ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Pegasys 180 microgramas solugdo injetavel

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 180 microgramas de peginterferdo alfa-2a* em 1 ml de solugéo.

A dosagem indica a quantidade da fracao de interferdo alfa-2a do peginterferao alfa-2a, ndo
considerando a peguilacao.

* A substancia ativa, peginterferdo alfa-2a, ¢ um conjugado covalente da proteina interferdo alfa-2a,
produzido por tecnologia de recombinagao de ADN a partir da Escherichia coli com o

bis-[monometoxipolietilenoglicol].

A poténcia deste medicamento ndo deve ser comparada com a poténcia de outra proteina, peguilada ou
ndo, da mesma classe terapéutica. Para mais informagao, ver seccdo 5.1.

Excipientes com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis de 1 ml contém 10 mg de alcool benzilico.
Cada frasco para injetaveis de 1 ml contém 0,05 mg de polissorbato 80.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel (injetavel).

A solucdo ¢ limpida e de incolor a amarelo claro.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Hepatite B cronica

Doentes adultos

Pegasys esta indicado no tratamento da hepatite B cronica (HBC), positiva ou negativa para o
antigénio do envelope da hepatite B (AgHBe), em doentes adultos com doenga hepatica compensada e
evidéncia de replicagdo viral, valores de alanina aminotransferase (ALT) elevados e inflamagdo e/ou
fibrose hepaticas comprovadas histologicamente (ver secgdes 4.4 ¢ 5.1).

Doentes pediatricos com idade igual ou superior a 3 anos

Pegasys esta indicado no tratamento da HBC AgHBe positiva em criangas com idade igual ou superior
a 3 anos e adolescentes, ndo cirrdticos, com evidéncia de replicagdo viral e valores séricos de ALT
persistentemente elevados. Relativamente a decis@o de iniciar o tratamento em doentes pediatricos, ver
seccoes 4.2,4.4¢e5.1.



Hepatite C crénica

Doentes adultos

Pegasys esta indicado em associagdo com outros medicamentos no tratamento da hepatite C cronica
(HCC) em doentes com doenga hepatica compensada (ver secgdes 4.2, 4.4 ¢ 5.1).

Para informac@o sobre a atividade especifica nos gendtipos do virus da hepatite C (VHC), ver secgoes
42e5.1.

Doentes pediatricos com idade igual ou superior a 5 anos

Pegasys em associa¢do com ribavirina esta indicado no tratamento HCC em criangas com idade igual
ou superior a 5 anos ¢ adolescentes, sem tratamento prévio, com ARN-VHC detetavel no soro.

Ao decidir iniciar o tratamento na infancia, ¢ importante considerar a inibi¢ao do crescimento induzida
pela terapéutica combinada. A reversibilidade da inibi¢ao do crescimento € incerta. A decisdo de tratar
deve ser tomada caso a caso (ver secgido 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento s6 devera ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento de doentes com
hepatite B ou C.

Ver também o Resumo das Caracteristicas do Medicamento dos medicamentos utilizados em

associacdo com Pegasys.

A monoterapia na hepatite C so6 deve ser considerada em caso de contraindicagdo a outros
medicamentos.

Posologia

Hepatite B cronica — doentes adultos

A dose e a duracdo do tratamento com Pegasys recomendadas na HBC, AgHBe positivo e negativo, é
de 180 microgramas, administrada uma vez por semana, durante 48 semanas. Para informacéo sobre
valores preditivos de resposta ao tratamento, ver sec¢do 5.1.

Hepatite C cronica — doentes adultos

Doentes adultos sem experiéncia de terapéutica prévia

A dose recomendada de Pegasys ¢ de 180 microgramas, administrada uma vez por semana, em
associa¢do com a ribavirina, por via oral, ou em monoterapia.

Na Tabela 1 indica-se a dose de ribavirina a utilizar em associagdo com Pegasys.
A dose de ribavirina deve ser administrada com alimentos.

Duracdo do tratamento - terapéutica dupla com Pegasys e ribavirina

A duracgao da terapéutica combinada com ribavirina para a HCC depende do genétipo viral. Os
doentes infetados por VHC gendtipo 1, com o ARN do VHC detetavel a 4.% semana, devem fazer
48 semanas de terapéutica, independentemente da carga viral pré-tratamento.
Pode ser considerado o tratamento com a durag@o de 24 semanas, nos doentes infetados por:

- genotipo 1, com baixa carga viral (LVL) basal (< 800 000 Ul/ml) ou

- genotipo 4
que apresentem o ARN do VHC negativo a 4.” semana e em que este continue negativo a 24.* semana.
Contudo, o tratamento com a duragao total de 24 semanas pode estar associado a um risco acrescido
de recidiva, em relagdo ao tratamento com a duracdo de 48 semanas (ver secgdo 5.1). Nestes doentes
deve ser considerada a tolerabilidade a terap€utica combinada, bem como outros fatores de



prognostico, como o grau de fibrose, na decisdo sobre a duragdo do tratamento. A redugdo da duragdo
do tratamento nos doentes com gendtipo 1 e elevada carga viral (HVL) basal (> 800 000 Ul/ml), que
apresentem o ARN do VHC negativo a 4. semana e em que este continue negativo a 24.* semana,
deve ser considerada ainda com mais cuidado, uma vez que os dados disponiveis sdo limitados e
sugerem que a reducdo do tratamento pode ter um impacto negativo, significativo, na resposta
virologica mantida.

Os doentes infetados por VHC gendtipo 2 ou 3, que apresentem ARN do VHC detetavel a 4.* semana,
independentemente da carga viral pré-tratamento, devem fazer 24 semanas de terapéutica. Podem
considerar-se apenas 16 semanas de tratamento em doentes selecionados, infetados com genoétipo 2 ou
3, com baixa carga viral (LVL) basal (< 800 000 Ul/ml), que se tornem VHC negativos a 4.* semana
de tratamento e permanegcam VHC negativos a 16.* semana. O tratamento com uma duragio total de
16 semanas pode estar associado a uma menor hipodtese de resposta e esta associado a um risco
acrescido de recidiva em relagdo a um tratamento com a duracao de 24 semanas (ver sec¢do 5.1).
Nestes doentes, deve ser considerada a tolerabilidade a terap€utica combinada e deve também ser tida
em conta a presenga de fatores clinicos ou de prognostico adicionais, tais como o grau de fibrose, ao
equacionar desvios a duragdo de tratamento padronizada de 24 semanas. A redu¢do da duragdo do
tratamento em doentes infetados com gendétipo 2 ou 3 com elevada carga viral (HVL) basal

(> 800 000 Ul/ml) que se tornem VHC negativos a 4.% semana deve ser considerada com maior
precaugdo, pois tal pode ter um impacto negativo significativo na resposta virologica mantida (RVM)
(ver Tabela 1).

Os dados disponiveis nos doentes infetados pelo gendtipo 5 ou 6 sdo limitados, pelo que se recomenda
a terapéutica combinada com 1000/1200 mg de ribavirina, durante 48 semanas.

Tabela 1: Recomendacdes posologicas para a terapéutica combinada em doentes adultos com
hepatite C cronica

Genotipo Dose de Pegasys | Dose de ribavirina Duracéo

Gendtipo 1 LVL com RVR* 180 microgramas | <75kg=1000mg 24 semanas ou
>75kg=1200 mg 48 semanas

Genotipo | HVL com RVR* 180 microgramas | <75 kg=1000 mg 48 semanas
> 75 kg=1200 mg

Gendtipo 4 com RVR* 180 microgramas | <75kg=1000mg 24 semanas ou
>75kg=1200 mg 48 semanas

Genotipo 1 ou 4 sem RVR* 180 microgramas | <75 kg=1000 mg 48 semanas
> 75 kg=1200 mg

Gendtipo 2 ou 3 sem RVR** 180 microgramas 800 mg 24 semanas

Gendtipo 2 ou 3 LVL com RVR** | 180 microgramas 800 mg® 16 semanas® ou

24 semanas
Genotipo 2 ou 3 HVL com RVR** | 180 microgramas 800 mg 24 semanas

*RVR =resposta virologica rapida (ARN do VHC néo detetavel) a 4.* semana e ARN do VHC néo detetavel a 24.* semana
**RVR = resposta virologica rapida (ARN do VHC negativo) a 4.* semana

LVL= <800 000 Ul/ml; HVL=> 800 000 UI/ml

®Presentemente ndo € claro se uma dose mais elevada de ribavirina (p. ex., 1000/1200 mg/dia com base no peso corporal)
conduz a taxas de RVM mais elevadas do que as produzidas por 800 mg/dia, quando se encurta o tratamento para

16 semanas.

Desconhece-se o eventual impacto clinico de um tratamento inicial reduzido para 16 semanas em vez
das 24 semanas, considerando a necessidade de novo curso terapéutico em doentes que ndo
responderam a terap€utica ou que recidivaram.

A duragao recomendada da monoterapia com Pegasys € de 48 semanas.

Doentes adultos com experiéncia de terapéutica prévia

A dose recomendada de Pegasys em associa¢do com ribavirina ¢ de 180 microgramas, administrada
uma vez por semana, por via subcutanea. Para doentes < 75 kg e > 75 kg deve administrar-se
1000 mg/dia e 1200 mg/dia de ribavirina, respetivamente, e independentemente do genotipo.



Doentes com virus detetavel a semana 12 devem interromper a terapéutica. A recomendagdo para a
duracdo total da terapéutica é de 48 semanas. Quando se considera o tratamento de doentes infetados
com virus do genotipo 1 que ndo responderam ao tratamento prévio com peginterferao e ribavirina,
recomenda-se uma duragao total de terap€utica de 72 semanas (ver secgdo 5.1).

Doentes adultos com coinfecdo por VHC e VIH

A dose recomendada de Pegasys, em monoterapia ou em associagdo com ribavirina, ¢ de

180 microgramas, administrada uma vez por semana, por via subcutanea, durante 48 semanas. Para
doentes infetados por VHC gendétipo 1 com peso <75 kg e >75 kg deve administrar-se 1000 mg/dia e
1200 mg/dia de ribavirina, respetivamente. Os doentes infetados por VHC com genotipos diferentes
do 1 devem receber 800 mg por dia de ribavirina. Uma duragio de terapéutica inferior a 48 semanas
nao foi adequadamente estudada.

