depressio grave ou pensamentos sobre
suicidio.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar IntronA

- se estiver gravida ou a planear ficar gravida (ver sec¢ao “Gravidez e aleitamento”);

- se estiver a ser tratado para uma doenca mental ou no passado fez tratamento para qualquer
outra perturbagdo nervosa ou mental incluindo depressdo (tais como sentimentos de tristeza,
desanimo) ou comportamento suicida ou homicida (ver secgdo 4 "Efeitos secundarios
possiveis"). A utilizag¢do de interferao alfa-2b em criangas e adolescentes com existéncia ou
antecedentes de perturbagdes graves do foro psiquiatrico € contraindicada (ver sec¢do “Na
utilize IntronA™); I\b

- se tem cirrose ou outros problemas de figado (para além de hepatite B ou C);

- se tem psoriase, esta pode piorar durante o tratamento com IntronA; %

- quando utilizar IntronA, pode ter temporariamente um risco acrescido de congrir infecdo.
Informe o seu médico se tiver a impressdo de que contraiu uma infe¢ao; ¢ m

- informe o seu médico se desenvolver sintomas associados a gripe ou out(® de infegdo
respiratoria, tais como febre, tosse ou dificuldade em respirar;

- informe imediatamente o seu médico se notar hemorragias ou nd M as pouco habituais;

- se desenvolver sintomas de uma reacgdo alérgica grave (tais com@ dificuldade respiratéria, pieira
ou urticaria) durante este tratamento, procure imediatamente% édica;

- se esta também a ser tratado para o VIH (ver secgdo “Outros 1camentos e IntronA”);

- se tem atualmente ou teve uma infec¢do com o virus d tite B, pois o seu médico pode
querer vigid-lo de forma mais frequente;

- se recebeu um transplante de 6rgdo, quer tenha si ou figado, o tratamento com interferao
pode aumentar o risco de rejei¢do. Discuta esse factosom o seu médico.

|

Tém sido notificadas afecdes nos dentes e gehgi ue podem provocar a perda de dentes, em

doentes que recebem terapéutica combinada de nA com a ribavirina. Adicionalmente, a boca seca

pode danificar os dentes e as membranas @osa a boca durante o tratamento prolongado com a

associacdo de IntronA e a ribavirina. D&y ar cuidadosamente os dentes duas vezes por dia e ser

submetido a exames dentarios reguldr dicionalmente, alguns doentes sentem vomitos. Se tiver esta
reacdo, deve lavar a boca cuida nte apos o vomito.

Informe o seu médico no alguma vez ter tido um ataque cardiaco ou um problema cardiaco;
caso tenha antecedente iffculdades respiratorias ou pneumonia, problemas de coagulagio do
sangue, problemas de #i , problemas da tiroide, diabetes ou tens?o arterial alta ou baixa.

Informe o seu ico”ho caso de ja ter recebido tratamento para problemas de depressdo ou qualquer
outra doenca iatrica; confusio; perda de consciéncia; pensamentos sobre suicidio ou tentativa de
suicidig o em antecedentes de abuso de substancias (por ex., alcool ou drogas).

As se de que informa o seu médico caso esteja a tomar shosaikoto, um produto fitofarmacéutico
de origem chinesa.

Outros medicamentos e IntronA

IntronA pode aumentar os efeitos de substancias que abrandam o seu sistema nervoso, causando,
possivelmente, sonoléncia. Assim, informe-se junto do seu médico sobre a possibilidade de ingerir
bebidas alcoolicas, tomar medicamentos para dormir, sedativos ou analgésicos fortes.

Informe o seu médico se estiver a tomar teofilina ou aminofilina para a asma e sobre todos os outros

medicamentos que esteja a tomar ou que tenha tomado recentemente, mesmo sem receita médica, visto
que a dose de alguns medicamentos pode ter de ser ajustada enquanto estiver a utilizar IntronA.
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Doentes que também t€m infecdo por VIH: a acidose lactica e a deterioracdo da fun¢do hepatica sao
efeitos secundarios relacionados com a terapéutica antirretroviral de alta atividade (HAART), um
tratamento para o VIH. Se esta a receber HAART, a adi¢éo de IntronA e ribavirina pode aumentar o
risco de ter acidose lactica ou insuficiéncia hepatica. O seu médico vigiara os sinais e sintomas destas
situacdes (assegure-se de que consulta também o Folheto Informativo da ribavirina)._Adicionalmente,
os doentes tratados com a terap€utica combinada de IntronA e ribavirina e zidovudina poderdo estar
em maior risco de desenvolver anemia (nimero reduzido de globulos vermelhos).

Se tomar telbivudina com um interferdo peguilado alfa-2a ou qualquer outro medicamento com
interferdo injetavel, o risco de desenvolver neuropatia periférica (dorméncia, sensacio de formigueiro
e/ou ardor nos bragos e/ou pernas) ¢ mais elevado. Estes acontecimentos podem também ser mais
graves, pelo que a combinacgdo de IntronA com telbivudina € contraindicada.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente out O
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

IntronA com alimentos, bebidas e alcool .
Durante o tratamento com IntronA, o seu médico podera solicitar-lhe que ingira yma quédntidade de
liquidos maior do que ¢ habitual para prevenir uma situagio de tensdo arterial b%.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia eng@, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. Em estudos rea% m animais prenhes, foi
comprovado que os interferdes provocaram por vezes a ocorréncia dg,abortos. Desconhece-se qual o
seu efeito na gravidez humana.

No caso de lhe ter sido receitado IntronA em associagéoe avirina, a ribavirina pode prejudicar
gravemente um bebé antes do nascimento, pelo que ta entes do sexo feminino como do sexo
masculino tém de tomar precaugdes especiais duranteta sua atividade sexual caso exista qualquer
possibilidade de ocorrer uma gravidez: 1

- se ¢ uma rapariga ou mulher em idade f de obter um teste de gravidez negativo antes do
inicio do tratamento, mensalmente durante o mento ¢ no periodo de 4 meses apos terminar o
tratamento. Terad de utilizar medidas co tiva8 eficazes durante o tratamento com ribavirina € no
periodo de 4 meses ap0s terminar o tr . Podera discutir este assunto com o seu médico;
- se ¢ um homem e estd a tomar rit@ yndo tenha relacdes sexuais com uma mulher gravida sem

0

utilizar um preservativo. O prGS@ diminuira a possibilidade de libertar ribavirina no corpo da

mulher. Se a sua parceira se ag estiver gravida mas for de idade fértil, terd de efetuar um teste de
gravidez mensalmente dur; ratamento ¢ no periodo de 7 meses apds terminar o tratamento.
Podera discutir este ass om o seu médico. Se ¢ um homem, voc€ ou a sua parceira sexual terdo de
utilizar medidas contr s eficazes durante o tratamento com ribavirina e no periodo de 7 meses

apods terminar odratamento. Podera discutir este assunto com o seu médico.

Desconhece- @ sste medicamento estd presente no leite materno. Assim, ndo deve amamentar um
bebé ¢ o@a a utilizar IntronA. Na terap€utica combinada com ribavirina, preste ateng¢do aos
respeti os informativos dos medicamentos que contenham ribavirina.

Condtigio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao conduza nem utilize maquinas se sentir sonoléncia, cansago ou confusdo com o uso deste

medicamento.

IntronA contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 1 ml, ou seja, é praticamente “isento de
sodio”.
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3. Como utilizar IntronA

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas. O seu médico receitou IntronA especificamente para si e
para a sua situacdo atual; ndo partilhe este medicamento com mais ninguém.

O seu médico indicou-lhe a dose de IntronA correta que devera tomar de acordo com as suas
necessidades individuais. A dose podera variar de acordo com a doenca a ser tratada.

Se estiver a administrar IntronA a si proprio, certifique-se se a embalagem do medicamento que
recebeu contém a dose que lhe foi efetivamente prescrita. Nos casos em que o tratamento deve ser
administrado 3 vezes por semana, as doses devem ser administradas, de preferéncia, em dias
alternados.

Indica-se seguidamente a dose inicial que € utilizada habitualmente em cada situacdo; as dds
individuais podem, no entanto, variar e o médico poderd modificar a sua dose com bas as
necessidades especificas:

.
Hepatite B cronica: 5 a 10 milhdes de Ul 3 vezes por semana (em dias alternad@etadas por via

subcutanea (debaixo da pele).

Hepatite C cronica: Adultos - 3 milhdes de Ul 3 vezes por semana (en@emados), injetadas por
via subcutinea (debaixo da pele) em associagcdo com ribavirina ou j ente. Criang¢as com 3 ou
mais anos de idade e adolescentes - 3 milhdes de Ul/m? 3 vezes por ana (em dias alternados),

injetadas por via subcutanea (debaixo da pele) em associ:yﬁo@ ribavirina (ver também o folheto
informativo da ribavirina).

Tricoleucemia: 2 milhdes de Ul/m? 3 vezes por sema@ dias alternados), injetadas por via
subcutanea (debaixo da pele). !
.

Leucemia mielogénica cronica: 4-5 milhdes de 2 dirias, injetadas por via subcutanea (debaixo da

pele). O

Mieloma multiplo: 3 milhdes de U \%zes por semana (em dias alternados), injetadas por via
subcutanea (debaixo da pele). @

Linfoma folicular: como adj@vante de quimioterapia, 5 milhdes de UI 3 vezes por semana (em dias
alternados), injetadas pog via stibcutanea (debaixo da pele).

Tumor carcindide: @ milffoes de Ul 3 vezes por semana (em dias alternados), injetadas por via
subcutanea (de N pele).

Melan, 1gno, terapéutica de indu¢io: 20 milhdes de Ul/m? por via intravenosa, diariamente,
5 dias ana durante um periodo de 4 semanas. Terapéutica de manuteng¢do: 10 milhdes de Ul/m?
3v semana (em dias alternados), administradas por via subcutinea (debaixo da pele).

O seu médico podera prescrever uma dose diferente de IntronA administrado isoladamente ou em
associa¢do com outros medicamentos (por ex., citarabina, ribavirina). Se estiver a tomar IntronA em
associag¢do com outro medicamento, leia atentamente o folheto informativo do medicamento utilizado
em associacdo. O seu médico determinara o esquema posoldgico exato de acordo com as suas
necessidades. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressdo de que IntronA ¢ demasiado
forte ou demasiado fraco.

Administra¢do por via subcutanea:

IntronA destina-se a ser administrado através da via subcutanea. Isto significa que IntronA ¢ injetado

com uma agulha para injegdo curta no tecido adiposo, imediatamente abaixo da pele. Se administrar a
si proprio este medicamento, recebera instru¢des sobre o modo de o preparar e de dar a inje¢do. Serdo
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anexadas a este folheto instrugdes pormenorizadas sobre a forma de administra¢do por via subcutianea
(ver secgao “COMO AUTO-INJETAR INTRONA” no final do folheto).

Administracdo por perfusio intravenosa:

A perfusdo deve ser preparada imediatamente antes da utilizagdo. Embora seja possivel utilizar um
frasco para injetaveis de qualquer volume para medir a dose requerida, a concentragio final de
interferdo na solu¢do de cloreto de sodio ndo deve ser inferior a 0,3 milhdes de Ul/ml. A dose
apropriada de IntronA é retirada do(s) frasco(s), adicionada a 50 ml de uma solugo injetavel de

9 mg/ml (0,9%) de cloreto de sddio contida num saco de PVC ou frasco para injetaveis de vidro para
administrag@o por via intravenosa ¢ administrada durante 20 minutos.

Nenhum outro medicamento podera ser perfundido concomitantemente com IntronA.

Administra-se uma dose de IntronA em cada dia estipulado. IntronA pode ser administrado O
diariamente (5 ou 7 vezes por semana) ou trés vezes por semana, em dias alternados, por e @ 0, na
segunda-feira, quarta-feira e sexta-feira. Os interferdes podem provocar cansago ndo usffalpnecaso de
autoadministrar o medicamento ou de o administrar a uma crianga, faca-o antes de ei .

.
Utilize IntronA exatamente como lhe foi prescrito pelo seu médico. Nao exceda@e recomendada e
prossiga o tratamento com IntronA durante o periodo de tempo recomenc{'

Se utilizar mais IntronA do que deveria
Informe o seu médico assistente ou profissional de cuidados de sati que possivel.

Caso se tenha esquecido de utilizar IntronA

Se autoadministrar o0 medicamento ou se for o prestadord’ os de uma crianca que toma IntronA
em associa¢do com ribavirina, administre a dose de qu eceu logo que se lembrar e prossiga o
tratamento de acordo com as instrugdes. Ndo tome u ¢ a dobrar para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar. Se esta previsto injetar este icamento diariamente e se esqueceu
acidentalmente de administrar a dose didria co, prossiga o tratamento no dia seguinte utilizando
a dose habitual. Se necessario, consulte o seu 0 ou farmacéutico.