Duracdo da terapéutica quando Pegasys for utilizado em associacdo com outros medicamentos

Ver também o Resumo das Caracteristicas do Medicamento dos medicamentos utilizados em
associacdo com Pegasys.

Previsibilidade da resposta e da auséncia de resposta com a terapéutica dupla de Pegasys e
ribavirina — doentes sem experiéncia terapéutica prévia

A resposta viroldgica precoce, na semana 12, definida como diminuicao de 2 log da carga viral ou
como niveis ndo quantificaveis de ARN do VHC, demonstrou permitir prever a obtengdo de resposta
mantida (ver as Tabelas 2 e 13).

Tabela 2: Valor preditivo de resposta virolégica na semana 12, para o regime posologico
recomendado durante a terapéutica combinada de Pegasys em doentes adultos com
hepatite C crénica

Genétipo Negativo Positivo
Sem Sem

respostana  resposta Valor Resposta na Resposta Valor

semana 12 mantida preditivo semana 12 mantida preditivo
Genotipo 1 102 97 95% 467 271 58%
(N=569) (97/102) (271/467)

100% 87%

Genotipo 2 e 3 (N=96) 3 3 (3/3) 93 81 (81/93)

O valor preditivo negativo para a resposta virologica mantida em doentes tratados com Pegasys em
monoterapia foi de 98%.

Em doentes coinfetados por VHC e VIH, tratados com Pegasys em monoterapia ou em associa¢do
com a ribavirina, foi observado um valor preditivo negativo semelhante (100% (130/130) ou 98%
(83/85), respetivamente). Em doentes coinfetados por VHC e VIH, a receber terapéutica combinada,
foram observados valores preditivos positivos de 45% (50/110) para o gendtipo 1, e de 70% (59/84)
para o genotipo 2/3.

Previsibilidade da resposta e da auséncia de resposta com a terapéutica dupla de Pegasys e
ribavirina — doentes previamente tratados

Em doentes que ndo responderam a terapéutica e que repetiram o tratamento durante 48 ou

72 semanas, a supressdo viral a semana 12 (ARN do VHC, definido como < 50 Ul/ml, indetetavel)
demonstrou ser preditiva de resposta virolégica mantida. Se a supressao viral ndo foi atingida a
semana 12, as probabilidades de ndo atingir uma resposta virolégica mantida com 48 ou 72 semanas
de tratamento foram 96% (363 em 380) e 96% (324 em 339), respetivamente. Se a supressao viral foi
atingida a semana 12, as probabilidades de atingir uma resposta virologica mantida com 48 ou

72 semanas de tratamento foram 35% (20 em 57) e 57% (57 em 100), respetivamente.



Ajuste posologico em caso de reagoes adversas em doentes adultos

Gerais

Quando for necessario ajuste da dose, devido a ocorréncia de reagdes adversas moderadas a graves

(clinicas e/ou laboratoriais) ¢ geralmente adequada a redugéo inicial da dose para 135 microgramas em
doentes adultos. Em alguns casos, ¢ necessario reduzir a dose para 90 microgramas ou
45 microgramas. Quando a reac¢do adversa diminuir de intensidade, pode considerar-se o aumento da
dose até a dose original ou para valores proximos desta (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

Hematologicas (ver também a Tabela 3)

Nos adultos, recomenda-se a redugdo da dose se a contagem absoluta de neutréfilos (CAN) for de 500
a < 750 células/mm>. Em doentes com CAN < 500 células/mm?, o tratamento deve ser suspenso até

obtengdo de valores de CAN > 1000 células/mm?. O tratamento deve ser reiniciado com

90 microgramas de Pegasys e deve monitorizar-se a contagem de neutrofilos.

Recomenda-se a diminuicao da dose para 90 microgramas em caso de valores de contagem de
plaquetas de 25 000 a < 50 000 células/mm?. Recomenda-se a descontinuagio do tratamento quando a
contagem de plaquetas diminuir para valores < 25 000 células/mm?.

As recomendacdes especificas para o controlo da anemia resultante do tratamento em adultos sdo as
seguintes: redugdo da dose de ribavirina para 600 miligramas/dia (200 miligramas de manha e

400 miligramas a noite) caso se aplique uma das seguintes condigdes: (1) um doente sem doenga
cardiovascular significativa que apresenta diminui¢do da hemoglobina para < 10 g/dl e > 8,5 g/dl, ou
(2) um doente com doenga cardiovascular estabilizada que apresenta diminui¢do da hemoglobina

> 2 g/dl durante um periodo de 4 semanas de tratamento. Nao se recomenda o retorno a dose original.
A ribavirina devera ser interrompida caso se verifique uma das seguintes condi¢des: (1) um doente
sem doenca cardiovascular significativa apresenta diminui¢do, confirmada, da hemoglobina para

< 8,5 g/dl; (2) um doente com doenga cardiovascular estabilizada mantém um valor de hemoglobina
<12 g/dl apesar de ter efetuado tratamento com dose reduzida durante 4 semanas. Se a anomalia for
revertida, a dose de ribavirina podera ser retomada com 600 mg diarias, ou aumentada adicionalmente
para 800 mg diarias de acordo com o parecer do médico assistente. No entanto, ndo se recomenda a
retoma da dose inicial.

Tabela 3: Ajuste posologico em caso de reacoes adversas em doentes adultos (para mais
informacoées, consultar também o texto acima)

Diminuigdo | Suspensdo da Diminuig¢do do Suspensdo | Interrupgao
da ribavirina Pegasys para de Pegasys | da
ribavirina 135/90/45 associacdo
para 600 mg microgramas

Contagem 500 a <750 <500

absoluta de células/mm?® células/mm?®

neutrofilos

Contagem 25000 a <25000

das plaquetas <50 000 células/mm?®

células/mm’

Hemoglobina | <10 g/dle | <8,5 g/dl

- sem doenga | > 8,5 g/dl

cardiaca

Hemoglobina | diminuicdo | <12 g/dl apesar

- doenca >2g/dl de 4 semanas de

cardiaca durante 4 tratamento com

estabilizada semanas dose reduzida

Em caso de intolerancia a ribavirina, o tratamento com Pegasys em monoterapia devera prosseguir.




Funcdo hepdtica

E comum a ocorréncia de flutuagdes dos valores andmalos dos testes da fungio hepatica em doentes
com HCC. Observou-se um aumento dos valores da ALT para valores superiores aos verificados no
inicio do tratamento (BL) em doentes tratados com Pegasys, incluindo em doentes com resposta
virologica.

Nos ensaios clinicos realizados na HCC em doentes adultos, observaram-se aumentos isolados dos
valores da ALT (> 10x Limite Superior do Normal [LSN], ou > 2x BL em doentes com um valor
inicial da ALT > 10x LSN) que se resolveram sem alteragdo da dose, em 8 de 451 doentes tratados
com a terapéutica combinada. Se o aumento dos valores da ALT for progressivo ou persistente, a dose
deve ser inicialmente reduzida para 135 microgramas. Quando os aumentos dos valores da ALT forem
progressivos, apesar da redugdo da dose, ou quando forem acompanhados pelo aumento da bilirrubina
ou por evidéncia de descompensagao hepatica, a terap€utica deve ser interrompida (ver secgdo 4.4).

Em doentes com HBC, néo € raro ocorrerem flutuagdes transitdrias dos valores da ALT, por vezes
excedendo 10 x o LSN, e que poderdo refletir a eliminagdo imunomediada de hepatocitos infetados. O
tratamento ndo deve, normalmente, ser iniciado se os valores da ALT forem >10 x o LSN. Durante as
flutuagdes da ALT, deve considerar-se a continuagdo do tratamento, com uma monitorizagdo mais
frequente da funcdo hepatica. Se a dose de Pegasys for reduzida ou o tratamento suspenso, este podera
ser reiniciado apds a redugdo das alteragoes (ver seccdo 4.4).

Hepatite B e C cronica — doentes pediatricos

Pegasys ¢é contraindicado em recém-nascidos e criangas até aos 3 anos de idade devido ao excipiente
alcool benzilico (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).

Os doentes que iniciem tratamento antes dos 18 anos devem manter a posologia pediatrica até a
conclusao do tratamento.

A posologia de Pegasys em doentes pediatricos é calculada com base na Area da Superficie Corporal
(ASC). Para calcular a ASC, recomenda-se a utilizacao da equacdo de Mosteller:

ASC(m?) = ||(
.,'J

Altura (ecm)x Peso (kg)
3600

Em doentes com HBC, a duragdo recomendada do tratamento é de 48 semanas.

Valores séricos de ALT persistentemente elevados devem ter sido registados antes de iniciar a
terapéutica para a HBC. A taxa de resposta foi inferior em doentes com nenhum a um minimo
aumento nos valores de ALT na linha de base (ver secgdo 5.1).

A duragdo do tratamento com Pegasys em associagdo com ribavirina em doentes pediatricos com HCC
depende do genotipo viral. Os doentes infetados por gendtipos virais 2 ou 3 devem fazer 24 semanas
de tratamento, enquanto que doentes infetados por outros gendtipos deverao receber 48 semanas de
terapéutica. Os doentes que, apesar dum tratamento inicial durante 24 semanas, ainda apresentem
valores detetaveis de ARN-VHC, devem interromper a terapéutica, porque ¢ improvavel que atinjam
uma resposta viroldgica mantida com a continuacdo do tratamento.

Para criangas e adolescentes dos 3 aos 17 anos de idade com HBC e com uma ASC superior a 0,54 m?,
e para criangas ¢ adolescentes dos 5 aos 17 anos de idade com HCC e com uma ASC superior a
0,71 m?, as doses recomendadas de Pegasys sido indicadas na Tabela 4.



Tabela 4: Recomendagdes posologicas de Pegasys para doentes pediatricos com hepatite B
cronica e hepatite C crénica

Intervalo da drea da superficie corporal
(ASC) (m?) Dose semanal (ug)
HCC HBC
0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-1,51 135
> 1,51 180

Nos doentes pediatricos, a dose pode ser modificada até trés niveis com base na toxicidade, antes da
interrupgao ou suspensdo da dose ser ponderada (ver Tabela 5).

Tabela 5: Recomendacgdes para a modificacao da dose de Pegasys em doentes pediatricos com
hepatite B créonica ou hepatite C crénica

Dose inicial Reducao de 1 nivel Reducao de 2 niveis | Reducao de 3 niveis
(ng) (ng) (ng) (ng)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

As recomendagdes para modificagdes da dose de Pegasys por toxicidade na populagdo pediatrica com
HBC e HCC sao indicadas na Tabela 6.

Tabela 6: Recomendac¢des para modificacao da dose de Pegasys por toxicidade em doentes
ediatricos com hepatite B crénica ou hepatite C crénica

Toxicidade Modificacio da dose de Pegasys
500 a < 750 células/mm?*: Ajuste imediato de 1 nivel.
. 250 a < 500 células/mm?: Interromper a dose até > 1000 células/mm?, depois

Neutropenia . . L

retomar a dose com um ajuste de 2 niveis e monitorizar.

< 250 células/mm’ (ou neutropenia febril): suspender o tratamento.
Trombocitopenia Plaquetas 25 000 a < 50 000 células/mm?>: ajuste de 2 niveis.

Plaquetas < 25 000 células/mm?: suspender o tratamento.

Para aumentos persistentes ou progressivos > 5 mas < 10 x LSN, reduzir a
Alanina dose com um ajuste de 1 nivel e monitorizar semanalmente os valores da ALT
aminotransferase | para assegurar que estabilizam ou diminuem.
(ALT) aumentada

Para valores persistentes da ALT > 10 x LSN, suspender o tratamento.

Ajuste posologico em doentes pediatricos — terapéutica combinada de Pegasys com ribavirina

Em criangas e adolescentes dos 5 aos 17 anos de idade com HCC, a dose recomendada de ribavirina é
calculada com base no peso corporal do doente, com uma dose alvo de 15 mg/kg/dia, dividida em duas
doses diarias. Para criangas e adolescentes com 23 kg ou mais, apresenta-se um esquema posologico
com ribavirina 200 mg comprimidos na Tabela 7. Os doentes e os prestadores de cuidados ndo devem
tentar partir os comprimidos de 200 mg.




Tabela 7: Recomendagdes posologicas de ribavirina para doentes pediatricos dos 5 aos 17 anos
com hepatite C cronica

Peso corporal kg Dose diaria de ribavirina Numero de comprimidos de
(Aprox. 15 mg/kg/dia) ribavirina

23-33 400 mg/dia 1 x 200 mg comp.de manha
1 x 200 mg comp. a noite

34 -46 600 mg/dia 1 x 200 mg comp. de manha
2 x 200 mg comp. a noite

47 —-59 800 mg/dia 2 x 200 mg comp. de manha
2 x 200 mg comp. a noite

60— 74 1000 mg/dia 2 x 200 mg comp. de manha
3 x 200 mg comp. a noite

>175 1200 mg/dia 3 x 200 mg comp. de manha
3 x 200 mg comp. a noite

E importante real¢ar que a ribavirina nunca pode ser dada em monoterapia. Salvo indicacdo em
contrario, devem ser seguidas as recomendacdes para adultos para controlar as restantes toxicidades.

Em doentes pediatricos, as toxicidades associadas ao tratamento com ribavirina, tais como a anemia
emergente do tratamento, serdo tratadas por reducdo da dose total. Os niveis de reducdo da dose sdo
indicadas na Tabela 8.

Tabela 8: Recomendagdes para modificacido da dose de ribavirina em doentes pediatricos com
hepatite C cronica

Dose total Modificacio da dose em um passo | Numero de comprimidos de
(Aprox. 15 mg/kg/dia) (Aprox. 7,5 mg/kg/dia) ribavirina

400 mg/dia 200 mg/dia 1 x 200 mg comp. de manha

. . 1 x 200 mg comp. de manha
600 mg/dia 400 mg/dia 1 x 200 mg comp. a noite

. . 1 x 200 mg comp. de manha
800 mg/dia 400 mg/dia 1 x 200 mg comp. a noite

. . 1 x 200 mg comp. de manha
1000 mg/dia 600 mg/dia 2 x 200 mg comp. & noite

. . 1 x 200 mg comp. de manha
1200 mg/dia 600 mg/dia 2 x 200 mg comp. & noite

Populacdes especiais

Idosos
Nao é necessario o ajuste da dose recomendada de 180 microgramas uma vez por semana, ao instituir
a terap€utica com Pegasys em doentes idosos (ver seccao 5.2).

Compromisso renal

Nio ¢ necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. E
recomendada uma dose reduzida de 135 pg uma vez por semana em doentes com compromisso renal
grave ou insuficiéncia renal de fase terminal (ver secgdo 5.2). Independentemente da dose inicial ou do
grau de compromisso renal, os doentes devem ser monitorizados e, caso ocorram reagdes adversas,
deverdo ser efetuadas redugdes da dose de Pegasys adequadas ao longo do tratamento.

Compromisso hepatico

Pegasys revelou ser eficaz e seguro em doentes com cirrose compensada (p. ex., Child-Pugh A).
Pegasys ndo foi avaliado em doentes com cirrose descompensada (p. ex., Child-Pugh B ou C ou
varizes esofagicas hemorragicas) (ver secgdo 4.3).

A classificagdo Child-Pugh divide os doentes em classes A, B e C, ou em "Ligeira", "Moderada" e
"Grave", o que corresponde a uma pontuacdo de 5-6, 7-9 ou 10-15, respetivamente.



Avaliacao Modificada
Avaliagdo Grau de anomalia Pontuacido
Encefalopatia Inexistente
Grau 1-2
Grau 3-4*
Ascite Ausente
Ligeira
Moderada
S-bilirrubina (mg/dl) <2

2,0-3

>3

W N =W N =W N —

Unidade SI = pmol/l <34
34-51
>51
S-albumina (g/dl) >35
3,5-2,8
<28
INR <1,7
1,7-2,3
>23

* pontuagdo segundo Trey, Burns e Saunders (1966)

W N =[N =W N —

Populacao pediatrica

A experiéncia com Pegasys no tratamento de doentes pediatricos com HCC com idades entre os 3 € os
5 anos ou que ndo foram adequadamente tratados anteriormente € limitada. Ndo existem dados em
doentes pediatricos coinfetados por VHC/VIH ou com disfuncao renal.

Modo de administracdo

Pegasys ¢ administrado por via subcutanea no abdomen ou na coxa. Nos estudos com administragao
de Pegasys no brago, a exposi¢ao ao Pegasys diminuiu (ver sec¢do 5.2).

Utilize uma agulha e seringa estéreis para preparar Pegasys.

Pegasys destina-se a ser administrado pelo doente ou pelo prestador de cuidados. Cada frasco deve ser
utilizado por uma unica pessoa e uma unica vez.

Recomenda-se que seja ministrada formacgdo adequada a quem, nao sendo profissional de satde, faca a
administracao deste medicamento. O Folheto Informativo fornecido na embalagem, deve ser

cuidadosamente seguido pelo doente.

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade a substancia ativa, aos interferdes alfa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢io 6.1

o Hepatite autoimune

o Insuficiéncia hepatica grave ou cirrose hepatica descompensada

o Historia clinica de doenga cardiaca grave preexistente, incluindo doenca cardiaca instavel ou
ndo controlada nos seis meses anteriores (ver sec¢ao 4.4)

o Doentes coinfetados por VHC e VIH, com cirrose ¢ uma pontuagdo de Child-Pugh > 6, exceto

se unicamente devida a hiperbilirrubinemia indireta causada por farmacos tais como o
atazanavir e o indinavir

. Associagdo com telbivudina (ver secgio 4.5)

° Recém-nascidos e criancas com idade inferior a 3 anos, devido a presenca de alcool benzilico
como excipiente (ver seccdo 4.4 sobre o alcool benzilico)
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o A presenca ou historia de doenca psiquidtrica grave, particularmente depressdo grave, ideagdo
suicida ou tentativa de suicidio em doentes pediatricos.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Perturbagoes do foro Psiquiatrico e do Sistema Nervoso Central (SNC): Nalguns doentes foram
observados efeitos graves no SNC, em particular depressdo, pensamentos suicidas e tentativa de
suicidio, durante a terapéutica com Pegasys e ap0s a interrupgao da terapé€utica, principalmente,
durante os 6 primeiros meses de acompanhamento. Foram observados outros efeitos no SNC
relacionados com a terap€utica com o interferdo alfa, incluindo comportamento agressivo (por vezes
em relacdo a outras pessoas, como idea¢do homicida), perturbagdes bipolares, mania, confusio e
alteragdes do estado mental. Todos os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados em relagao
ao aparecimento de sinais e sintomas de perturbagdo psiquiatrica. Se surgirem sintomas de
perturbagdes psiquiatricas, o médico deve ter em conta a potencial gravidade destes efeitos
indesejaveis e considerar a necessidade de institui¢ao de terapéutica adequada. Se os sintomas do
foro psiquiatrico persistirem ou se agravarem, ou se forem identificados pensamentos suicidas,
recomenda-se a interrupgdo do tratamento com Pegasys e o acompanhamento do doente, com
interven¢ao psiquiatrica, se necessario.

Em doentes com doenga psiquiatrica grave ou com historia clinica de doenga psiquidtrica grave:
Se o tratamento com Pegasys for considerado necessario em doentes com doenga psiquiatrica grave,
ou com historia clinica de doenga psiquiatrica grave, este apenas deve ser iniciado apos estar
assegurado o diagnostico individual adequado e o controlo terapéutico da doencga psiquiatrica.

O uso de Pegasys ¢ contraindicado em criangas ¢ adolescentes com presenga ou com historia de
doengas psiquiatricas graves (ver seccao 4.3).