4.  Efeitos secundarios possive&'

Como todos os medicamento @nedicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as p asSEmbora seja possivel que nem todos estes efeitos secundarios
ocorram, na eventualidade registarem, poderao requerer cuidados médicos.

Sistema nervose c@?’l’e psiquiatrico:

Algumas pess deprimidas quando recebem um tratamento de IntronA isolado ou em
associacio co virina e, nalguns casos, tiveram pensamentos sobre ameacar a vida de outras
pesso p@nentos suicidas ou comportamento agressivo (por vezes dirigido contra outras pessoas).
Alguns s cometeram inclusivamente suicidio. Assegure-se de que procura cuidados de

em ia se notar que esta a sentir-se deprimido ou tem pensamentos suicidas ou alteragdes no seu
comportamento. Pode considerar pedir a um membro da familia ou amigo chegado para o ajudar a
ficar alerta em relag@o a sinais de depressdo ou alteragdes no seu comportamento.

As criangas e adolescentes s3o particularmente propensos ao desenvolvimento de depressdo quando
tratados com IntronA e ribavirina. Contacte imediatamente o seu médico ou procure tratamento de
emergéncia se demonstrarem quaisquer sintomas de comportamento anormal, se sentirem deprimidos
ou que desejam ferir-se a eles proprios ou aos outros.

Crescimento e desenvolvimento (criancas e adolescentes):
Durante o ano de tratamento com IntronA combinado com ribavirina, algumas criangas e adolescentes
ndo cresceram ou ganharam o peso esperado. Algumas criangas no atingiram a altura esperada dentro
de um periodo de 10-12 anos apos completarem o tratamento.
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Se ocorrer algum dos seguintes efeitos secundarios, pare de utilizar o IntronA e informe o seu médico
imediatamente ou dirija-se as urgéncias do hospital mais préximo:
- inchago das mios, pés, tornozelos, face, labios, boca ou garganta, que pode causar dificuldade
em engolir ou respirar; urticaria; desmaio.
- Estes sfo efeitos secundarios muito graves. Se ocorrerem, pode ter tido uma reacdo alérgica
grave ao IntronA. Pode precisar de atengdo médica urgente ou de hospitalizacdo. Estes efeitos
secundarios muito graves sdo muito raros.

Contacte o seu médico imediatamente se ocorrer algum destes efeitos secundarios:

- dor toracica ou tosse intensa e persistente; batimento cardiaco irregular ou rapido; dificuldade
em respirar, confusio, dificuldade em permanecer alerta, dorméncia ou sensagdo de
formigueiro ou dor nas méos ou pés; crises (convulsdes); dificuldade em adormecer, peasar ou
concentrar-se; estado mental alterado; pensamentos suicidas, tentativa de suicidio, 66
comportamento alterado ou agressivo (por vezes dirigido contra outras pessoas), a
dor intensa no estdmago; fezes escuras ou tipo alcatrdo; sangue nas fezes ou n
hemorragia nasal grave; palidez amarelenta, quantidade elevada de agticar e, febre ou
arrepios que comegam apos algumas semanas de tratamento, dor na par@ ixas0u lateral das

a

costas, dificuldade em urinar, problemas com os olhos ou a visdo ou au défice auditivo,

vermelhiddo grave ou dolorosa ou feridas na pele ou membranas .
Estes podem servir de sinal para efeitos secundarios graves que podem dr de atencdo médica
urgente. O seu médico solicitard andlises ao seu sangue para se assegugar que o seu nimero de
glébulos brancos (células que combatem as infe¢des) e globulos Vm (células que transportam
ferro e oxigénio), plaquetas (células responséveis pela coagulagdo ngue) e outros valores
laboratoriais se encontram em niveis aceitaveis. Tem sido notj a uma reducdo moderada e
geralmente reversivel dos trés elementos sanguineos: gld ncos, globulos vermelhos e

plaquetas.

No inicio do tratamento com IntronA, pode senti &ﬁo gripal, com febre, fadiga, dores de

cabeca, dores musculares, dores articulares et r@ O seu médico podera recomendar-lhe que tome

paracetamol se desenvolver este tipo de sintom

Os efeitos secundarios possiveis listadxgaixo estdo agrupados por frequéncia e ocorréncia:
Muito frequentes  (afetam gfla 1 utilizador em cada 10)

Frequentes (afet 10 utilizadores em cada 100)
Pouco frequentes (a a 10 utilizadores em cada 1.000)
Raros tam 1 a 10 utilizadores em cada 10.000)

Muito raros fetam menos de 1 utilizador em cada 10.000)
Desconhecidos %ﬂ frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

.
Foram notifica N guintes efeitos secundérios:

Efeito @rlos notificados muito frequentemente:
i vermelhiddo ou lesdes na pele no local de injegdo, perda de cabelo, tonturas, alteragdes

, dores no estdmago ou abdominais, diarreia, naduseas (sensacio de doenca), infeco viral,

o, labilidade emocional, insonia, ansiedade, faringite e dor ao engolir, fadiga, arrepios, febre,
reacgdo gripal, sensagdo de desconforto geral, , dores de cabega, perda de peso, vomitos, irritabilidade,
fraqueza, oscilagdes do humor, tosse (por vezes intensa), dificuldade em respirar, comichao, pele seca,
erup¢io cutanea, dor muscular subita e grave, dor articular, dor musculosquelética, altera¢des dos
valores laboratoriais sanguineos, incluindo contagem de glébulos brancos diminuida. Algumas
criangas tiveram uma reducdo na sua taxa de crescimento (altura e peso).

Efeitos secundarios notificados frequentemente:

sede, desidratagdo, tensdo arterial elevada, enxaquecas, ganglios tumefactos, afrontamentos,
perturbagdes menstruais, diminui¢do do apetite sexual, perturbagdes vaginais, dor mamaria, dor
testicular, perturbagdes da tiroide, rubor gengival, boca seca, rubor ou lesdes na boca ou na lingua, dor
de dentes ou afecdo dentaria, herpes simples (vesiculas febris), alteracdo do paladar, indisposi¢do
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gastrica, dispepsia (azia), obstipac¢do, aumento do volume do figado (afe¢des do figado, por vezes
graves), fezes soltas, enurese nas criangas, sinusite, bronquite, dor ocular, problemas com os canais
lacrimais, conjuntivite, agitagcdo, sonoléncia, sonambulismo, problemas de comportamento,
nervosismo, nariz entupido ou com corrimento, espirros, respirag¢ao rapida, palidez ou vermelhidao da
pele, nédoas negras, problemas na pele ou nas unhas, psoriase (inicio ou agravamento), aumento da
sudorese, aumento da necessidade de urinar, pequenos movimentos trémulos, sensibilidade diminuida
ao toque, artrite.

Efeitos secundarios notificados pouco frequentemente:
infecdo bacteriana, sensa¢do de formigueiro e pericardite (inflamac¢do da membrana que reveste o
coragao).

Efeitos secundarios notificados raramente:

pneumonia. 60
Efeitos secundarios notificados muito raramente: @
tensdo arterial baixa, cara inchada, diabetes, cdibras nas pernas, dor nas costas, prob, 0S rins,
lesdes dos nervos, hemorragia nas gengivas, anemia aplastica. Tém sido notifica )& de aplasia
eritrocitica pura, uma situacdo em que o organismo parou ou reduziu a produca &obulos
vermelhos. Esta situagdo causa anemia grave, cujos sintomas poderdo in co invulgar e falta

de energia.

Muito raramente, t€m sido relatados casos de sarcoidose (uma doet@Qcterizada por febre
persistente, perda de peso, dor e inchaco nas articulagdes, lesdes na e glandulas inchadas). Muito
raramente, ocorreu perda de consciéncia, principalmente, em es idosos tratados com doses
elevadas. Tém sido comunicados casos de AVC (acidente cular cerebral). Contacte imediatamente
o seu médico se tiver algum destes sintomas. Q%

Efeitos secunddrios de frequéncia desconheciddk

Tém sido comunicados casos de afegdes perid (afetando as gengivas) e dentdrias, alteracdo da
cor da lingua, alteragdo do estado mental, perda onsciéncia, reagdes de hipersensibilidade aguda
incluindo urticaria, angioedema (inchago@nﬁo , pés, tornozelos, face, labios, boca ou garganta, que
pode causar dificuldade em engolir ou ), broncoconstricdo e anafilaxia (uma reagao alérgica
grave em todo o corpo), mas a sua @e ia ¢ desconhecida.

Adicionalmente, tém sido co cados casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (uma doenga
inflamatdria autoimune q etaos olhos, pele e as membranas dos ouvidos, cérebro e medula
espinal), pensamentos ameacar a vida de outras pessoas, mania (entusiasmo excessivo ou

injustificavel), afecdes res (alteragdes do humor caracterizadas por episodios alternados de tristeza e
excitagdo), insuficidhcigcardiaca congestiva, derrame pericardico (acumulacédo de liquido no espaco entre

o pericardio (c e reveste 0 coragdo) e o proprio coragdo), fibrose pulmonar (cicatrizagdo dos
pulmdes) e re a0 da hepatite B em doentes coinfetados com VHC/VHB (reocorréncia da hepatite B)
com o us ronA.

Hi a0 arterial pulmonar - uma doenga em que se verifica um estreitamento grave dos vasos

sangufheos nos pulmdes, o que resulta em tensfo arterial alta nos vasos sanguineos que levam o
sangue do coragdo para os pulmdes. Isto pode ocorrer sobretudo em doentes com fatores de risco como
infe¢do por VIH ou problemas hepaticos graves (cirrose). Este efeito secundario pode desenvolver-se
em diferentes pontos temporais durante o tratamento, habitualmente varios meses apos o inicio do
tratamento com IntronA.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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S. Como conservar IntronA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nio utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Nao congelar.

Para efeitos de transporte de curta duragdo, a solugdo deve ser mantida fora do frigorifico a
temperaturas iguais ou inferiores a 25°C durante um periodo de até sete dias antes da sua utilizagag.
Durante esse periodo, o IntronA pode ser recolocado em qualquer momento no frigorifico. b
medicamento ndo for utilizado durante o periodo de sete dias, deve ser eliminado. 6

Nao utilize este medicamento se verificar alteracdes no aspeto de IntronA. . @

Qualquer medicamento ndo utilizado tera de ser eliminado apds extrair a dose.

Nio deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico @
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas
ambiente.

glinte a0 seu
ajudardo a proteger o

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de IntronA %

- A substancia ativa ¢é o interferdo alfa-2b ré &e. Cada frasco para injetaveis contém
10 milhdes de Ul em 1 ml de solugdo. ¢

- Os outros componentes sdo o fosfato dis o anidro, fosfato monossddico di-hidratado,
edetato dissddico, cloreto de sédio@res , polissorbato 80 e 4gua para injetaveis.

Qual o aspecto de IntronA e con embalagem

IntronA apresenta-se sob a fi solucdo injetadvel ou para perfusdo.
A solugio transparente ¢ i ofesta contida num frasco para injetaveis de vidro.

IntronA esta disponiv@quatro apresentacdes diferentes:
- Embalagem de 1gtfasco para injetaveis

- Embalagy frasco para injetaveis, 1 seringa para injetaveis de 2 ml, 1 agulha para injecéo e

¢ 6 toalhetes de limpeza

balagem de 12 frascos para injetaveis, 12 seringas para injetaveis de 2 ml, 12 agulhas para
jecdo e 12 toalhetes de limpeza

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizagio de Introducio no Mercado: Fabricante:

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist op den Berg
Paises Baixos Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:
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Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

bbarapus

Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika
Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 44824000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti )
Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200

msdeesti@merck.com 1

E\rada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia
Merck Sharp & Dohme ded8spatia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.con@b

. \C)

France
MSD France
46 40 40

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370 5 278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 53 00
hungary msd@merck.com

Malta %b
Merck Sharp & Dohme C@) ited

Tel: 8007 4433 (+356 99917
malta_info@merck.co

Nederland
Merck Sharp %me B.V.
Tel: 0800% (+31 23 5153153)

medicalin

merck.com
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Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204201
msd_slovenia@merck.com



island Slovenska republika

Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Italia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 804650

medicalinformation.it@merck.com info@msd.fi

Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB

TnA: 80000 673 (+357 22866700) Tel: +46 (0) 77 5700488

cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com O

Latvija United Kingdom (Northern

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme ’Ire man

Tel: +371 67364 224 Health) Limited \

msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 299870&
medinfoNI@ms@

Este folheto foi revisto pela tltima vez em @0

Outras fontes de informacio ? O

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este@camento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http:/www.ema.eu
.