Doentes com consumo/abuso de substancias: Doentes infetados por VHC que apresentam
concomitantemente perturbacdes associadas ao consumo de substancias (alcool, canabis, etc.) tém
um risco aumentado de desenvolver perturbagdes do foro psiquiatrico ou exacerbacao de
perturbagdes do foro psiquiatrico preexistentes, quando tratados com interferdo alfa. Caso o
tratamento com interferdo alfa seja considerado necessario nestes doentes, a presenca de
comorbilidades psiquiatricas e o potencial para o consumo de outras substancias devem ser
cuidadosamente avaliados e adequadamente geridos antes de iniciar a terapéutica. Se necessario,
deve ser considerada uma abordagem interdisciplinar, incluindo um profissional de saide mental ou
especialista em comportamentos aditivos, para avaliar, tratar e seguir o doente. Os doentes devem
ser cuidadosamente monitorizados durante e mesmo apos a descontinuagdo do tratamento.
Recomenda-se a intervengao precoce em caso de reincidéncia ou desenvolvimento de perturbagdes
do foro psiquiatrico e consumo de substancias.
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Crescimento e desenvolvimento (criancas e adolescentes):

Durante o tratamento com Pegasys +/- ribavirina com duracdo até 48 semanas em doentes dos 3 aos
17 anos de idade, ocorreram com frequéncia perda de peso e inibicdo do crescimento (ver secgoes
4.8¢e5.1).

O beneficio esperado do tratamento deve ser cuidadosamente ponderado caso a caso, face aos
resultados de seguranga observados em criangas e adolescentes nos ensaios clinicos (ver seccdes 4.8
e 5.1). E importante ter em consideragdo que o tratamento com Pegasys +/- ribavirina induziu
inibi¢do do crescimento durante o tratamento, cuja reversibilidade ¢ desconhecida.

O risco da inibigdo do crescimento deve ser ponderado face as caracteristicas da doenga da crianga,
tais como evidéncia de progressdo da doenga (principalmente fibrose), comorbilidades que
influenciem negativamente a progressao da doenga (tal como coinfe¢do por VIH), bem como
fatores com prognostico de resposta (principalmente o gendtipo do VHB ¢ os valores de ALT para
infecdo por VHB, e o genotipo do VHC e os valores de ARN-VHC para infe¢do por VHC) (ver
secgdo 5.1).

Sempre que possivel, a crianga deve ser tratada apds o pico do crescimento pubertario, de modo a
reduzir o risco de inibi¢do do crescimento. Nao existem dados sobre os efeitos a longo prazo na
maturacao sexual.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Analises laboratoriais realizadas antes e no decurso da terapéutica

Antes do inicio da terapéutica com Pegasys, recomenda-se a realizagdo de analises hematologicas e
bioquimicas de rotina em todos os doentes.

Os seguintes valores podem ser considerados como valores iniciais validos para o inicio do
tratamento:

- Contagem de plaquetas > 90 000 células/mm?

- CAN > 1500 células/mm?

- Fung@o tiroideia controlada de forma adequada (TSH e T4)

Apos o inicio da terapéutica, devem realizar-se analises hematologicas nas 2* ¢ 4* semanas e analises
bioquimicas na 4* semana. No decurso da terap€utica devem-se realizar analises adicionais
periodicamente (incluindo monitorizacao da glucose).

Nos ensaios clinicos, o tratamento com Pegasys foi associado a diminui¢do do nimero total de
globulos brancos e da CAN, manifestando-se habitualmente nas 2 primeiras semanas ap6s o inicio do
tratamento (ver sec¢ao 4.8). O agravamento progressivo dos valores laboratoriais, para além das 8§
primeiras semanas de tratamento € pouco frequente. A diminuigdo da CAN foi reversivel apds reducdo
da dose ou suspensdo da terapéutica (ver secgdo 4.2), atingindo o valor normal a 8* semana, na maioria
dos doentes e retomando os valores basais, em todos os doentes, apos aproximadamente 16 semanas.

O tratamento com Pegasys foi associado a diminui¢@o do ntimero de plaquetas, retomando aos valores
basais durante o periodo de observacdo apds o tratamento (ver seccao 4.8). Nalguns casos, pode ser
necessdria a alteragdo da dose (ver sec¢do 4.2).

Nos ensaios clinicos, observou-se a ocorréncia de anemia (hemoglobina < 10 g/dl) em até 15% dos
doentes com HCC, submetidos a terapéutica combinada com Pegasys e ribavirina. A frequéncia de
ocorréncia depende da durag@o do tratamento e da dose de ribavirina (ver secc¢do 4.8). O risco de
desenvolver anemia ¢ superior na populagdo feminina de doentes.
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Deve ser cautelosa a administragdo de Pegasys em associagdo com outros farmacos potencialmente
mielossupressores.

Foram descritas na literatura a ocorréncia de pancitopenia ¢ de supressdo da medula 6ssea que
ocorrem 3 a 7 semanas ap6s a administra¢do de um peginterferdo e ribavirina concomitantemente com
azatioprina. Esta mielotoxicidade foi reversivel 4 a 6 semanas apds a suspensao da terapéutica
antiviral do VHC com azatioprina concomitante € ndo voltou a ocorrer apos reintrodugdo de qualquer
um dos tratamentos individualmente (ver secgéo 4.5).

A associacdo terapéutica de Pegasys com ribavirina em doentes com HCC que falharam tratamento
prévio ndo foi adequadamente estudada em doentes que descontinuaram a terapéutica prévia devido a
reacdes adversas hematologicas. Os médicos que considerem o tratamento destes doentes devem
ponderar cautelosamente os riscos versus os beneficios de novo curso terapéutico.

Sistema enddcrino

Foi notificada a ocorréncia de alteragdes da fungéo tiroideia ou o agravamento de disturbios da tiroide
preexistentes com a utilizagdo de interferdes alfa, incluindo Pegasys. Antes de iniciar a terapéutica
com Pegasys deve-se proceder a determinac@o dos niveis de TSH e T4. O tratamento com Pegasys
pode ser iniciado ou continuado se os niveis de TSH puderem ser mantidos dentro dos valores normais
por meios farmacéuticos. Caso o doente desenvolva sintomas clinicos consistentes com uma possivel
disfuncdo da tiroide, os niveis de TSH deverao ser determinados no decurso da terapéutica (ver
seccao 4.8). Observou-se hipoglicemia, hiperglicemia e diabetes mellitus em doentes tratados com
Pegasys (ver secgdo 4.8). Os doentes com estes sintomas, que ndo possam ser controlados
efetivamente com medicagdo, ndo devem iniciar a terapéutica com Pegasys em monoterapia ou
associacao Pegasys/ribavirina. Os doentes que desenvolverem estes sintomas durante o tratamento e
que ndo possam ser controlados com medicagdo, devem interromper a terapéutica com Pegasys ou
com Pegasys/ribavirina.

Sistema cardiovascular

Hipertensao, arritmias supraventriculares, insuficiéncia cardiaca congestiva, dor toracica e enfarte do
miocardio t€m sido associados a terapéutica com interferao alfa, incluindo Pegasys. Recomenda-se
que os doentes com anomalias cardiacas preexistentes efetuem um eletrocardiograma antes de iniciar a
terapéutica com Pegasys. Se se observar agravamento da fungdo cardiovascular a terapéutica devera
ser suspensa ou interrompida. Em doentes com doenca cardiovascular, a anemia pode requerer
diminuigdo da dose ou interrupgao da ribavirina (ver secgdo 4.2).

Funcdo hepética

Em doentes que apresentem evidéncia de descompensagdo hepatica durante o tratamento, deve-se
interromper o tratamento com Pegasys. Observou-se aumento dos valores da ALT para valores
superiores aos do inicio do tratamento, em doentes tratados com Pegasys, incluindo doentes com
resposta viral. Quando o aumento dos valores da ALT ¢é progressivo e clinicamente significativo,
apesar da reducdo da dose, ou quando este aumento ¢ acompanhado pelo aumento da bilirrubina
direta, a terapéutica deve ser interrompida (ver secgoes 4.2 ¢ 4.8).

Na HBC, contrariamente a HCC, as exacerbag¢des da doenga durante a terapéutica ndo sao invulgares e
caracterizam-se pelo aumento transitorio e potencialmente significativo dos valores séricos da ALT.
Nos ensaios clinicos em doentes com VHB, tratados com Pegasys, a flutuagcdo marcada das
transaminases foi acompanhada por alteragdes ligeiras noutros parametros da fung@o hepatica, sem
evidéncia de descompensacdo hepatica. Em, aproximadamente, metade dos casos em que as flutuagdes
excederam 10 x LSN, a dose de Pegasys foi reduzida ou o tratamento suspenso, até reducdo da
elevacdo das transaminases. Nos restantes casos, a terapéutica manteve-se inalterada. Recomenda-se a
monitorizagdo mais frequente da funcdo hepatica, em todas as situacdes.
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Hipersensibilidade

Raramente, observou-se reacdes de hipersensibilidade aguda grave (p. ex., urticaria, angioedema,
broncoconstri¢do, anafilaxia) durante a terap€utica com interferdo alfa. Se tal acontecer, a terapéutica
devera ser interrompida e devera instituir-se imediatamente terapéutica adequada. As erupgoes
cutaneas transitorias ndo exigem a interrup¢do do tratamento.

Doenca autoimune

O desenvolvimento de autoanticorpos e de distirbios autoimunes tem sido notificado durante o
tratamento com interferdes alfa. Os doentes com predisposi¢ao para o desenvolvimento de distirbios
autoimunes podem apresentar risco acrescido. Os doentes com sinais ou sintomas compativeis com
distarbios autoimunes devem ser avaliados cuidadosamente e deve reavaliar-se o beneficio-risco de
prosseguir a terapéutica com interferdo (ver também Sistema Endocrino nas secgoes 4.4 € 4.8).

Foram notificados casos da sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) em doentes com HCC
tratados com interferdo. Esta sindrome ¢ uma afecdo inflamatdria granulomatosa que atinge os olhos,
sistema auditivo, meninges e pele. Se houver suspeita da sindrome de VKH, o tratamento antiviral
deve ser retirado e discutida a indicacdo de corticoterapia (ver seccdo 4.8).

Febre/infecdes

Embora a febre possa estar associada a sindrome gripal, frequentemente notificada durante a
terap€utica com interferdo, devem excluir-se outras causas de febre persistente, particularmente
infe¢des graves (bacterianas, virais ou fungicas), em especial em doentes com neutropenia. Durante o
tratamento com os interferdes alfa, incluindo Pegasys, foram notificadas infe¢es graves (bacterianas,
virais e flingicas) e sépsis. A terapéutica anti-infeciosa adequada deve ser iniciada de imediato e deve
ser considerada a interrupcéo do tratamento.

Alteracoes oculares

Foram notificados raramente casos de retinopatia, incluindo hemorragia da retina, manchas
algodonosas, edema papilar, neuropatia Otica e obstrugdo de artérias ou veias da retina que podem
resultar em perda da visdo, com a terapéutica com Pegasys. Todos os doentes devem ser submetidos a
um exame oftalmologico antes do inicio do tratamento. Os doentes que se queixem de diminuigdo ou
perda da acuidade visual ou do campo visual deverdo ser imediatamente submetidos a um exame
oftalmoldgico completo. Recomenda-se a realizacdo de exames oftalmolégicos periddicos durante a
terapéutica com Pegasys, em doentes adultos e pediatricos com alteragdes oculares preexistentes (p.
ex., diabetes mellitus ou com retinopatia hipertensiva). O tratamento com Pegasys devera ser
interrompido em doentes que desenvolvam perturbagdes oftalmoldgicas ou nos quais estes efeitos se
agravem.

Alteracoes pulmonares

Durante a terapéutica com Pegasys foram notificados sintomas pulmonares, incluindo dispneia,
infiltrado pulmonar, pneumonia e pneumonite. Se existirem indicios de infiltrado pulmonar persistente
ou inexplicado ou de insuficiéncia respiratoria o tratamento devera ser interrompido.

Afecdes da pele

A utilizacdo de interferdes alfa tem sido associada a exacerbacdo ou aparecimento de psoriase e
sarcoidose. Pegasys deve ser utilizado com precaugdo em doentes com psoriase e, em caso de
aparecimento ou agravamento de lesdes psoriaticas, devera ser considerada a interrupgdo da
terapéutica.
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Transplantagdo

A seguranga e eficacia do tratamento de Pegasys e ribavirina em doentes com transplante hepatico e
outros transplantados ndo foi estabelecida. Foram notificadas rejeicdes de enxertos do figado e do rim
com Pegasys, isoladamente, ou em associagdo com ribavirina.

Coinfecdo por VHC e VIH

Recomenda-se a consulta dos Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos antirretroviricos,
utilizados concomitantemente com a terapéutica para o VHC, para conhecimento e controlo 1) da
toxicidade associada a cada medicamento e 2) da possivel sobreposicdo de toxicidade com Pegasys
associado ou ndo com ribavirina. No estudo NR15961, a incidéncia de pancreatite e/ou acidose lactica
em doentes concomitantemente tratados com estavudina e interferdo, associado ou ndo a ribavirina, foi
de 3% (12/398).

Os doentes coinfetados por VHC e VIH e submetidos a Terap€utica Antiretrovirica Combinada
(TARVc) podem apresentar risco acrescido de desenvolver acidose lactica. Por conseguinte, deve-se
ter precaugdo ao associar Pegasys e ribavirina ao tratamento ARVc (ver o RCM da ribavirina).

Os doentes coinfetados com cirrose em estado avangado e submetidos a TARVc podem também
apresentar risco aumentado de descompensacdo hepética e, possivelmente, morte, se forem tratados
com interferdes, incluindo Pegasys, em associa¢do com ribavirina. Nos doentes coinfetados com
cirrose, as variaveis basais que podem estar associadas a descompensagao hepatica incluem: a
bilirrubina sérica aumentada, hemoglobina baixa, valores elevados de fosfatase alcalina, ou contagem
de plaquetas baixa e tratamento com didanosina (ddI).

Nao é recomendada a utilizagao concomitante de ribavirina com zidovudina devido ao aumento do
risco de anemia (ver seccao 4.5).

Durante o tratamento, os doentes coinfetados devem ser cuidadosamente monitorizados para detecao
de sinais e sintomas de descompensag¢ao hepatica (incluindo ascite, encefalopatia, hemorragia de
varizes, func¢do de sintese hepatica comprometida: e.g. pontuacdo de Child-Pugh igual ou superior a
7). A pontuagdo de Child-Pugh pode ser afetada por fatores relacionados com o tratamento (i.e.
hiperbilirrubinemia indireta, albumina diminuida) e ndo necessariamente atribuiveis a
descompensacdo hepatica. Interromper imediatamente o tratamento com Pegasys em doentes com
descompensagao hepatica.

Nos doentes coinfetados por VIH e VHC, os dados disponiveis sobre a eficacia e seguranca em
doentes com contagem de células CD4 inferior a 200 cel/ul sdo limitados. Por isso, recomenda-se

precaucao no tratamento de doentes com contagem de linfocitos T CD4 baixa.

Afecoes dentarias e periodontais

Em doentes a receber terapéutica combinada com Pegasys e ribavirina foram notificadas afecoes
dentarias e periodontais, que podem causar a perda de dentes. Adicionalmente, a secura da boca pode
danificar os dentes e as membranas mucosas da boca, durante o tratamento de longa duragdo com a
associagdo de Pegasys com ribavirina. Os doentes devem escovar completamente os dentes duas vezes
por dia e fazerem exames dentarios regulares. Nalguns doentes podem também ocorrer vomitos. Os
doentes devem ser aconselhados a lavar completamente a boca apds o vomito, se esta reagdo ocorrer.

Utilizacdo de peginterferdo em monoterapia como manutencao a longo prazo (utilizacdo ndo

aprovada)

Num ensaio controlado e aleatorizado (HALT-C), realizado nos EUA em doentes com VHC, que nao
responderam ao tratamento, com graus de fibrose diversos, em que foi estudada a terapéutica com
Pegasys 90 microgramas/semana, em monoterapia, durante 3,5 anos, nao se observaram redugdes
significativas na taxa de progressdo de fibrose ou acontecimentos clinicos relacionados.

15



Excipientes

Este medicamento contém alcool benzilico. O élcool benzilico pode causar reacdes alérgicas. A
administracdo intravenosa de alcool benzilico tem sido associada com acontecimentos adversos graves
e morte em recém-nascidos (“sindrome de gasping”). Nao deve ser dado a bebés prematuros nem a

recém-nascidos. Pode causar reagoes toxicas e reagdes anafilactoides em bebés e criangas até 3 anos
de idade.

Grandes volumes devem ser utilizados com precaucdo e apenas se necessario, especialmente em
individuos com compromisso hepatico e renal devido ao risco de acumulag@o e toxicidade (acidose
metabolica).

Este medicamento contém polissorbato 80. Os polissorbatos podem causar reacdes alérgicas.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao
Os estudos de interagdo so6 foram realizados em adultos.

A administra¢do de 180 microgramas de Pegasys, uma vez por semana, durante 4 semanas, em
individuos saudaveis do sexo masculino, ndo mostrou ter qualquer efeito no perfil farmacocinético da
mefenitoina, dapsona, debrisoquina e da tolbutamida, o que sugere que Pegasys ndo tem efeito na
atividade metabolica in vivo das isoenzimas 3A4, 2C9, 2C19 e 2D6 do citocromo P450.

No mesmo estudo, observou-se um aumento de 25% na AUC da teofilina (marcador da atividade do
citocromo P450 1A2), o que demonstra que Pegasys ¢ um inibidor da atividade do citocromo P450
1A2. Devem monitorizar-se as concentracdes séricas da teofilina e devem fazer-se ajustes adequados
da dose de teofilina para doentes a tomar teofilina e Pegasys concomitantemente. E provavel que a
interagdo entre a teofilina e Pegasys seja maxima apos mais de 4 semanas de terapéutica com Pegasys.

Doentes monoinfetados por VHC e doentes monoinfetados por VHB

Num estudo de farmacocinética em 24 doentes infetados por VHC a receber terapéutica de
manutengdo com metadona (dose mediana 95 mg; intervalo de 30 mg a 150 mg) concomitante, o
tratamento com 180 microgramas de Pegasys, sc, uma vez por semana, durante 4 semanas foi
associado a valores médios de metadona 10% a 15% superiores aos basais. Desconhece-se 0
significado clinico desta observacao, contudo, nestes doentes devem ser monitorizados os sinais e
sintomas de toxicidade da metadona. Deve ser considerado o risco de prolongamento do QTc, em
particular nos doentes com uma dose elevada de metadona.

A ribavirina, tendo um efeito inibitorio sobre a inosina monofosfato desidrogenase, pode interferir
com o metabolismo da azatioprina, conduzindo, possivelmente, a acumulagdo do 6-metiltioinosina
monofosfato (6-MTIMF) que tem sido associado a mielotoxicidade nos doentes tratados com
azatioprina. Deve evitar-se o uso de peginterferdo alfa-2 a e ribavirina concomitantemente com
azatioprina. Em casos individuais em que o beneficio da administrag@o de ribavirina
concomitantemente com azatioprina justifique o risco potencial, recomenda-se realizar uma
monitorizagdo hematoldgica rigorosa durante o uso concomitante da azatioprina para identificar sinais
de mielotoxicidade, e logo que estes surjam, deve-se parar o tratamento com estes farmacos (ver
secgdo 4.4).

Os resultados de subestudos de farmacocinética de ensaios principais de fase III demonstraram a

auséncia de interacdo farmacocinética da lamivudina com o Pegasys em doentes infetados por VHB ou
entre o Pegasys e a ribavirina, em doentes infetados por VHC.
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Um ensaio clinico investigando a combinag¢do da telbivudina 600 mg por dia com o interferdo alfa-2a
peguilado, 180 microgramas uma vez por semana, por administragdo subcutanea, para o tratamento do
VHB, indica que a combinagao estéd associada a um maior risco de desenvolvimento de neuropatia
periférica. Nao se conhece o mecanismo na base destes acontecimentos: assim, o cotratamento com
telbivudina e outros interferdes (peguilados ou standard) pode igualmente envolver um risco adicional.
Além disso, o beneficio da combinagdo da telbivudina com o interferdo alfa (peguilado ou standard)
ndo esta atualmente estabelecido.