%u.
Este folheto esta disponivel em todas as lingua E/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos. \'O

)
N
.\Q

O
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COMO AUTO-INJETAR INTRONA
Seringa com uma agulha ndo acoplada

\:’V 2 2 ¢
— e NE
ll]J]IIlll.JJJ!III.llJJiIIl

0.5

As instrugdes a seguir indicadas explicam como injetar IntronA a si proprio. Leia as instrugdes
atentamente e siga-as passo a passo. O seu médico ou seu/sua assistente explicar-lhe-a4 como deve
injetar IntronA a si proprio. Ndo tente injetar-se sem estar seguro de ter compreendido o procedimgnto
e as condi¢des necessarias a autoinjecao. @

Preparagdo

Antes de comecar, retina todo o material necessario: . &
- um frasco para injetdveis de IntronA solugdo injetavel, \

- uma seringa (por exemplo 2 ml); g

- uma agulha para inje¢ao subcutanea (por exemplo, de 0,4 x 13 m 7, 0,5 polegadas]);

- um toalhete de limpeza.
Lave cuidadosamente as suas maos. 0
Medicdo da dose de IntronA @

Retire a tampa do frasco para injetaveis. Limpe a rolha de bo do frasco que contém a solugdo de
IntronA, utilizando um toalhete de limpeza. ‘)

Remova a seringa do invélucro. Nao toque na extrem@%eringa. Pegue na agulha e coloque-a

firmemente na extremidade da seringa.

Remova a aba protetora da agulha sem tocar na ha e’encha a seringa com ar puxando o émbolo até
ao nivel correspondente a dose que lhe foi pré&scti lo seu médico.

Mantenha o frasco para injetaveis de IntronA na€gertical sem tocar com as maos na tampa do frasco
previamente limpa. Introduza a agulh n(@co e contém a solugdo de IntronA e injete ar no frasco.
Segure no frasco e na seringa com um& #invertendo a posi¢do. Verifique se a extremidade da
agulha penetra na solug@o de Intronf. a outra mao fica livre para movimentar o émbolo. Puxe-o
lentamente de modo a extrair p inga a dose correta que lhe foi prescrita pelo seu médico.
Retire a agulha do frasco e veni se existem bolhas de ar na seringa. Se observar a presenca de
quaisquer bolhas, puxe li te o émbolo; bata suavemente na seringa, apontando a agulha para
cima até que as bolhas recam. Pressione o émbolo lentamente até & dose correta. Remova a aba

protetora da agulha e a seringa com a agulha numa superficie plana.

Injeca®da solucdo

Escolha o local da injecdo. Os melhores locais para a inje¢do sdo os tecidos que possuem uma camada
de gordura entre a pele e 0 musculo: coxa, face exterior do antebrago (podera necessitar do auxilio de
outra pessoa para utilizar este local), abdémen (exceto umbigo ou cintura). Se for excecionalmente
magro, utilize apenas a coxa ou a face exterior do brago para dar a inje¢ao.

Nao injete sempre no mesmo local.

Limpe e desinfete a pele onde pretende dar a injecdo. Aguarde que a area escolhida fique seca.
Remova a aba protetora da agulha. Com uma mao, aperte uma prega de pele solta. Com a outra mao,
segure a seringa como se fosse um lapis. Insira a agulha na prega da pele num angulo de 45° a 90°.
Injete a solugdo empurrando o émbolo suavemente até ao fundo. Retire a agulha da pele mantendo-a
direita. Comprima o local da inje¢do com um pequeno penso adesivo ou gaze esterilizada, se
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necessario, durante alguns segundos. Nao massaje o local da injecdo. Caso observe sangue, cubra com
um penso adesivo.

O frasco para injetaveis e todo o material utilizado na injecéo, que se destinam a ser utilizados uma
unica vez, devem ser eliminados. Elimine a seringa e as agulhas em seguran¢a num recipiente fechado.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

IntronA 18 milhdes de Ul/3 ml solugfo injetavel ou para perfusio
interferdo alfa-2b

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgio 4.

O que contém este folheto 6

1. O que ¢ IntronA e para que ¢ utilizado %

2. O que precisa de saber antes de utilizar IntronA .

3. Como utilizar IntronA \

4.  Efeitos secundarios possiveis K

5. Como conservar IntronA O

6. Contetdo da embalagem e outras informagdes 0\

1. O que é IntronA e para que é utilizado @

IntronA (interferao alfa-2b) modifica a resposta do sistet(f i ario do organismo, contribuindo para

combater infecdes e doengas graves.

O IntronA ¢é utilizado em doentes adultos no tra en&certas doengas que afetam o sangue, a
medula 6ssea, os ganglios linfaticos ou a pel® dem estender-se pelo organismo. Entre estas
incluem-se a tricoleucemia, leucemia mielogél\ ronica, mieloma multiplo, linfoma folicular, tumor
carcindide e 0 melanoma maligno. O

O IntronA é também utilizado em dé¢c dultos no tratamento da hepatite B ou C cronica, que sdo
infegdes virais do figado.

IntronA ¢ utilizado em assgeiac@ com a ribavirina em crian¢as com 3 ou mais anos de idade e
adolescentes que tenha afite C crdnica nio tratada anteriormente.

.
2. O que gﬂ’e saber antes de utilizar IntronA

Nzio u '117@ onA

- ergia ao interferdo ou a qualquer outro componente

- t¢ medicamento (indicados na sec¢éo 6).

- se tem doenca cardiaca grave;

- se tem insuficiéncia renal ou hepatica;

- se tem doenga hepatica descompensada avangada (nio controlada);

- se tem hepatite e foi recentemente submetido a um tratamento com medicamentos que
suprimem o sistema imunitario (para além de tratamentos de curta dura¢cdo com medicamentos
tipo cortisona);

- se tem antecedentes de crises (convulsdes);

- se tem antecedentes de doenga autoimune ou recebeu transplante de 6rgéos e esta a tomar
medicamentos que suprimem o sistema imunitario (o seu sistema imunitario protege-o contra as
infegdes);

- se tem uma doenca da tiroide que nio se encontre devidamente controlada;

191



- se esta a ser tratado com telbivudina (ver sec¢do "Outros medicamentos ¢ IntronA").

Criangas e adolescentes:
- se teve problemas nervosos ou mentais graves, tais como depressdo grave ou pensamentos sobre
suicidio.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar IntronA

- se estiver gravida ou a planear ficar gravida (ver secgdo “Gravidez e aleitamento”);

- se estiver a ser tratado para uma doenca mental ou no passado fez tratamento para qualquer
outra perturbagdo nervosa ou mental incluindo depressdo (tais como sentimentos de tristeza,
desanimo) ou comportamento suicida ou homicida (ver secgdo 4 "Efeitos secundarios
possiveis"). A utiliza¢do de interferdo alfa-2b em criangas e adolescentes com existéncia @
antecedentes de perturbagdes graves do foro psiquiatrico € contraindicada (ver secca “
utilize IntronA™);

- se tem cirrose ou outros problemas de figado (para além de hepatite B ou C);

- se tem psoriase, esta pode piorar durante o tratamento com IntronA;

- quando utilizar IntronA, pode ter temporariamente um risco acrescido de Y ma 1nfeg:a0
Informe o seu médico se tiver a impressdo de que contraiu uma infe¢ao
- informe o seu médico se desenvolver sintomas associados a grlpe u t o de infegdo

- informe imediatamente o seu médico se notar hemorragias ou n
- se desenvolver sintomas de uma reacdo alérgica grave (tais t%
e

negras pouco habituais;

respiratoria, tais como febre, tosse ou dificuldade em respirar;
@
iculdade respiratoria, pieira

ou urticaria) durante este tratamento, procure imediatament a médica;
- se estd também a ser tratado para o VIH (ver sec¢io “ medicamentos e IntronA”);
- se tem atualmente ou teve uma infec¢do com o Vnd’ atite B, pois o seu médico pode

querer vigid-lo de forma mais frequente;
- se recebeu um transplante de érgéo, quer tenha @ rim ou figado, o tratamento com interferdo

pode aumentar o risco de rejei¢do. Discutatesse facto com o seu médico.

.

Tém sido notificadas afe¢des nos dentes e gengiyds, que podem provocar a perda de dentes, em
doentes que recebem terapéutica combin@e InfronA com a ribavirina. Adicionalmente, a boca seca
pode danificar os dentes e as membra osas da boca durante o tratamento prolongado com a
associacdo de IntronA e a ribavirin, avar cuidadosamente os dentes duas vezes por dia e ser
submetido a exames dentarios r s. Adicionalmente, alguns doentes sentem vomitos. Se tiver esta
reacdo, deve lavar a boca cui ente apos o vomito.

Informe o seu médico 0 de alguma vez ter tido um ataque cardiaco ou um problema cardiaco;
caso tenha antecedent ificuldades respiratorias ou pneumonia, problemas de coagulagio do
sangue, problemas (de figddo, problemas da tiroide, diabetes ou tensdo arterial alta ou baixa.

Informe o se ico no caso de ja ter recebido tratamento para problemas de depressdo ou qualquer
outra 1quiatrica; confusdo; perda de consciéncia; pensamentos sobre suicidio ou tentativa de
suicidi em antecedentes de abuso de substancias (por ex., alcool ou drogas).

Asseglre-se de que informa o seu médico caso esteja a tomar shosaikoto, um produto fitofarmacéutico
de origem chinesa.

Outros medicamentos e IntronA

IntronA pode aumentar os efeitos de substancias que abrandam o seu sistema nervoso, causando,
possivelmente, sonoléncia. Assim, informe-se junto do seu médico sobre a possibilidade de ingerir
bebidas alcoodlicas, tomar medicamentos para dormir, sedativos ou analgésicos fortes.

Informe o seu médico se estiver a tomar teofilina ou aminofilina para a asma e sobre todos os outros

medicamentos que esteja a tomar ou que tenha tomado recentemente, mesmo sem receita médica, visto
que a dose de alguns medicamentos pode ter de ser ajustada enquanto estiver a utilizar IntronA.

192



Doentes que também t€m infe¢do por VIH: a acidose lactica e a deterioracdo da fungdo hepatica sdo
efeitos secundarios relacionados com a terapéutica antirretroviral de alta atividade (HAART), um
tratamento para o VIH. Se esta a receber HAART, a adi¢do de IntronA e ribavirina pode aumentar o
risco de ter acidose lactica ou insuficiéncia hepatica. O seu médico vigiara os sinais e sintomas destas
situacdes (assegure-se de que consulta também o Folheto Informativo da ribavirina)._Adicionalmente,
os doentes tratados com a terap€utica combinada de IntronA e ribavirina e zidovudina poderdo estar
em maior risco de desenvolver anemia (nimero reduzido de globulos vermelhos).

Se tomar telbivudina com um interferdo peguilado alfa-2a ou qualquer outro medicamento com
interferdo injetavel, o risco de desenvolver neuropatia periférica (dorméncia, sensa¢do de formigueiro
e/ou ardor nos bragos e/ou pernas) ¢ mais elevado. Estes acontecimentos podem também ser mais
graves, pelo que a combinagdo de IntronA com telbivudina € contraindicada.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente out O
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

IntronA com alimentos, bebidas e alcool .
Durante o tratamento com IntronA, o seu médico podera solicitar-lhe que ingira yma quédntidade de
liquidos maior do que ¢ habitual para prevenir uma situagio de tensdo arterial bkl.

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia eng r, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. Em estudos rea% m animais prenhes, foi
comprovado que os interferdes provocaram por vezes a ocorréncia dg,abortos. Desconhece-se qual o
seu efeito na gravidez humana.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Qw}

No caso de lhe ter sido receitado IntronA em associagéoe avirina, a ribavirina pode prejudicar
gravemente um bebé antes do nascimento, pelo que ta entes do sexo feminino como do sexo
masculino tém de tomar precaugdes especiais durantet st atividade sexual caso exista qualquer
possibilidade de ocorrer uma gravidez: 1

- se ¢ uma rapariga ou mulher em idade f de obter um teste de gravidez negativo antes do
inicio do tratamento, mensalmente durante o mento ¢ no periodo de 4 meses apods terminar o
tratamento. Terad de utilizar medidas co tiva8 eficazes durante o tratamento com ribavirina e no
periodo de 4 meses ap0s terminar o tr . Podera discutir este assunto com o seu médico;
- se ¢ um homem e estd a tomar ril@ > ndo tenha relacdes sexuais com uma mulher gravida sem

0

utilizar um preservativo. O pres® diminuira a possibilidade de libertar ribavirina no corpo da

mulher. Se a sua parceira se ag estiver gravida mas for de idade fértil, terd de efetuar um teste de
gravidez mensalmente dur; ratamento ¢ no periodo de 7 meses apds terminar o tratamento.
Podera discutir este ass om o seu médico. Se ¢ um homem, voc€ ou a sua parceira sexual terdo de
utilizar medidas contr s eficazes durante o tratamento com ribavirina e no periodo de 7 meses

apos terminar odratamento. Poderd discutir este assunto com o seu médico.