Portanto, a associac¢do de Pegasys com telbivudina é contraindicada (ver secgdo 4.3).

Doentes coinfetados por VHC e VIH

Nao foi observada evidéncia de interagdo medicamentosa em 47 doentes coinfetados por VHC e VIH,
que completaram um subestudo farmacocinético de 12 semanas, para avaliar o efeito da ribavirina na
fosforilagdo intracelular de alguns nucledsidos inibidores da transcriptase reversa (lamivudina,
zidovudina ou estavudina). No entanto, devido a elevada variabilidade, os intervalos de confianga sdo
muito alargados. A exposi¢do plasmatica a ribavirina pareceu nao ser afetada pela administragdo
concomitante de analogos dos nucleosidos inibidores da transcriptase reserva (NITRs).

A coadministracdo de ribavirina e didanosina ndo é recomendada. A exposi¢do a didanosina ou ao seu
metabolito ativo (5'-trifosfato de dideoxiadenosina) € aumentada, in vitro, quando a didanosina ¢é
coadministrada com a ribavirina. Foram notificados casos de insuficiéncia hepatica fatal, assim como
neuropatia periférica, pancreatite, ¢ hiperlactacidemia/acidose lactica sintomatica, com a adigdo da
ribavirina.

Foi notificada a exacerbagdo da anemia devida a ribavirina quando a zidovudina ¢é parte do regime de
tratamento do VIH, embora o mecanismo exato ainda ndo seja conhecido. Nao é recomendada a
utilizacdo concomitante de ribavirina com zidovudina devido ao aumento do risco de anemia (ver
seccao 4.4). Deve considerar-se a substituicdo da zidovudina num regime de terapéutica antiretrovirica
combinada se este ja estiver estabelecido. Tal seria particularmente importante em doentes com
historia conhecida de anemia induzida por zidovudina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de peginterferdo alfa-2a em mulheres gravidas ¢ limitada ou
inexistente. Os estudos em animais realizados com interferdo alfa-2a revelaram toxicidade reprodutiva
(ver seccdo 5.3) e desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Pegasys apenas devera ser
utilizado durante a gravidez se o possivel beneficio justificar o risco potencial para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se peginterferao alfa-2a/metabolitos sdo excretados no leite humano. A amamentagdo
deve ser interrompida antes de iniciar o tratamento, devido ao potencial para desencadear reagdes
adversas no lactente.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de peginterferdo alfa-2 a na fertilidade em mulheres. Foi
observado prolongamento do ciclo menstrual com peginterferao alfa-2a em macacas (ver sec¢do 5.3).

Uso com a ribavirina

Demonstrou-se a existéncia de efeitos teratogénicos e/ou embrioletais significativos em todas as
espécies animais expostas a ribavirina. A terapéutica com ribavirina estd contraindicada na mulher
gravida. Deve ter-se extrema precaugdo em evitar a gravidez nas doentes do sexo feminino ou nas
parceiras de doentes do sexo masculino tratados com Pegasys em associagdo com ribavirina. As
doentes do sexo feminino em idade fértil t€ém de usar um método contracetivo eficaz durante o
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tratamento e nos 4 meses seguintes a sua conclusdo. Os doentes do sexo masculino ou as suas
parceiras t€ém de usar um método contracetivo eficaz durante o tratamento ¢ nos 7 meses seguintes a
sua conclusdo. Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) da ribavirina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Pegasys sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos ou moderados.
Os doentes que desenvolvam tonturas, confusdo, sonoléncia ou fadiga devem ser advertidos para
evitar conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Hepatite B cronica em doentes adultos

Em ensaios clinicos de 48 semanas de tratamento e 24 semanas de seguimento, o perfil de seguranca
de Pegasys na HBC foi semelhante ao observado na HCC. A excecdo da pirexia, a frequéncia da
maioria das reacdes adversas notificadas nos doentes com HBC, tratados com Pegasys em
monoterapia, foi consideravelmente inferior a frequéncia nos doentes com HCC, tratados com Pegasys
em monoterapia (ver Tabela 9). Durante os estudos, em 88% dos doentes tratados com Pegasys
ocorreram acontecimentos adversos, em comparagao com 53% dos doentes no grupo de comparagdo
tratado com lamivudina, tendo ocorrido acontecimentos adversos graves em 6% dos doentes tratados
com Pegasys e em 4% dos doentes tratados com lamivudina. 5% dos doentes interromperam o
tratamento com Pegasys devido a acontecimentos adversos ou alteragdes laboratoriais, enquanto que
menos de 1% dos doentes interromperam o tratamento com lamivudina, por estas razdes. A
percentagem dos doentes com cirrose que interromperam o tratamento foi semelhante a percentagem
da populagdo global em cada grupo de tratamento.

Hepatite C cronica em doentes adultos

A frequéncia e gravidade das reacdes adversas mais frequentemente notificadas com Pegasys sdo
semelhantes as notificadas com o interferdo alfa-2a (ver Tabela 9). As reagdes adversas notificadas
mais frequentemente com 180 micrograma de Pegasys foram de natureza ligeira a moderada, na
maioria dos casos, e foram controladas sem necessidade de alterar a posologia ou interromper a
terapéutica.

Hepatite C cronica em doentes gue previamente ndo responderam a terapéutica

Globalmente, o perfil de seguranca de Pegasys em associagdo com a ribavirina em doentes que
previamente ndo responderam a terapéutica foi semelhante ao dos doentes sem experiéncia terapéutica
prévia. Num ensaio clinico em doentes que ndo responderam a um tratamento prévio com interferdo
peguilado alfa-2b/ribavirina, que expds doentes a 48 ou 72 semanas de tratamento, a frequéncia de
abandonos da terapéutica com Pegasys e terapEutica com ribavirina por acontecimentos adversos ou
alterag¢Ges laboratoriais nos bragos com 48 semanas foi de 6% e 7%, respetivamente, ¢ 12% e 13%,
respetivamente, nos bragos com 72 semanas. Também nos doentes com cirrose ou transi¢do para
cirrose, as frequéncias de abandono de tratamento com Pegasys e tratamento com ribavirina foram
maiores nos bragos com 72 semanas de tratamento (13% e 15%), do que nos bragos com 48 semanas
(6% e 6%). Os doentes que abandonaram a terapéutica prévia com interferdo peguilado
alfa-2b/ribavirina devido a toxicidade hematologica foram excluidos do recrutamento neste ensaio.

Noutro ensaio clinico, doentes que nao responderam a terapéutica, com fibrose avangada ou cirrose
(pontuacdo Ishak de 3 a 6) e contagem basal de plaquetas baixa, atingindo as 50 000 células/mm?,
foram tratados durante 48 semanas. As alteragdes laboratoriais hematologicas observadas durante as
primeiras 20 semanas do ensaio incluiram anemia (26% dos doentes apresentaram niveis de
hemoglobina < 10 g/dl), neutropenia (30% revelaram CAN < 750 células/mm?), e trombocitopenia
(13% revelaram uma contagem de plaquetas < 50 000 células/mm?®) (ver secgdo 4.4).
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Hepatite C cronica e coinfecdo por VIH

Nos doentes coinfetados por VHC e VIH, o perfil de reagdes clinicas adversas notificado com Pegasys
em monoterapia ou em associa¢do com a ribavirina, foi semelhante ao observado nos doentes
monoinfetados por VHC. Em > 1% a < 2% dos doentes coinfetados por VHC-VIH, que receberam
terapéutica de associagdo com Pegasys e ribavirina, foram notificados outros efeitos indesejaveis:
hiperlactacidemia/acidose lactica, gripe, pneumonia, labilidade emocional, apatia, acufenos, dor
faringolaringea, queilite, lipodistrofia adquirida e cromaturia. O tratamento com Pegasys foi associado
a diminui¢do da contagem absoluta de células TCD4+, nas primeiras 4 semanas, sem reducdo da
percentagem de células TCD4+. A diminuigdo da contagem de células TCD4+ foi reversivel, apds
reducdo da dose ou interrupgdo da terapéutica. A utilizagdo de Pegasys ndo teve impacto negativo
observavel, no controlo da viremia do VIH, durante a terapéutica e no periodo de seguimento. Em
doentes coinfetados com contagem de células TCD4+ < 200/pl, os dados de seguranga disponiveis sdo

limitados.

Tabela de reacoes adversas

A Tabela 9 resume os efeitos indesejaveis notificados com Pegasys, em monoterapia, em doentes
adultos com HBC ou HCC e com Pegasys, em associagdo com a ribavirina, em doentes com HCC. Os
efeitos indesejaveis notificados em ensaios clinicos sdo agrupados por frequéncia, como se segue:
muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros
(= 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000). Para notificagdes espontaneas de efeitos indesejaveis
provenientes da experiéncia ap6s comercializagdo, a frequéncia ¢ desconhecida (ndo pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente
de gravidade dentro de cada grupo de frequéncia.