Desconhece- @ sste medicamento estd presente no leite materno. Assim, ndo deve amamentar um
bebé ¢ o@a a utilizar IntronA. Na terapéutica combinada com ribavirina, preste ateng¢ao aos
respeti os informativos dos medicamentos que contenham ribavirina.

Condtigio de veiculos e utilizacio de maquinas

Nao conduza nem utilize maquinas se sentir sonoléncia, cansago ou confusdo com o uso deste
medicamento.

IntronA contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 3 ml, ou seja, é praticamente “isento de

sodio”.

3. Como utilizar IntronA
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Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas. O seu médico receitou IntronA especificamente para si e
para a sua situacdo atual; ndo partilhe este medicamento com mais ninguém.

O seu médico indicou-lhe a dose de IntronA correta que devera tomar de acordo com as suas
necessidades individuais. A dose podera variar de acordo com a doenga a ser tratada.

Se estiver a administrar IntronA a si proprio, certifique-se se a embalagem do medicamento que
recebeu contém a dose que lhe foi efetivamente prescrita. Nos casos em que o tratamento deve ser
administrado 3 vezes por semana, as doses devem ser administradas, de preferéncia, em dias
alternados.

Indica-se seguidamente a dose inicial que ¢ utilizada habitualmente em cada situac@o; as doses
individuais podem, no entanto, variar ¢ o médico podera modificar a sua dose com base na O
necessidades especificas:

Hepatite B cronica: 5 a 10 milhdes de UI 3 vezes por semana (em dias alternados), wb@ por via
subcutanea (debaixo da pele). \

Hepatite C cronica: Adultos - 3 milhdes de Ul 3 vezes por semana (em dias os), injetadas por
via subcutanea (debaixo da pele) em associagdo com ribavirina ou isola " Criangas com 3 ou
mais anos de idade e adolescentes - 3 milhdes de Ul/m? 3 vezes por segnafig (em dias alternados),
injetadas por via subcutinea (debaixo da pele) em associagdo com % fha (ver também o folheto
informativo da ribavirina).

Tricoleucemia: 2 milhdes de Ul/m? 3 vezes por semana @ Iternados), injetadas por via

subcutanea (debaixo da pele).
Leucemia mielogénica cronica: 4-5 milhdes de U 2&1& injetadas por via subcutdnea (debaixo da
pele). .

Mieloma multiplo: 3 milhdes de Ul/m? 3 % semana (em dias alternados), injetadas por via
subcutinea (debaixo da pele).

Linfoma folicular: como adjuva, quimioterapia, 5 milhdes de UI 3 vezes por semana (em dias
alternados), injetadas por via nea (debaixo da pele).
Tumor carcindide: 5 mj &I 3 vezes por semana (em dias alternados), injetadas por via
subcutanea (debaixo di ).

.
Melanoma ma Qapéutica de indugdo: 20 milhdes de Ul/m? por via intravenosa, diariamente,

5 dias por se urante um periodo de 4 semanas. Terapéutica de manutengfo: 10 milhdes de Ul/m?
3 veze na (em dias alternados), administradas por via subcutinea (debaixo da pele).

0] co podera prescrever uma dose diferente de IntronA administrado isoladamente ou em
associagdo com outros medicamentos (por ex., citarabina, ribavirina). Se estiver a tomar IntronA em
associag¢do com outro medicamento, leia atentamente o folheto informativo do medicamento utilizado
em associacio. O seu médico determinara o esquema posologico exato de acordo com as suas
necessidades. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressdo de que IntronA ¢ demasiado
forte ou demasiado fraco.

Administrag@o por via subcutanea:

IntronA destina-se a ser administrado através da via subcutanea. Isto significa que IntronA ¢ injetado

com uma agulha para inje¢ao curta no tecido adiposo, imediatamente abaixo da pele. Se administrar a
si proprio este medicamento, recebera instru¢des sobre o modo de o preparar e de dar a inje¢do. Serdo
anexadas a este folheto instru¢des pormenorizadas sobre a forma de administragdo por via subcutanea
(ver sec¢ao “COMO AUTO-INJETAR INTRONA” no final do folheto).
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Administracdo por perfusio intravenosa:

A perfusdo deve ser preparada imediatamente antes da utilizagdo. Embora seja possivel utilizar um
frasco para injetaveis de qualquer volume para medir a dose requerida, a concentragéo final de
interferdo na solu¢do de cloreto de s6dio ndo deve ser inferior a 0,3 milhdes de Ul/ml. A dose
apropriada de IntronA é retirada do(s) frasco(s), adicionada a 50 ml de uma solugéo injetavel de

9 mg/ml (0,9%) de cloreto de sddio contida num saco de PVC ou frasco para injetaveis de vidro para
administragdo por via intravenosa e administrada durante 20 minutos.

Nenhum outro medicamento podera ser perfundido concomitantemente com IntronA.

Administra-se uma dose de IntronA em cada dia estipulado. IntronA pode ser administrado
diariamente (5 ou 7 vezes por semana) ou trés vezes por semana, em dias alternados, por exem na
segunda-feira, quarta-feira e sexta-feira. Os interferdes podem provocar cansago n2o usual, de
autoadministrar o medicamento ou de o administrar a uma crianga, faga-o antes de se deita

Utilize IntronA exatamente como lhe foi prescrito pelo seu médico. Nao excedag d @nendada e
prossiga o tratamento com IntronA durante o periodo de tempo recomendado. \

Se utilizar mais IntronA do que deveria
Informe o seu médico assistente ou profissional de cuidados de satde @ ossivel.

Caso se tenha esquecido de utilizar IntronA
Se autoadministrar o0 medicamento ou se for o prestador de cuidado uma crianca que toma IntronA
% u logo que se lembrar e prossiga o

em associa¢do com ribavirina, administre a dose de que se esg
tratamento de acordo com as instru¢des. Nao tome uma d0se,avdebrar para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar. Se esta previsto injetar este medica iariamente e se esqueceu

acidentalmente de administrar a dose didria completaNpro$siga o tratamento no dia seguinte utilizando

a dose habitual. Se necessario, consulte o seu médico ouMarmacéutico.
.

4.  Efeitos secundarios possiveis O\

Como todos os medicamentos, est iCdmento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoa ra seja possivel que nem todos estes efeitos secundarios
ocorram, na eventualidade d tarem, poderdo requerer cuidados médicos.

s}quiétrico:

imidas quando recebem um tratamento de IntronA isolado ou em
associa¢do com#rib@virina e, nalguns casos, tiveram pensamentos sobre ameagar a vida de outras
pessoas, pens suicidas ou comportamento agressivo (por vezes dirigido contra outras pessoas).
Alguns doent eteram inclusivamente suicidio. Assegure-se de que procura cuidados de
emergenci otar que esta a sentir-se deprimido ou tem pensamentos suicidas ou alteragdes no seu
compo 0. Pode considerar pedir a um membro da familia ou amigo chegado para o ajudar a
fica em relagdo a sinais de depressdo ou alteragdes no seu comportamento.

Sistema nervoso cent
Algumas pessoas fi

As criangas e adolescentes sdo particularmente propensos ao desenvolvimento de depressdo quando
tratados com IntronA e ribavirina. Contacte imediatamente o seu médico ou procure tratamento de
emergéncia se demonstrarem quaisquer sintomas de comportamento anormal, se sentirem deprimidos
ou que desejam ferir-se a eles proprios ou aos outros.

Crescimento e desenvolvimento (criancas e adolescentes):
Durante o ano de tratamento com IntronA combinado com ribavirina, algumas criangas ¢ adolescentes
ndo cresceram ou ganharam o peso esperado. Algumas criangas nfo atingiram a altura esperada dentro
de um periodo de 10-12 anos apos completarem o tratamento.
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Se ocorrer algum dos seguintes efeitos secundarios, pare de utilizar o IntronA e informe o seu médico
imediatamente ou dirija-se as urgéncias do hospital mais proéximo:
- inchaco das mios, pés, tornozelos, face, labios, boca ou garganta, que pode causar dificuldade
em engolir ou respirar; urticaria; desmaio.
- Estes sfo efeitos secundarios muito graves. Se ocorrerem, pode ter tido uma reagéo alérgica
grave ao IntronA. Pode precisar de atengdo médica urgente ou de hospitalizacdo. Estes efeitos
secundarios muito graves sdo muito raros.

Contacte o seu médico imediatamente se ocorrer algum destes efeitos secundarios:
- dor toracica ou tosse intensa e persistente; batimento cardiaco irregular ou rapido; dificuldade
em respirar, confusio, dificuldade em permanecer alerta, dorméncia ou sensagdo de
formigueiro ou dor nas méos ou pés; crises (convulsdes); dificuldade em adormecer, pensar ou
concentrar-se; estado mental alterado; pensamentos suicidas, tentativa de suicidio,

costas, dificuldade em urinar, problemas com os olhos ou a vis&o ou aud

vermelhiddo grave ou dolorosa ou feridas na pele ou membranas muco
Estes podem servir de sinal para efeitos secundarios graves que podem n ce@ e atencdo médica
urgente. O seu médico solicitara andlises ao seu sangue para se assegura & eu nimero de
glébulos brancos (células que combatem as infegdes) e globulos Verm@células que transportam
ferro e oxigénio), plaquetas (células responsaveis pela coagulagdo m e) e outros valores
laboratoriais se encontram em niveis aceitaveis. Tem sido notificada@umna redug¢do moderada e
geralmente reversivel dos trés elementos sanguineos: glébulo@ncos, globulos vermelhos e
plaquetas.

No inicio do tratamento com IntronA, pode sentir um@ao gripal, com febre, fadiga, dores de
cabega, dores musculares, dores articulares e arfepios. O*seu médico podera recomendar-lhe que tome
paracetamol se desenvolver este tipo de sintomas.

aixadestdo agrupados por frequéncia e ocorréncia:
tilizador em cada 10)

Os efeitos secundarios possiveis listados
Muito frequentes  (afetam ma

Frequentes (afetam Jfa ilizadores em cada 100)

Pouco frequentes  (afet 10 utilizadores em cada 1.000)

Raros (a E’a 10 utilizadores em cada 10.000)

Muito raros tam menos de 1 utilizador em cada 10.000)

Desconhecidos quéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Foram notificades @s segtintes efeitos secundarios:

Efeitos secun notificados muito frequentemente:

dor, ingha vermelhiddo ou lesdes na pele no local de injegdo, perda de cabelo, tonturas, alteragdes
no ape es no estdbmago ou abdominais, diarreia, nauseas (sensacdo de doenga), infeg¢do viral,

, labilidade emocional, insdnia, ansiedade, faringite ¢ dor ao engolir, fadiga, arrepios, febre,
reacaoNgripal, sensacdo de desconforto geral, dores de cabecga, perda de peso, vomitos, irritabilidade,
fraqueza, oscilagdes do humor, tosse (por vezes intensa), dificuldade em respirar, comichao, pele seca,
erup¢io cutanea, dor muscular subita e grave, dor articular, dor musculosquelética, alteragdes dos
valores laboratoriais sanguineos, incluindo contagem de gldbulos brancos diminuida. Algumas
criangas tiveram uma reducdo na sua taxa de crescimento (altura e peso).

Efeitos secundarios notificados frequentemente:

sede, desidratagdo, tensdo arterial elevada, enxaquecas, ganglios tumefactos, afrontamentos,
perturba¢des menstruais, diminui¢do do apetite sexual, perturbag¢des vaginais, dor mamaria, dor
testicular, perturbagdes da tiroide, rubor gengival, boca seca, rubor ou lesdes na boca ou na lingua, dor
de dentes ou afecio dentaria, herpes simples (vesiculas febris), alteragdo do paladar, indisposi¢do
gastrica, dispepsia (azia), obstipacdo, aumento do volume do figado (afe¢des do figado, por vezes
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graves), fezes soltas, enurese nas criancgas, sinusite, bronquite, dor ocular, problemas com os canais
lacrimais, conjuntivite, agitacdo, sonoléncia, sonambulismo, problemas de comportamento,
nervosismo, nariz entupido ou com corrimento, espirros, respiracdo rapida, palidez ou vermelhidao da
pele, nédoas negras, problemas na pele ou nas unhas, psoriase (inicio ou agravamento), aumento da
sudorese, aumento da necessidade de urinar, pequenos movimentos trémulos, sensibilidade diminuida
ao toque, artrite.

Efeitos secundarios notificados pouco frequentemente:
infecdo bacteriana, sensa¢do de formigueiro e pericardite (inflamag¢do da membrana que reveste o
coragao).

Efeitos secundarios notificados raramente:

pneumonia. O

Efeitos secundarios notificados muito raramente:

tensdo arterial baixa, cara inchada, diabetes, cdibras nas pernas, dor nas costas, proble 1ns,
lesdes dos nervos, hemorragia nas gengivas, anemia apléstica. Tém sido notificados £@sos§,de aplasia
eritrocitica pura, uma situacdo em que o organismo parou ou reduziu a produg:ﬁo’ g los
vermelhos. Esta situagdo causa anemia grave, cujos sintomas poderdo incluir calisac® invulgar e falta
de energia.

Muito raramente, tém sido relatados casos de sarcoidose (uma doenga €aragterizada por febre
persistente, perda de peso, dor e inchago nas articulagdes, lesdes n% landulas inchadas). Muito
raramente, ocorreu perda de consciéncia, principalmente, em doente§idosos tratados com doses
elevadas. Tém sido comunicados casos de AVC (acidente va cerebral). Contacte imediatamente
o seu médico se tiver algum destes sintomas. 0’%

Efeitos secundarios de frequéncia desconhecida:

Tém sido comunicados casos de afe¢des perioddngicas (afetando as gengivas) e dentarias, alteragdo da
cor da lingua, alteragcdo do estado mental, pe sciéncia, reagdes de hipersensibilidade aguda
incluindo urticéria, angioedema (inchago das mags; pés, tornozelos, face, labios, boca ou garganta, que
pode causar dificuldade em engolir ou re@), broncoconstri¢do e anafilaxia (uma reago alérgica
grave em todo o corpo), mas a sua freq@é ¢ desconhecida.

Adicionalmente, tém sido comups Qcasos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (uma doenca
inflamatdria autoimune que lhos, pele e as membranas dos ouvidos, cérebro e medula
espinal), pensamentos sob car a vida de outras pessoas, mania (entusiasmo excessivo ou
injustificavel), afecdes bi e (alteragdes do humor caracterizadas por episddios alternados de tristeza e
excitagdo), insuficiénci 1aca congestiva, derrame pericardico (acumulagio de liquido no espago entre
o pericardio (cama eveste 0 coragdo) e o proprio coragdo) e fibrose pulmonar (cicatrizagdo dos
pulmdes) e rea a hepatite B em doentes coinfetados com VHC/VHB (reocorréncia da hepatite B)
com o uso de A.

Hipert @terial pulmonar - uma doenga em que se verifica um estreitamento grave dos vasos

san s'nos pulmdes, o que resulta em tensdo arterial alta nos vasos sanguineos que levam o
sanguddo coragdo para os pulmdes. Isto pode ocorrer sobretudo em doentes com fatores de risco como
infe¢do por VIH ou problemas hepaticos graves (cirrose). Este efeito secundario pode desenvolver-se
em diferentes pontos temporais durante o tratamento, habitualmente varios meses apos o inicio do
tratamento com IntronA.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar IntronA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nio utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Nao congelar.

Para efeitos de transporte de curta duracio, a solug@o deve ser mantida fora do frigorifico a
temperaturas iguais ou inferiores a 25°C durante um periodo de até sete dias antes da sua ut111
Durante esse periodo, o IntronA pode ser recolocado em qualquer momento no frigorifico.
medicamento ndo for utilizado durante o periodo de sete dias, deve ser eliminado. 6

Apos a abertura do recipiente, o0 medicamento deve ser conservado durante um per 1mo
de 28 dias a 2°C - 8°C.

Nao utilize este medicamento se verificar alteragdes no aspeto de IntronA. é

6. Contetido da embalagem e outras informacdes @0

Qual a composiciao de IntronA

18 milhdes de Ul em 3 ml de solugdo.
- Os outros componentes sio o fosfato dissédico artdro, fosfato monossddico di-hidratado,
edetato dissddico, cloreto de sddio, m-t& lissorbato 80 e 4gua para injetaveis.

- A substancia ativa € o interferdo alfa-2b recome@ada frasco para injetaveis contém

- Um ml de solug¢do contém 6 milhdes de interferdo alfa-2b.
Qual o aspecto de IntronA e conteu&' balagem

IntronA apresenta-se sob a for lug:ao injetavel ou para perfusdo.
A solugdo transparente e inc contlda num frasco para injetaveis de vidro.

IntronA existe a d1spo nove embalagens de diferentes tamanhos:

- Embalagem de 0 para injetaveis

- Embalagem de 1 sco para injetaveis, 6 seringas para injetaveis de 1 ml, 6 agulhas para injego
e 12 toalhet 1mpeza

de 1 frasco para injetaveis, 6 seringas para injetaveis com agulha acoplada e

isﬁv de proteg¢do da agulha de 1 ml e 12 toalhetes de limpeza

- em de 2 frascos para injetaveis

- balagem de 2 frascos para injetaveis, 12 seringas para injetaveis de 1 ml, 12 agulhas para

jecdo e 24 toalhetes de limpeza

- Embalagem de 2 frascos para injetaveis, 12 seringas para injetaveis com agulha acoplada e
dispositivo de prote¢do da agulha de 1 ml e 24 toalhetes de limpeza

- Embalagem de 12 frascos para injetaveis

- Embalagem de 12 frascos para injetaveis, 72 seringas para injetaveis de 1 ml, 72 agulhas para
injecdo e 144 toalhetes de limpeza
Embalagem de 12 frascos para injetaveis, 72 seringas para injetaveis com agulha acoplada e
dispositivo de prote¢do da agulha de 1 ml e 144 toalhetes de limpeza

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizagio de Introducio no Mercado: Fabricante:
Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
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Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem B-2220 Heist op den Berg
Paises Baixos Bélgica

Para quaisquer informacgdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Brvarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk llapn u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium O
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211 b
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com @
Ceska republika Magyarorszag ’\
Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary*Kft
Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 33
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd cke€om
Danmark Malta @
MSD Danmark ApS Merck Sha Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 Tel: 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com o@merck.com
Deutschland Q erland
MSD Sharp & Dohme GmbH 1 erck Sharp & Dohme B.V.

@b Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)

e-mail@msd.de

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612
medicalinfo.nl@merck.com

Eesti \'O Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00

msdeesti@merck.com @ msdnorge@msd.no

E)Mada @ Osterreich

MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.

TnA: +30210 98 97 3 Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc_greece@merek€om msd-medizin@merck.com

Espaii g& Polska

Merck Dohme de Espaiia, S.A. MSD Polska Sp. z o.0.

Telt 321 06 00 Tel: +48 22 549 51 00

msd_1hfo@merck.com msdpolska@merck.com

France Portugal

MSD France Merck Sharp & Dohme, Lda.

Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Hrvatska Romainia

Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.

Tel: + 38516611 333 Tel: +4021 529 29 00

croatia_info@merck.com msdromania@merck.com
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Ireland Slovenija

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health) Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
Limited d.o.o.
Tel: +353 (0)1 2998700 Tel: + 386 1 5204201
medinfo_ireland@merck.com msd_slovenia@merck.com
island Slovenska republika
Vistor hf. Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com
Italia Suomi/Finland
MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy
Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 804650 O
medicalinformation.it@merck.com info@msd.fi b
Konpog Sverige . @’
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme %%) AB
TnA: 80000 673 (+357 22866700) Tel: +46 (0) 77 57004&&‘
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@), e@o
Latvija United King orthern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sh% ohme Ireland (Human
Tel: +371 67364 224 Health) Li
msd_lv@merck.com Tel: (0)1 2998700

i I@msd.com

*

Este folheto foi revisto pela ultima vez em %Q
Outras fontes de informacio O\

Esté disponivel informag@o pormendr sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: htt .ema.europa.eu.

Este folheto esta disponiv@das as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos. 2

*

O
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COMO AUTO-INJETAR INTRONA
Seringa com uma agulha ndo acoplada
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As instrugdes a seguir indicadas explicam como injetar IntronA a si proprio. Leia as instrugdes
atentamente e siga-as passo a passo. O seu médico ou seu/sua assistente explicar-lhe-a como deve
injetar IntronA a si proprio. Ndo tente injetar-se sem estar seguro de ter compreendido o procedimento
e as condi¢des necessarias a autoinjecao.

Preparacdo

Antes de comecar, retina todo o material necessario: O

- um frasco para injetaveis de IntronA solucéo injetavel; 6

- uma seringa (por exemplo 1 ml);

- uma agulha para injec@o subcutinea (por exemplo, de 0,4 x 13 mm [calibre 27,405 egadas));

- um toalhete de limpeza.

Lave cuidadosamente as suas maos. &\

Medicio da dose de IntronA

Retire a tampa do frasco para injetaveis. Caso se trate de um frasco para els multidose, sé tera

de retirar a tampa quando preparar a primeira dose. Limpe a rolha z a do frasco que contém a
in

solucdo de IntronA, utilizando um toalhete de limpeza.
Remova a seringa do invélucro. Nao toque na extremldade da ga. Pegue na agulha e coloque-a
firmemente na extremidade da seringa.
Remova a aba protetora da agulha sem tocar na agulha e @a seringa com ar puxando o émbolo até
ao nivel correspondente a dose que lhe foi prescrita p édico.
Mantenha o frasco para injetaveis de IntronA n Verticgsem tocar com as maos na tampa do frasco
previamente limpa. Introduza a agulha no frag:o%:ontém a solug@o de IntronA e injete ar no frasco.
Segure no frasco e na seringa com uma mao, i do a posi¢do. Verifique se a extremidade da
agulha penetra na solucdo de IntronA. A sua.out do fica livre para movimentar o émbolo. Puxe-o
lentamente de modo a extrair para a séginga ajdose correta que lhe foi prescrita pelo seu médico.
Retire a agulha do frasco e verifiqu Sxistem bolhas de ar na seringa. Se observar a presenca de
qualsquer bolhas, puxe ligeirame t@bolo; bata suavemente na seringa, apontando a agulha para
ressione o émbolo lentamente até a dose correta. Recoloque a
seringa com a agulha numa superficie plana.

aba protetora da agulha e ¢

Volume a extrair de a% m a dose:

Volume ( Dose correspondente (milhdes de UT)
utilizando IntronA 18 milhdes de UI/3 ml
solugdo injetavel ou para perfusio

1,5
0,5 3

1 6

1,5 9

2 12

2,5 15

3 18

Recoloque a aba protetora da agulha e coloque a seringa com a agulha numa superficie plana.
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COMO AUTOINJETAR INTRONA
Seringa com uma agulha acoplada e dispositivo de proteg¢do da agulha

=

As instrugdes a seguir indicadas explicam como injetar IntronA a si prdprio. Leia as instrugdes
atentamente e siga-as passo a passo. O seu médico ou seu/sua assistente explicar-lhe-a como deve
injetar IntronA a si proprio. Ndo tente injetar-se sem estar seguro de ter compreendido o procedimento
e as condi¢des necessarias a autoinjegao.

Preparagdo 6

Antes de comegar, reuna todo o material necessario:

- um frasco para injetaveis de IntronA solugio injetavel;

- uma seringa de 1 ml com uma agulha acoplada e um dispositivo de prote¢ \médha (Seringa
BD SafetyGlide); {

- um toalhete de limpeza.

Lave cuidadosamente as suas maos.

Medi¢do da dose de IntronA @0

Remova a tampa do frasco para injetaveis. Se for um frasco para injéta¥eis multidose apenas tem de

remover a tampa quando preparar a primeira dose. Limpe a r@le borracha do frasco que contém a
solucdo de IntronA utilizando um toalhete de limpeza.

Remova a seringa do invdlucro. Rode o dispositivo d@ da agulha para orientagdo do bisel ou
a ven

UNITS

]

legibilidade da escala.

Remova a aba protetora da agulha sem tocar na @
ao nivel correspondente a dose que lhe foi pregcei
Mantenha o frasco para injetaveis de IntronA n ical sem tocar com as maos na tampa do frasco
previamente limpa. Introduza a agulha n@co e contém a solu¢io de IntronA e injete ar no frasco.
Segure no frasco e na seringa com um&% nvertendo a posi¢do. Verifique se a extremidade da
agulha se encontra na solugdo de I(Q sua outra méo fica livre para movimentar o émbolo.
Puxe-o lentamente de modo a extraif\para a seringa a dose correta que lhe foi prescrita pelo seu
médico (Figura A). @

1h; cha a seringa com ar puxando o émbolo até

lo seu médico.