Tabela 9: Efeitos indesejaveis notificados com Pegasys em monoterapia nos doentes com HBC
ou HCC, ou em associacao com a ribavirina nos doentes com HCC, nos ensaios
clinicos e pdés-comercializacio

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Frequéncia
sistemas de frequentes frequentes raros desconhecida
orgaos
Infegdes e Bronquite, Pneumonia, Endocardite, otite Sépsis
infestagoes Infegdo do trato | infegdo cutdnea | externa

respiratorio

superior,

candidiase oral,

herpes simples,

infegOes

fungicas, virais e

bacterianas
Neoplasias Neoplasia
benignas, hepética
malignas e ndo
especificadas
(incl. quistos e
polipos)
Doengas do Trombocitopenia, Pancitopenia Anemia Aplasia
sangue e do anemia, aplasica eritrocitica
sistema linfatico linfadenopatia pura
Doengas do Sarcoidose, Anafilaxia, lapus | Parpura Rejeicdo de
sistema tiroidite eritematoso trombocitop | enxerto do
imunitario sistémico, artrite | énica figado e do

reumatoide idiopatica rim, doenga de
ou Vogt-
trombotica | Koyanagi-
Harada

Doengas Hipotiroidismo, | Diabetes Cetoacidose
enddcrinas hipertiroidismo diabética
Doengas do Anorexia Desidratagao

metabolismo e
da nutrigdo
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Frequéncia
sistemas de frequentes frequentes raros desconhecida
orgaos
Perturbagdes | Depressdo*, | Agressividade, |Pensamentos | Suicidio, Mania,
do foro ansiedade, alteragdes do suicidas, perturbagdo perturbacdes
psiquiatrico insénia* humor, alucinagdes | psicotica bipolares,
distarbios ideagdo
emocionais, homicida
nervosismo,
diminuicao da
libido
Doengas do Cefaleias, Sincope, Neuropatia Coma, Isquemia
sistema tonturas*, enxaqueca, periférica convulsoes, cerebral
nervoso diminuicao diminuicdo da paralisia facial
da memoria,
concentragdo | fraqueza,
hipoestesia,
hiperestesia,
parestesia,
tremores,
alteracdes do
paladar,
pesadelos,
sonoléncia
Afecdes Visdo turva, Hemorragia | Neuropatia Perda de Descolament
oculares dor ocular, na retina otica, edema visdo 0 seroso da
inflamagao papilar, retina, nevrite
ocular, alteragdes otica
xeroftalmia vasculares da
retina,
retinopatia,
ulceracdo da
cérnea
Afecdes do Vertigens, Perda da
ouvido e do otalgia audicdo
labirinto
Cardiopatias Taquicardia, Enfarte do
edema miocardio,
periférico, insuficiéncia
palpitacdes cardiaca
congestiva,
cardiomiopatia,
angina, arritmia,
fibrilhagdo
auricular,
pericardite,
taquicardia
supraventricular
Vasculopatias Rubor Hipertensdo | Hemorragia Isquemia
cerebral, periférica
vasculite
Doengas Dispneia, Dispneia de Sibilos Pneumonite Hipertensao
respiratérias, | Tosse esforco, intersticial arterial
toracicas e do epistaxe, incluindo pulmonar?
mediastino nasofaringite, desenlace fatal,
congestao embolia
sinusal, pulmonar
congestao
nasal, rinite,
garganta
inflamada
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Frequéncia
sistemas de frequentes frequentes raros desconhecida
orgaos
Doengas Diarreia*, Vomitos, Hemorragia | Ulcera gastrica, Colite
gastrointestina | Nauseas*, dor | dispepsia, gastrointestin | pancreatite isquémica,
is abdominal* | disfagia, al pigmentagdo
ulceragdo oral, da lingua
hemorragia
gengival,
glossite,
estomatite,
flatuléncia,
boca seca
Afecdes Disfungéo Insuficiéncia
hepatobiliares hepatica hepatica,
colangite,
esteatose
hepatica
Afegdes dos Alopecia, Psoriase, Sindrome
tecidos dermatite, urticaria, de
cutaneos e prurido, pele |eczema, Stevens-
subcutaneos seca erupcdo cutanea, Johnson,
aumento da necrolise
sudagao, afecoes epidérmica
cutaneas, toxica,
reacdo de angioedem
fotossensibilida a, eritema
de, suores multiforme
noturnos
Afegdes Mialgia, Lombalgia, Miosite Rabdomiolise
musculosquelé | artralgia artrite, fraqueza
ticas e dos muscular, dor
tecidos ossea, dor
conjuntivos cervical, dor
musculosquelét
ica, cdibras
musculares
Doengas Insuficiéncia
renais e renal
urindrias
Doengas dos Impoténcia
orgdos genitais
¢ da mama
Perturbagdes | Febre, Dor toracica,
gerais e arrepios™, sindrome do
alteragdes no | dor*, astenia, |tipo gripal,
local de fadiga, reacdo | mal-estar,
administracdo | no local de letargia,
administragdo | afrontamentos,
* sede
irritabilidade*
Exames Diminui¢do do
complementar peso
es de
diagnéstico
Complicagoes Sobredosagem
de
intervengdes
relacionadas
com lesdes e
intoxicagodes

*Estas reagdes adversas foram frequentes (= 1/100, < 1/10) em doentes com HBC tratados com Pegasys em monoterapia.
$ Efeito de classe para medicamentos com interferdo, consultar em Hipertensdo arterial pulmonar.
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Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Hipertensao arterial pulmonar

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, infegédo
por VIH e cirrose). Os acontecimentos foram notificados em diferentes pontos temporais,
habitualmente varios meses apos o inicio do tratamento com o interferdo alfa.

Valores laboratoriais

O tratamento com Pegasys foi associado a valores laboratoriais anomalos: aumento da ALT, aumento
da bilirrubina, altera¢des dos valores dos eletrolitos (hipocaliemia, hipocalcemia, hipofosfatemia),
hiperglicemia, hipoglicemia e triglicéridos elevados (ver sec¢do 4.4). Com a terapéutica de Pegasys,
quer em monoterapia quer em associa¢ao com a ribavirina, até 2% dos doentes apresentaram valores
de ALT aumentados o que conduziu a alteracdo da dose ou a interrupgdo do tratamento.

O tratamento com Pegasys foi associado a diminui¢des dos valores hematoldgicos (leucopenia,
neutropenia, linfopenia, trombocitopenia e hemoglobina) que, normalmente, melhoraram com a
alteracdo da posologia voltando aos valores iniciais antes do tratamento em 4-8 semanas apos a
suspensdo da terapéutica (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Observou-se neutropenia moderada (CAN: 0,749 - 0,5 x 10%/1) e grave (CAN: < 0,5 x 10°/1) em 24%
(216/887) e 5% (41/887), respetivamente, dos doentes tratados com 180 microgramas de Pegasys e
1000/1200 miligramas de ribavirina durante 48 semanas.

Anticorpos anti-interferdo

1-5% dos doentes tratados com Pegasys desenvolveram anticorpos neutralizantes anti-interferao.
Como com outros interferdes, na HBC foi observada uma incidéncia superior de anticorpos
neutralizantes. No entanto, em nenhuma das patologias, este facto foi relacionado com a auséncia de
resposta terapéutica.

Funcdo tiroideia

O tratamento com Pegasys foi associado a altera¢des clinicamente significativas nos valores dos
parametros laboratoriais da fungao tiroideia que exigiram intervencao clinica (ver sec¢do 4.4). A
frequéncia das alteragdes observadas (4,9%) em doentes em tratamento com Pegasys/ribavirina
(NV15801) é semelhante a observada com outros interferdes.

Valores laboratoriais em doentes coinfetados por VHC e VIH

Embora a toxicidade hematologica como neutropenia, trombocitopenia e anemia tenha ocorrido mais
frequentemente nos doentes VHC-VIH, a maioria dos casos puderam ser controlados por modificagao
da dose ou com a utilizacao de fatores de crescimento; ndo foi frequente requerem a interrupgao
prematura do tratamento. A diminui¢do de CAN para niveis inferiores a 500 células/mm? foi
observada em 13% e 11% dos doentes a receberem Pegasys em monoterapia e em associagao,
respetivamente. A diminui¢do de plaquetas para valores inferiores a 50 000 células/mm?® foi observada
em 10% e 8% dos doentes tratados com Pegasys em monoterapia e em associacdo, respetivamente.
Anemia (hemoglobina < 10 g/dl) foi notificada em 7% e 14% dos doentes tratados com Pegasys em
monoterapia ou com a terapéutica combinada, respetivamente.

Populacio pediatrica

Hepatite B cronica
Num ensaio clinico (YV25718) com 111 doentes pediatricos (dos 3 aos 17 anos de idade) tratados

com Pegasys durante 48 semanas, o perfil de seguranca foi consistente com o observado em adultos
com HBC e em doentes pediatricos com HCC.
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No estudo YV25718, as alteragdes médias em relagdo aos valores basais na altura e no peso, para Z-
scores de idade, a semana 48 do tratamento, foram -0,07 ¢ -0,21 (n=108 e n=106 respetivamente) nos
doentes tratados com Pegasys, comparativamente a -0,01 e -0,08 (n=47 para cada) nos doentes ndo
tratados. Na semana 48 do tratamento com Pegasys, foi observado um decréscimo no percentil da
altura ou do peso de mais de 15 percentis na curva de crescimento normativa em 6% dos doentes para
a altura e em 13% dos doentes para o peso, enquanto que no grupo nio tratado foi observado em 2%
dos doentes para a altura e em 9% para o peso. Observou-se restabelecimento do crescimento apos o
tratamento na maioria dos doentes em estudos de seguimento a curto prazo (81% até 2 anos) ¢ a longo
prazo (82% até 5 anos).

Hepatite C cronica

Num ensaio clinico com 114 doentes pediatricos (dos 5 aos 17 anos de idade) tratados com Pegasys
em monoterapia ou em associacao com ribavirina (ver sec¢do 5.1) foi necessario modificar a dose em
aproximadamente um tergo dos doentes por ocorréncia de reagdes adversas, sendo a neutropenia € a
anemia as mais frequentes. O perfil de seguranga observado nos doentes pediatricos foi geralmente
semelhante ao observado nos adultos. No estudo pediatrico, as reagdes adversas mais prevalentes nos
doentes que receberam terapéutica combinada com Pegasys e ribavirina até 48 semanas foram a
sindrome gripal (91%), cefaleias (64%), doencgas gastrointestinais (56%) e reagdo no local de inje¢do
(45%). A lista completa de reacdes adversas notificadas neste grupo de tratamento (n=55) ¢
apresentada na Tabela 10. Sete doentes que receberam terapéutica combinada com Pegasys e
ribavirina durante 48 semanas suspenderam o tratamento por razdes de seguranga (depressao,
avaliagdo psiquiatrica anormal, cegueira transitoria, exsudados retinianos, hiperglicemia, diabetes
mellitus tipo 1 e anemia). A maioria das reagdes adversas notificadas no estudo foi de gravidade
ligeira ou moderada. Foram notificadas reagoes adversas graves em 2 doentes no grupo que recebeu
terapéutica combinada com Pegasys e ribavirina (hiperglicemia e colecistectomia).