Figura A

Retire a agulha do frasco e verifique se existem bolhas de ar na seringa. Se observar a presenca de
quaisquer bolhas, puxe ligeiramente o émbolo; bata suavemente na seringa, apontando a agulha para
cima até que as bolhas desaparecam. Pressione o émbolo lentamente até a dose correta.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

IntronA 25 milhées de Ul/2,5 ml solucéio injetavel ou para perfusio
interferdo alfa-2b

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. o medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgio 4.

O que contém este folheto 6

O que ¢ IntronA e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar IntronA @

Como utilizar IntronA
Efeitos secundarios possiveis

Como conservar IntronA é
Contetdo da embalagem e outras informagdes \

AN

1. O que é IntronA e para que é utilizado @

IntronA (interferao alfa-2b) modifica a resposta do sisten‘f?'ﬁgério do organismo, contribuindo para

combater infecdes e doengas graves.

O IntronA ¢ utilizado em doentes adultos no tra en&certas doengas que afetam o sangue, a
medula 6ssea, os ganglios linfaticos ou a pel® dem estender-se pelo organismo. Entre estas
incluem-se a tricoleucemia, leucemia mielogén ronica, mieloma multiplo, linfoma folicular, tumor
carcindide e 0 melanoma maligno. O

O IntronA é também utilizado em {é¢ dultos no tratamento da hepatite B ou C crdnica, que sdo
infegdes virais do figado.

IntronA ¢ utilizado em assgeiac@ com a ribavirina em criangas com 3 ou mais anos de idade e
adolescentes que tenha afite C crdonica ndo tratada anteriormente.

.
2. O que gﬂ’e saber antes de utilizar IntronA

Nzio u '117@ onA

- ergia ao interferdo ou a qualquer outro componente

- t¢ medicamento (indicados na sec¢io 6).

- se tem doenca cardiaca grave;

- se tem insuficiéncia renal ou hepatica;

- se tem doenga hepatica descompensada avancada (nfo controlada);

- se tem hepatite e foi recentemente submetido a um tratamento com medicamentos que
suprimem o sistema imunitario (para além de tratamentos de curta duracdo com medicamentos
tipo cortisona);

- se tem antecedentes de crises (convulsdes);

- se tem antecedentes de doenga autoimune ou recebeu transplante de 6rgéos e esta a tomar
medicamentos que suprimem o sistema imunitario (o seu sistema imunitario protege-o contra as
infegdes);

- se tem uma doenca da tiroide que ndo se encontre devidamente controlada;
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- se esta a ser tratado com telbivudina (ver sec¢do “Outros medicamentos e IntronA”).

Criangas e adolescentes:
- se teve problemas nervosos ou mentais graves, tais como depressdo grave ou pensamentos sobre
suicidio.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar IntronA

- se estiver gravida ou a planear ficar gravida (ver secgdo “Gravidez e aleitamento”);

- se estiver a ser tratado para uma doenca mental ou no passado fez tratamento para qualquer
outra perturbag@o nervosa ou mental incluindo depressdo (tais como sentimentos de tristeza,
desdnimo) ou comportamento suicida ou homicida (ver sec¢ao 4 "Efeitos secundarios
possiveis"). A utiliza¢do de interferdo alfa-2b em criangas e adolescentes com existéncia g
antecedentes de perturbacdes graves do foro psiquiatrico € contraindicada (ver secca “
utilize IntronA™);

- se tem cirrose ou outros problemas de figado (para além de hepatite B ou C);

- se tem psoriase, esta pode piorar durante o tratamento com IntronA;

- quando utilizar IntronA, pode ter temporariamente um risco acrescido de B ma 1nfeg:ao
Informe o seu médico se tiver a impressdo de que contraiu uma infe¢ao
- informe o seu médico se desenvolver sintomas associados a grlpe u t o de infecdo

- informe imediatamente o seu médico se notar hemorragias ou n
- se desenvolver sintomas de uma reacdo alérgica grave (tais %
e

negras pouco habituais;

respiratoria, tais como febre, tosse ou dificuldade em respirar;
@
iculdade respiratoria, pieira

ou urticaria) durante este tratamento, procure imediatament a médica;
- se estd também a ser tratado para o VIH (ver secgao “ medicamentos e IntronA”);
- se tem atualmente ou teve uma infec¢do com o Vntl’ atite B, pois o seu médico pode

querer vigid-lo de forma mais frequente;
- se recebeu um transplante de 6rgdo, quer tenha @ rim ou figado, o tratamento com interferdo
pode aumentar o risco de rejei¢do. Discutategse facto com o seu médico.

Tém sido notificadas afe¢des nos dentes e gengiyds, que podem provocar a perda de dentes, em
doentes que recebem terapéutica combin@e InfronA com a ribavirina. Adicionalmente, a boca seca
pode danificar os dentes e as membra osas da boca durante o tratamento prolongado com a
associacdo de IntronA e a ribavirin avar cuidadosamente os dentes duas vezes por dia e ser
submetido a exames dentarios r s. Adicionalmente, alguns doentes sentem vomitos. Se tiver esta
reacdo, deve lavar a boca cui ente apds o vomito.

Informe o seu médico o0 de alguma vez ter tido um ataque cardiaco ou um problema cardiaco;
caso tenha antecedent ificuldades respiratorias ou pneumonia, problemas de coagulagio do
sangue, problemas (de figddo, problemas da tiroide, diabetes ou tensdo arterial alta ou baixa.

Informe o se ico no caso de ja ter recebido tratamento para problemas de depressdo ou qualquer
outra 1quiatrica; confusdo; perda de consciéncia; pensamentos sobre suicidio ou tentativa de
suicidi em antecedentes de abuso de substincias (por ex., alcool ou drogas).

Asseglre-se de que informa o seu médico caso esteja a tomar shosaikoto, um produto fitofarmacéutico
de origem chinesa.

Outros medicamentos e IntronA

IntronA pode aumentar os efeitos de substincias que abrandam o seu sistema nervoso, causando,
possivelmente, sonoléncia. Assim, informe-se junto do seu médico sobre a possibilidade de ingerir
bebidas alcoodlicas, tomar medicamentos para dormir, sedativos ou analgésicos fortes.

Informe o seu médico se estiver a tomar teofilina ou aminofilina para a asma e sobre todos os outros

medicamentos que esteja a tomar ou que tenha tomado recentemente, mesmo sem receita médica, visto
que a dose de alguns medicamentos pode ter de ser ajustada enquanto estiver a utilizar IntronA.
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Doentes que também t€m infe¢do por VIH: a acidose lactica e a deterioracdo da fun¢do hepatica sdo
efeitos secundarios relacionados com a terapéutica antirretroviral de alta atividade (HAART), um
tratamento para o VIH. Se esta a receber HAART, a adi¢do de IntronA e ribavirina pode aumentar o
risco de ter acidose lactica ou insuficiéncia hepatica. O seu médico vigiara os sinais e sintomas destas
situacdes (assegure-se de que consulta também o Folheto Informativo da ribavirina)._Adicionalmente,
os doentes tratados com a terapéutica combinada de IntronA e ribavirina e zidovudina poderdo estar
em maior risco de desenvolver anemia (nimero reduzido de globulos vermelhos).

Se tomar telbivudina com um interferdo peguilado alfa-2a ou qualquer outro medicamento com
interferdo injetavel, o risco de desenvolver neuropatia periférica (dorméncia, sensagdo de formigueiro
e/ou ardor nos bragos e/ou pernas) ¢ mais elevado. Estes acontecimentos podem também ser mais
graves, pelo que a combinagdo de IntronA com telbivudina € contraindicada.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente out O
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

IntronA com alimentos, bebidas e alcool .
Durante o tratamento com IntronA, o seu médico podera solicitar-lhe que ingira yma quédntidade de
liquidos maior do que ¢ habitual para prevenir uma situagdo de tensdo arterial b%.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia eng@, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. Em estudos rea% m animais prenhes, foi
comprovado que os interferdes provocaram por vezes a ocorréncia dgabortos. Desconhece-se qual o
seu efeito na gravidez humana.

No caso de lhe ter sido receitado IntronA em associagéoe avirina, a ribavirina pode prejudicar
gravemente um bebé antes do nascimento, pelo que ta entes do sexo feminino como do sexo
masculino tém de tomar precaugdes especiais duranteta sua atividade sexual caso exista qualquer
possibilidade de ocorrer uma gravidez: !

- se ¢ uma rapariga ou mulher em idade f de obter um teste de gravidez negativo antes do
inicio do tratamento, mensalmente durante o mento ¢ no periodo de 4 meses apds terminar o
tratamento. Terad de utilizar medidas co tiva8 eficazes durante o tratamento com ribavirina e no
periodo de 4 meses ap0s terminar o tr . Podera discutir este assunto com o seu médico;
- se ¢ um homem e estd a tomar rit@ ;ndo tenha relacdes sexuais com uma mulher gravida sem

0

utilizar um preservativo. O pres® diminuira a possibilidade de libertar ribavirina no corpo da

mulher. Se a sua parceira se ag estiver gravida mas for de idade fértil, terd de efetuar um teste de
gravidez mensalmente dur; ratamento e no periodo de 7 meses apds terminar o tratamento.
Podera discutir este ass om o seu médico. Se ¢ um homem, voc€ ou a sua parceira sexual terdo de
utilizar medidas contr s eficazes durante o tratamento com ribavirina e no periodo de 7 meses

apos terminar odratamento. Podera discutir este assunto com o seu médico.

Desconhece- @ sste medicamento estd presente no leite materno. Assim, ndo deve amamentar um
bebé ¢ o@a a utilizar IntronA. Na terap€utica combinada com ribavirina, preste atengdo aos
respeti os informativos dos medicamentos que contenham ribavirina.

Condtigiio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao conduza nem utilize maquinas se sentir sonoléncia, cansago ou confusdo com o uso deste

medicamento.

IntronA contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 2,5 ml, ou seja, ¢ praticamente “isento de
sodio”.
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3. Como utilizar IntronA

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas. O seu médico receitou IntronA especificamente para si e
para a sua situacdo atual; ndo partilhe este medicamento com mais ninguém.

O seu médico indicou-lhe a dose de IntronA correta que devera tomar de acordo com as suas
necessidades individuais. A dose podera variar de acordo com a doenga a ser tratada.

Se estiver a administrar IntronA a si proprio, certifique-se se a embalagem do medicamento que
recebeu contém a dose que lhe foi efetivamente prescrita. Nos casos em que o tratamento deve ser
administrado 3 vezes por semana, as doses devem ser administradas, de preferéncia, em dias
alternados.

Indica-se seguidamente a dose inicial que ¢ utilizada habitualmente em cada situagio; as dds
individuais podem, no entanto, variar € o0 médico poderd modificar a sua dose com bas ias
necessidades especificas:

.
Hepatite B crénica: 5 a 10 milhdes de Ul 3 vezes por semana (em dias alternad@etadas por via

subcutanea (debaixo da pele).

Hepatite C cronica: Adultos - 3 milhdes de Ul 3 vezes por semana (en@ernados), injetadas por
via subcutanea (debaixo da pele) em associagdo com ribavirina ou j ente. Crian¢as com 3 ou
mais anos de idade e adolescentes - 3 milhdes de Ul/m? 3 vezes por ana (em dias alternados),

injetadas por via subcutanea (debaixo da pele) em associ:yéo@ ribavirina (ver também o folheto
informativo da ribavirina).

Tricoleucemia: 2 milhdes de Ul/m? 3 vezes por sema@ dias alternados), injetadas por via
subcutanea (debaixo da pele). !
.

Leucemia mielogénica cronica: 4-5 milhdes de 2 dirias, injetadas por via subcutinea (debaixo da

pele). O

Mieloma multiplo: 3 milhdes de U \%zes por semana (em dias alternados), injetadas por via
subcutanea (debaixo da pele). @

Linfoma folicular: como adjvante de quimioterapia, 5 milhdes de Ul 3 vezes por semana (em dias
alternados), injetadas pog via stibcutanea (debaixo da pele).

Tumor carcindide: @ milffoes de Ul 3 vezes por semana (em dias alternados), injetadas por via
subcutanea (de N pele).

Melan, 1gno, terapéutica de indu¢io: 20 milhdes de Ul/m? por via intravenosa, diariamente,
5 dias ana durante um periodo de 4 semanas. Terapéutica de manuteng¢do: 10 milhdes de Ul/m?
3v semana (em dias alternados), administradas por via subcutinea (debaixo da pele).

O seu médico podera prescrever uma dose diferente de IntronA administrado isoladamente ou em
associa¢do com outros medicamentos (por ex., citarabina, ribavirina). Se estiver a tomar IntronA em
associag¢do com outro medicamento, leia atentamente o folheto informativo do medicamento utilizado
em associa¢do. O seu médico determinard o esquema posoldgico exato de acordo com as suas
necessidades. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressdo de que IntronA ¢ demasiado
forte ou demasiado fraco.

Administra¢do por via subcutanea:

IntronA destina-se a ser administrado através da via subcutanea. Isto significa que IntronA ¢ injetado

com uma agulha para injegdo curta no tecido adiposo, imediatamente abaixo da pele. Se administrar a
si proprio este medicamento, recebera instru¢des sobre o modo de o preparar e de dar a inje¢do. Serdo
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anexadas a este folheto instrugdes pormenorizadas sobre a forma de administracdo por via subcutanea
(ver sec¢ao “COMO AUTO-INJETAR INTRONA” no final do folheto).

Administracdo por perfusfo intravenosa:

A perfusdo deve ser preparada imediatamente antes da utilizagdo. Embora seja possivel utilizar um
frasco para injetaveis de qualquer volume para medir a dose requerida, a concentragio final de
interferdo na solu¢do de cloreto de sodio ndo deve ser inferior a 0,3 milhdes de Ul/ml. A dose
apropriada de IntronA é retirada do(s) frasco(s), adicionada a 50 ml de uma solugdo injetavel de

9 mg/ml (0,9%) de cloreto de sddio contida num saco de PVC ou frasco para injetaveis de vidro para
administrag@o por via intravenosa ¢ administrada durante 20 minutos.

Nenhum outro medicamento podera ser perfundido concomitantemente com IntronA.

Administra-se uma dose de IntronA em cada dia estipulado. IntronA pode ser administrado O

diariamente (5 ou 7 vezes por semana) ou trés vezes por semana, em dias alternados, por e @ 0, na
segunda-feira, quarta-feira e sexta-feira. Os interferdes podem provocar cansago nio usfalyne’caso de
autoadministrar o medicamento ou de o administrar a uma crianga, faca-o antes de sgfdei .

.
Utilize IntronA exatamente como lhe foi prescrito pelo seu médico. Néo exceda@e recomendada e
prossiga o tratamento com IntronA durante o periodo de tempo recomen%

Se utilizar mais IntronA do que deveria
Informe o seu médico assistente ou profissional de cuidados de sat que possivel.

Caso se tenha esquecido de utilizar IntronA

Se autoadministrar o0 medicamento ou se for o prestadord’ os de uma crianca que toma IntronA
em associa¢do com ribavirina, administre a dose de qu eceu logo que se lembrar e prossiga o
tratamento de acordo com as instrugdes. Ndo tome u ¢ a dobrar para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar. Se estd previsto injetar este icamento diariamente e se esqueceu
acidentalmente de administrar a dose diaria co, prossiga o tratamento no dia seguinte utilizando
a dose habitual. Se necessario, consulte o seu 0 ou farmacéutico.

4.  Efeitos secundarios possive&'
Como todos os medicamento @wdicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as p asvEmbora seja possivel que nem todos estes efeitos secundarios

ocorram, na eventualidade registarem, poderdo requerer cuidados médicos.

Sistema nervose c@?ﬁ’e psiquiatrico:

Algumas pess deprimidas quando recebem um tratamento de IntronA isolado ou em
associacio co virina e, nalguns casos, tiveram pensamentos sobre ameagar a vida de outras

pesso p@nentos suicidas ou comportamento agressivo (por vezes dirigido contra outras pessoas).
Alguns s cometeram inclusivamente suicidio. Assegure-se de que procura cuidados de
em ia se notar que esta a sentir-se deprimido ou tem pensamentos suicidas ou alteragdes no seu

comportamento. Pode considerar pedir a um membro da familia ou amigo chegado para o ajudar a
ficar alerta em relagdo a sinais de depressdo ou alteragdes no seu comportamento.

As criangas e adolescentes s3o particularmente propensos ao desenvolvimento de depressdo quando
tratados com IntronA e ribavirina. Contacte imediatamente o seu médico ou procure tratamento de
emergéncia se demonstrarem quaisquer sintomas de comportamento anormal, se sentirem deprimidos
ou que desejam ferir-se a eles proprios ou aos outros.

Crescimento e desenvolvimento (criancas e adolescentes):
Durante o ano de tratamento com IntronA combinado com ribavirina, algumas criangas e adolescentes
ndo cresceram ou ganharam o peso esperado. Algumas criangas nao atingiram a altura esperada dentro
de um periodo de 10-12 anos apos completarem o tratamento.
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Se ocorrer algum dos seguintes efeitos secundarios, pare de utilizar o IntronA e informe o seu médico
imediatamente ou dirija-se as urgéncias do hospital mais préximo:
- inchago das mios, pés, tornozelos, face, labios, boca ou garganta, que pode causar dificuldade
em engolir ou respirar; urticaria; desmaio.
Estes sdo efeitos secundarios muito graves. Se ocorrerem, pode ter tido uma reagdo alérgica grave ao
IntronA. Pode precisar de atengdo médica urgente ou de hospitalizagdo. Estes efeitos secundarios
muito graves sdo muito raros.

Contacte o seu médico imediatamente se ocorrer algum destes efeitos secundarios:

- dor toracica ou tosse intensa e persistente; batimento cardiaco irregular ou rapido; dificuldade
em respirar, confusao, dificuldade em permanecer alerta, dorméncia ou sensagio de
formigueiro ou dor nas méos ou pés; crises (convulsdes); dificuldade em adormecer, peasar ou
concentrar-se; estado mental alterado; pensamentos suicidas, tentativa de suicidio, 6
comportamento alterado ou agressivo (por vezes dirigido contra outras pessoas), al coes;
dor intensa no estdmago; fezes escuras ou tipo alcatriio; sangue nas fezes ou n »
hemorragia nasal grave; palidez amarelenta, quantidade elevada de agucar anfgue, febre ou
arrepios que comegam apos algumas semanas de tratamento, dor na pari ixas0u lateral das

a

costas, dificuldade em urinar, problemas com os olhos ou a visdo ou au défice auditivo,
vermelhiddo grave ou dolorosa ou feridas na pele ou membranas
Estes podem servir de sinal para efeitos secundarios graves que podem dr de atencdo médica
urgente. O seu médico solicitard analises ao seu sangue para se assegugar que o seu nimero de
glébulos brancos (células que combatem as infe¢des) e globulos Vm (células que transportam
ferro e oxigénio), plaquetas (células responsaveis pela coagulagdo ngue) e outros valores
laboratoriais se encontram em niveis aceitaveis. Tem sido not a uma reducdo moderada e

geralmente reversivel dos trés elementos sanguineos: glc’df ncos, globulos vermelhos e

plaquetas.

No inicio do tratamento com IntronA, pode senti m&ﬁo gripal, com febre, fadiga, dores de

cabeca, dores musculares, dores articulares et r@ O seu médico podera recomendar-lhe que tome

paracetamol se desenvolver este tipo de sintom

Os efeitos secundarios possiveis listaaxgaixo estdo agrupados por frequéncia e ocorréncia:
Muito frequentes  (afetam gfla 1 utilizador em cada 10)

Frequentes (afet 10 utilizadores em cada 100)
Pouco frequentes (a a 10 utilizadores em cada 1.000)
Raros tam 1 a 10 utilizadores em cada 10.000)

Muito raros fetam menos de 1 utilizador em cada 10.000)
Desconhecidos %ﬂ frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

.
Foram notifica N guintes efeitos secundarios:

Efeito @rlos notificados muito frequentemente:
i vermelhiddo ou lesdes na pele no local de injegdo, perda de cabelo, tonturas, alteragdes

, dores no estdmago ou abdominais, diarreia, nauseas (sensacdo de doenga), infecdo viral,

o, labilidade emocional, insonia, ansiedade, faringite e dor ao engolir, fadiga, arrepios, febre,
reacgdo gripal, sensagdo de desconforto geral, , dores de cabeca, perda de peso, vomitos, irritabilidade,
fraqueza, oscilagdes do humor, tosse (por vezes intensa), dificuldade em respirar, comichfo, pele seca,
erup¢io cutanea, dor muscular subita e grave, dor articular, dor musculosquelética, altera¢des dos
valores laboratoriais sanguineos, incluindo contagem de gldbulos brancos diminuida. Algumas
criangas tiveram uma reducdo na sua taxa de crescimento (altura e peso).

Efeitos secundarios notificados frequentemente:

sede, desidratagdo, tensdo arterial elevada, enxaquecas, ganglios tumefactos, afrontamentos,
perturbagdes menstruais, diminui¢do do apetite sexual, perturbagdes vaginais, dor mamaria, dor
testicular, perturbagdes da tiroide, rubor gengival, boca seca, rubor ou lesdes na boca ou na lingua, dor
de dentes ou afecdo dentaria, infe¢do herpes simples (vesiculas febris), alteragao do paladar,

211



indisposicao gastrica, dispepsia (azia), obstipacdo, aumento do volume do figado (afe¢des do figado,
por vezes graves), fezes soltas, enurese nas criangas, sinusite, bronquite, dor ocular, problemas com os
canais lacrimais, conjuntivite, agitagdo, sonoléncia, sonambulismo, problemas de comportamento,
nervosismo, nariz entupido ou com corrimento, espirros, respira¢do rapida, palidez ou vermelhidao da
pele, nédoas negras, problemas na pele ou nas unhas, psoriase (inicio ou agravamento), aumento da
sudorese, aumento da necessidade de urinar, pequenos movimentos trémulos, sensibilidade diminuida
ao toque, artrite.

Efeitos secundarios notificados pouco frequentemente:
infecdo bacteriana, sensa¢do de formigueiro e pericardite (inflama¢do da membrana que reveste o
coragao).

Efeitos secundarios notificados raramente:

pneumonia. 60
Efeitos secundarios notificados muito raramente: @
tensdo arterial baixa, cara inchada, diabetes, cdibras nas pernas, dor nas costas, prob 0S rins,
lesdes dos nervos, hemorragia nas gengivas, anemia aplastica. Tém sido notificades casds de aplasia
eritrocitica pura, uma situagdo em que o organismo parou ou reduziu a produca Xlobulos
vermelhos. Esta situagdo causa anemia grave, cujos sintomas poderdo in co invulgar e falta

de energia.

Muito raramente, t€ém sido relatados casos de sarcoidose (uma doe@Qcterizada por febre
persistente, perda de peso, dor e inchaco nas articulagdes, lesdes na e glandulas inchadas). Muito
raramente, ocorreu perda de consciéncia, principalmente, em es idosos tratados com doses
elevadas. Tém sido comunicados casos de AVC (acidene culdr cerebral). Contacte imediatamente
o seu médico se tiver algum destes sintomas. Q@

Efeitos secunddrios de frequéncia desconheciddk

Tém sido comunicados casos de afegdes perid (afetando as gengivas) e dentdrias, alteracdo da
cor da lingua, alteragdo do estado mental, perda onsciéncia, reagdes de hipersensibilidade aguda
incluindo urticéria, angioedema (inchagoﬁnﬁo , pés, tornozelos, face, labios, boca ou garganta, que
pode causar dificuldade em engolir ou ), broncoconstri¢do e anafilaxia (uma reagao alérgica
grave em todo o corpo), mas a sua @e ia ¢ desconhecida.

Adicionalmente, tém sido co @os casos de sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (uma doenga
inflamatdria autoimune q etaos olhos, pele e as membranas dos ouvidos, cérebro e medula
espinal), pensamentos ameacar a vida de outras pessoas, mania (entusiasmo excessivo ou
injustificavel), afecdes bipolares (alteragdes do humor caracterizadas por episodios alternados de tristeza e
excitagdo), insuficidhcigcardiaca congestiva, derrame pericardico (acumulacédo de liquido no espaco entre

o pericardio (c e reveste o coragdio) e o proprio coragio) e fibrose pulmonar (cicatrizagdo dos
pulmdes) e re a0 da hepatite B em doentes coinfetados com VHC/VHB (reocorréncia da hepatite B)
com o us ronA.

Hi a0 arterial pulmonar - uma doenga em que se verifica um estreitamento grave dos vasos

sangufeos nos pulmdes, o que resulta em tensdo arterial alta nos vasos sanguineos que levam o
sangue do coragdo para os pulmdes. Isto pode ocorrer sobretudo em doentes com fatores de risco como
infe¢do por VIH ou problemas hepaticos graves (cirrose). Este efeito secundario pode desenvolver-se
em diferentes pontos temporais durante o tratamento, habitualmente varios meses apds o inicio do
tratamento com IntronA.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios no indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

212


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

S. Como conservar IntronA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nio utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Nao congelar.

Para efeitos de transporte de curta duragéo, a solugéo deve ser mantida fora do frigorifico a
temperaturas iguais ou inferiores a 25°C durante um periodo de até sete dias antes da sua ut111
Durante esse periodo, o IntronA pode ser recolocado em qualquer momento no frigorifico.
medicamento ndo for utilizado durante o periodo de sete dias, deve ser eliminado. 6

Apos a abertura do recipiente, 0 medicamento deve ser conservado durante um per 1mo
de 28 dias a 2°C - 8°C.

Nao utilize este medicamento se verificar alteragdes no aspeto de IntronA. é

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes @0

Qual a composiciao de IntronA

25 milhdes de Ul em 2,5 ml de solucgéo.

- Os outros componentes sio o fosfato dissédico artdro, fosfato monossédico di-hidratado,
edetato dissddico, cloreto de sodio, m-ere lissorbato 80 e 4gua para injetaveis.

- Um ml de solug@o contém 10 milhdes de e interferdo alfa-2b

Qual o aspecto de IntronA e conteu@nbalagem

IntronA apresenta-se sob a for lu(;ao injetavel ou para perfusdo.
A solugdo transparente e inc contlda num frasco para injetaveis de vidro.

- A substéncia ativa € o interferdo alfa-2b recome@ada frasco para injetaveis contém

IntronA existe a d1sp0 doze embalagens de diferentes tamanhos:

- Embalagem de 0 para injetaveis

- Embalagem de 1 sco para injetaveis, 6 seringas para injetaveis de 1 ml, 6 agulhas para injego
e 12 toalhet 1mpeza

de 1 frasco para injetaveis, 6 seringas para injetaveis com agulha acoplada e

1sﬁv de protecdo da agulha de 1 ml e 12 toalhetes de limpeza

- em de 1 frasco para injetaveis, 6 seringas para injetaveis com agulha acoplada de 1 ml

oalhetes de limpeza

- mbalagem de 2 frascos para injetaveis

- Embalagem de 2 frascos para injetaveis, 12 seringas para injetaveis de 1 ml, 12 agulhas para
injecdo e 24 toalhetes de limpeza

- Embalagem de 2 frascos para injetaveis, 12 seringas para injetaveis com agulha acoplada e
dispositivo de prote¢do da agulha de 1 ml e 24 toalhetes de limpeza

- Embalagem de 2 frascos para injetaveis, 12 seringas para injetaveis com agulha acoplada de
1 ml e 24 toalhetes de limpeza

- Embalagem de 12 frascos para injetaveis

- Embalagem de 12 frascos para injetaveis, 72 seringas para injetaveis de 1 ml, 72 agulhas para
injecdo e 144 toalhetes de limpeza

- Embalagem de 12 frascos para injetaveis, 72 seringas para injetaveis com agulha acoplada e
dispositivo de prote¢do da agulha de 1 ml e 144 toalhetes de limpeza
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- Embalagem de 12 frascos para injetaveis, 72 seringas para injetaveis com agulha acoplada de
1 ml e 144 toalhetes de limpeza

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado: Fabricante:

Merck Sharp & Dohme B.V. SP Labo N.V.
Waarderweg 39 Industriepark 30

2031 BN Haarlem B-2220 Heist op den Berg
Paises Baixos Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva b

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme @
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47 .
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.co

Bbouarapus Luxembourg/L x@

Mepxk Hlapn u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(Q)2 211
info-msdbg@merck.com dpoc_belm k.com

Ceska republika rSZAZ

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420233 010 111

dpoc_czechslovak@merck.com @gary_msd@merck.com

!
Danmark . @b Malta
MSD Danmark ApS \ Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: +45 44824000 O Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com \ malta_info@merck.com
Deutschland Nederland
MSD Sharp & Dohme Gmb @ Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 673 673 673 (+4940)89 4561 2612) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de 2 medicalinfo.nl@merck.com
Eesti S Q Norge
Merck Sharp &Dehié OU MSD (Norge) AS
Tel.: +372 6144 290 TIf: +47 3220 73 00
msdeesti cK.com msdnorge@msd.no
E Osterreich
MSDA.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com msd-medizin@merck.com
Espaiia Polska
Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A. MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +34 91 321 06 00 Tel: +48 22 549 51 00
msd_info@merck.com msdpolska@merck.com
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France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvbmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 80000 673 (+357 22866700) ‘®'

cyprus_info@merck.com .
Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija 5\'0
Tel: +371 67364 224 Q

msd_lv@merck.com @

Este folheto foi re&;@aﬁma vez em
Outras fonteformagao

Esta di
Eu i

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda.
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila

d.o.o.

Tel: + 386 1 5204201 O
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika N %
Merck Sharp & Dohme, syr.

Tel.: +421 2 58282010< \
dpoc_czechslov .com
Suomi/Finla

MSD Finl
Puh/Tel: +

i}fo@.ﬁ

e
rck Sharp & Dohme (Sweden) AB
el: +46 (0) 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

0)9 804650

United Kingdom (Northern Ireland)
Merck Sharp & Dohme Ireland (Human
Health) Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos.
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COMO AUTOINJETAR INTRONA
Seringa com uma agulha ndo acoplada
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As instrugdes a seguir indicadas explicam como injetar IntronA a si proprio. Leia as instru¢des
atentamente e siga-as passo a passo. O seu médico ou seu/sua assistente explicar-lhe-4 como deve
injetar IntronA a si proprio. Ndo tente injetar-se sem estar seguro de ter compreendido o procedimento
e as condi¢des necessarias a autoinjecao.

Preparacdo 60

Antes de comecar, retina todo o material necessario:
- um frasco para injetaveis de IntronA solugdo injetavel, w

- uma seringa (por exemplo 1 ml); .
- uma agulha para inje¢@o subcutanea (por exemplo, de 0,4 x 13 mm [calibﬁx ,5 polegadas]);
- um toalhete de limpeza.

Lave cuidadosamente as suas maos. \'O

Medicédo da dose de IntronA

Retire a tampa do frasco para injetaveis. Caso se trate de um frasc@injetéveis multidose, s tera
de retirar a tampa quando preparar a primeira dose. Limpe a r deborracha do frasco que contém a
solucdo de IntronA, utilizando um toalhete de limpeza.

Remova a seringa do invdlucro. N2o toque na extremida%eringa. Pegue na agulha e coloque-a
firmemente na extremidade da seringa.

Remova a aba protetora da agulha sem tocar na agulha%encha a seringa com ar puxando o émbolo até
ao nivel correspondente a dose que lhe foi prgsc@lo seu médico.

Mantenha o frasco para injetaveis de IntronA 1cal sem tocar com as maos na tampa do frasco
previamente limpa. Introduza a agulha no fsiasco que contém a solucio de IntronA e injete ar no frasco.
Segure no frasco e na seringa com ume @ vertendo a posi¢ao. Verifique se a extremidade da
agulha penetra na solucdo de IntronA a outra mao fica livre para movimentar o émbolo. Puxe-o
lentamente de modo a extrair para a\gerthga a dose correta que lhe foi prescrita pelo seu médico.
Retire a agulha do frasco e Veri@s

existem bolhas de ar na seringa. Se observar a presenca de
quaisquer bolhas, puxe ligej o émbolo; bata suavemente na seringa, apontando a agulha para
cima até que as bolhas de cam. Pressione o émbolo lentamente até a dose correta. Remova a aba
protetora da agulha e % a seringa com a agulha numa superficie plana.

S
Volume a ext r\ rdo com a dose:

Vo, m@ Dose correspondente (milhoes de UI)
utilizando IntronA 25 milhdes de UI/2,5 ml

solucdo injetavel ou para perfusdo

0,25 2,5
0,5 5
1 10
1,5 15
2 20
2,5 25

Recoloque a aba protetora da agulha e coloque a seringa com a agulha numa superficie plana.
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COMO AUTOINJETAR INTRONA
Seringa com uma agulha acoplada
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As instrugdes a seguir indicadas explicam como injetar IntronA a si proprio. Leia as instru¢des
atentamente e siga-as passo a passo. O seu médico ou seu/sua assistente explicar-lhe-4 como deve
injetar IntronA a si proprio. Ndo tente injetar-se sem estar seguro de ter compreendido o procedimento
e as condi¢des necessarias a autoinjegao.

Preparacdo 6

Antes de comegar, retina todo o material necessario:

- um frasco para injetaveis de IntronA solucdo injetavel; 0
- uma seringa com uma agulha acoplada para injecdo subcutanea; $

- um toalhete de limpeza. \

Lave cuidadosamente as suas maos. \'O&

Medicdo da dose de IntronA Q

Retire a tampa do frasco para injetaveis. Caso se trate de um frasco etaveis multidose, so tera
de retirar a tampa quando preparar a primeira dose. Limpe a rolha mracha do frasco que contém a
solucdo de IntronA utilizando um toalhete de limpeza.

Remova a seringa do invdlucro. Confirme que a agulha respetiva protegdo esta firmemente
acoplada a seringa, empurrando enquanto vira a aba pr a agulha.

Remova a aba protetora da agulha sem tocar na aguli\%c a a seringa com ar puxando o émbolo até
ao nivel correspondente a dose que lhe foi presofita pelodseu médico.

Mantenha o frasco para injetaveis de IntronAss ical sem tocar com as maos na tampa do frasco
previamente limpa. Introduza a agulha no frasc contém a solucdo de IntronA e injete ar no frasco.
Segure no frasco e na seringa com uma invegtendo a posi¢ao. Verifique se a extremidade da
agulha se encontra na solugdo de Intro@ua outra mao fica livre para movimentar o émbolo.
Puxe-o lentamente de modo a extrai seringa a dose correta que lhe foi prescrita pelo seu
médico.

Remova a agulha do frasco e Ee@:e se existem bolhas de ar na seringa. Se observar a presenca de

quaisquer bolhas, puxe lig te 0 émbolo; bata suavemente na seringa, apontando a agulha para
cima até que as bolhas ? arecam. Pressione o émbolo lentamente até a dose correta.

Volume a extraig d@ 0 com a dose:
AN
Volum

Dose correspondente (milhdes de Ul)
utilizando IntronA 25 milhdes de UI/2,5 ml
solucdo injetavel ou para perfusdo

0,25 2,5
0,5 5

1 10
1,5 15

2 20
2,5 25
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COMO AUTOINJETAR INTRONA
Seringa com uma agulha acoplada e dispositivo de proteg¢do da agulha
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As instrugdes a seguir indicadas explicam como injetar IntronA a si proprio. Leia as instru¢des
atentamente e siga-as passo a passo. O seu médico ou seu/sua assistente explicar-lhe-4 como deve
injetar IntronA a si proprio. Nao tente injetar-se sem estar seguro de ter compreendido o procedimento
e as condigdes necessarias a autoinjegao.

Preparacdo 6

Antes de comegar, retina todo o material necessario:
- um frasco para injetaveis de IntronA solucdo injetavel,;

- uma seringa de 1 ml com uma agulha acoplada e um dispositivo de proteg’@é,lha (Seringa
BD SafetyGlide); {

- um toalhete de limpeza. O
Lave cuidadosamente as suas maos. 0\'

Medicdo da dose de IntronA @

Remova a tampa do frasco para injetaveis. Se for um frasco para injétaveis multidose apenas tem de
remover a tampa quando preparar a primeira dose. Limpe a r(@e borracha do frasco que contém a
solucdo de IntronA, utilizando um toalhete de limpeza.

Remova a seringa do involucro. Rode o dispositivo de @ da agulha para orientag¢do do bisel ou
legibilidade da escala. Q

Remova a aba protetora da agulha sem tocar na .

ao nivel correspondente a dose que lhe foi presc
Mantenha o frasco para injetaveis de IntronA n tical sem tocar com as méos na tampa do frasco
previamente limpa. Introduza a agulha n@co e contém a solucdo de IntronA e injete ar no frasco.
Segure no frasco e na seringa com um nvertendo a posi¢do. Verifique se a extremidade da
agulha se encontra na solugo de I YA sua outra mao fica livre para movimentar o émbolo.
Puxe-o lentamente de modo a e ara a seringa a dose correta que lhe foi prescrita pelo seu
médico (Figura A). @

lha encha a seringa com ar puxando o émbolo até
lo seu médico.

Figura A

Retire a agulha do frasco e verifique se existem bolhas de ar na seringa. Se observar a presenca de
quaisquer bolhas, puxe ligeiramente o émbolo; bata suavemente na seringa, apontando a agulha para
cima até que as bolhas desaparecam. Pressione o émbolo lentamente até a dose correta.
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