Foi observado inibigdo do crescimento em doentes pedidtricos (ver seccao 4.4). Doentes pediatricos
tratados com terapéutica de associagdao de Pegasys com ribavirina apresentaram um atraso na
progressao ponderal e da altura ap6s 48 semanas de tratamento, em comparagdo com os valores basais.
Os percentis de peso e altura para a idade dos doentes diminuiram durante o tratamento em relacao a
populagao normativa. Ao fim de 2 anos de seguimento apos o tratamento, a maioria dos doentes
regressou aos percentis basais da curva de crescimento normativa para o peso e altura (o percentil
médio do peso foi 64% antes do tratamento e 60% 2 anos ap6s o tratamento; o percentil médio da
altura foi 54% antes do tratamento ¢ 56% 2 anos apo6s o tratamento). No final do tratamento, 43% dos
doentes tinha tido uma redugao no percentil do peso de 15 percentis ou mais ¢ 25% (13 de 53) uma
reduc¢do no percentil da altura de 15 percentis ou mais, nas curvas de crescimento normativas. Dois
anos apos o tratamento, 16% (6 de 38) dos doentes permanecia 15 percentis ou mais abaixo da sua
curva de peso antes do tratamento e 11% (4 de 38) permanecia 15 percentis ou mais abaixo da sua
curva de altura antes do tratamento.

55% dos doentes que terminaram o estudo de origem (21 de 38) foram incluidos no seguimento de
longo prazo até 6 anos apos o tratamento. O estudo demonstrou que o restabelecimento do crescimento
apoés o tratamento, verificado 2 anos apds o tratamento, se manteve até 6 anos apds o tratamento. Os
poucos doentes que 2 anos apos o tratamento tinham apresentado uma diminui¢do de mais de 15
percentis em relagdo a sua curva de altura na linha de base, voltaram aos percentis de altura
comparaveis a linha de base 6 anos ap6s o tratamento, ou um fator causal ndo relacionado com o
tratamento foi identificado. Os dados disponiveis ndo sdo suficientes para concluir que a inibigdo do
crescimento associada a exposicao a Pegasys seja sempre reversivel.
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Tabela 10: Reacdes adversas notificadas em doentes pediatricos infetados por VHC e alocadas a
associacio Pegasys e ribavirina no estudo NV17424

Classes de sistemas de orgios

Muito frequentes

Frequentes

Infecdes ¢ infestacoes

Mononucleose infeciosa, faringite
estreptocdcica, gripe, gastroenterite
viral, candidose, gastroenterite,
abcesso dentario, hordéolo, infegao
do trato urindrio, nasofaringite

Doencas do sangue e do sistema
linfatico

Anemia

Doencas do metabolismo e da nutrigdo

Apetite diminuido

Hiperglicemia, diabetes mellitus
tipo I

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Insénia

Depressdo, ansiedade, alucinag@o,
comportamento anormal, agressao,
faria, défice de atengdo/perturbagio
de hiperatividade

Doengas do sistema nervoso

Cefaleia

Tonturas, atengéo alterada,
enxaqueca

Afecdes oculares

Cegueira transitoria, irritacdo
ocular, dor ocular, prurido ocular

Afecgoes do ouvido e do labirinto

Dor de ouvidos

Doengas respiratoérias, toracicas e do
mediastino

Dispneia, epistaxe

Doencas gastrointestinais

Afe¢do gastrointestinal

Dor abdominal alta, estomatite,
nausea, estomatite aftosa, afecdo
bucal

Afecgdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Erupgao, prurido, alopecia

Edema da face, erupgao

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Dor musculosquelética

Dorsalgia, dores nas extremidades

Doengas renais e urinarias

Disuria, incontinéncia, anomalia do
trato urinario

Doengas dos 6rgdos genitais e da mama

Corrimento vaginal

Perturbagdes gerais e alteragdes no local
de administragdo

Sintomas tipo gripe, reagdo no
local de injegdo, irritabilidade,
fadiga

Pirexia, hematoma no local de
pungdo venosa, dor

Exames complementares de diagnostico

Avaliagao psiquiatrica anormal

Procedimentos médicos e cirirgicos

Extracdo dentaria, colecistectomia

Circunstancias sociais

Problema educacional

Valores laboratoriais

Em caso de diminuigdo da hemoglobina, dos neutréfilos, das plaquetas ou de aumento da ALT, pode
ser necessario reduzir a dose ou suspender definitivamente o tratamento (ver sec¢ao 4.2). A maior
parte dos valores laboratoriais anomalos observados durante o ensaio clinico regressou aos valores
basais pouco depois da suspensdo do tratamento.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem que envolveram a administragcdo de duas injecdes em dias
consecutivos (em vez do intervalo semanal) até inje¢des diarias durante 1 semana (ou seja,

1260 microgramas/semana). Nenhum destes doentes apresentou acontecimentos fora do vulgar, graves
ou limitantes do tratamento. Nos ensaios clinicos do carcinoma das células renais e da leucemia
mieloide cronica foram administradas doses semanais até¢ 540 e 630 microgramas, respetivamente. Os
efeitos toxicos limitantes da dose foram fadiga, aumento das enzimas hepaticas, neutropenia e
trombocitopenia, consistentes com a terapéutica com interferao.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: Imunoestimulantes, interferdes, codigo ATC: LO3ABI11

Mecanismo de ac¢ido

A conjugacao do reagente PEG (bis-monometoxipolietilenoglicol) com o interferdo alfa-2a forma um
interferdo alfa-2a peguilado (Pegasys). Pegasys possui as propriedades antivirica e antiproliferativa
in vitro caracteristicas do interferdo alfa-2a.

O interferdo alfa-2a é um conjugado com bis-[monometoxi polietilenoglicol] com o grau de
substitui¢do de uma mole de polimero/mole de proteina. A massa molecular média é de

aproximadamente 60 000, da qual a fragdo proteica constitui aproximadamente 20 000.

Efeitos farmacodinamicos

Os niveis de ARN do VHC diminuem de forma bifasica nos doentes com hepatite C que respondem ao
tratamento com 180 microgramas de Pegasys. A primeira fase de diminui¢@o ocorre 24 a 36 horas
apos a administragdo da primeira dose de Pegasys e é seguida por uma segunda fase de diminui¢édo
que prossegue nas 4 a 16 semanas seguintes em doentes que obtiveram resposta mantida. A ribavirina
nao teve efeito significativo na cinética viral inicial, nas primeiras 4 a 6 semanas, em doentes tratados
com a associagdo de peginterferdo alfa-2a e ribavirina ou com interferao alfa.

Eficacia e seguranca clinicas

Hepatite B cronica

Previsibilidade da resposta

Uma meta-analise ao nivel do doente em 9 estudos clinicos com Pegasys (n=1423) em doentes com
HBC AgHBe positivos e AgHBe negativos, demonstrou que os niveis de AgHBs e de ADN do VHB
na semana 12 do tratamento sdo preditivos do resultado final do tratamento na semana 24 ap6s o
tratamento, em certos genotipos. As caracteristicas de funcionamento destes biomarcadores sdo
apresentadas na Tabela 11. Nao pode ser identificado um unico biomarcador com cut-off para otimizar
todas as caracteristicas de funcionamento (valor preditivo negativo [VPN], sensibilidade,
especificidade) e caracteristicas praticas (simplicidade, conveniéncia). As consideracdes para a
descontinuagao precoce do tratamento devem ser avaliadas no contexto de uma situagao clinica
particular.

Para os doentes AgHBe positivos com infegdo por VHB gendtipo B e C, AgHBs > 20 000 Ul/ml ou
ADN do VHB > § logio Ul/ml na semana 12 ap0s inicio do tratamento, estd associado a grande
probabilidade de falha em se atingir seroconversao do AgHBe e ADN do VHB < 2000 Ul/ml na
semana 24 apds o tratamento (VPN > 90%). Para o VHB genotipo A e D, o tamanho dos subgrupos
foi insuficiente para poder ser analisado.
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Para os doentes AgHBe negativos com infe¢do por VHB genoétipo D, AgHBs > 20 000 Ul/ml ou ADN
do VHB > 6,5 logio Ul/ml na semana 12 inicio do tratamento, estd associado a grande probabilidade
de falha em se atingir ADN do VHB < 2000 Ul/ml e normalizagdo da ALT na semana 24 apds o
tratamento. O tamanho do subgrupo com VHB genotipo A foi insuficiente para poder ser analisado.
Nao pode ser identificado um biomarcador com um desempenho aceitavel para os doentes AgHBe
negativos com infecdo por VHB gendtipo B ou C.

Podem ser considerados outros biomarcadores em tratamento publicados que sejam preditivos do
resultado final do tratamento com Pegasys.

Tabela 11: Desempenho de biomarcadores especificos na semana 12 do tratamento em doentes
com HBC AgHBe positivos e AgHBe negativos, de acordo com o genétipo.

Genétipo | Cut-off (UI/ml) | VPN | Sensibilidade | Especificidade
AgHBe positivo®
B AgHBs > 20 000 0,93 0,96 0,23
ADN do VHB > 8 logo 0,90 0,94 0,26
c AgHBs > 20 000 0,96 0,97 0,22
ADN do VHB > 8 logyo 0,98 0,98 0,19
AgHBe negativo ®
D AgHBs > 20 000 0,91 0,94 0,16
ADN do VHB > 6,5 logio 1,00 1,00 0,11

VPN= valor preditivo negativo; Sensibilidade = % de todos os respondedores que ndo cumprem com a regra de paragem;
Especificidade = % de todos os néo respondedores que cumprem com a regra de paragem.

(a) A resposta ao tratamento para doentes AgHBe positivos foi definida como seroconversdo AgHBe (definida como
perda de AgHBe e presenca de anti-HBe) + ADN do VHB <2000 Ul/ml aos 6 meses apds o tratamento, e a resposta ao
tratamento para doentes AgHBe negativos foi definida como ADN do VHB <2000 Ul/ml + normalizagdo da ALT aos

6 meses apos o tratamento.

Em todos os ensaios clinicos foram recrutados doentes com HBC, que apresentavam replicagdo viral
ativa, medida pelo ADN do VHB, valores de ALT elevados e biodpsia hepatica consistente com
hepatite cronica. O ensaio WV 16240 recrutou doentes AgHBe positivos, enquanto o ensaio WV 16241
recrutou doentes AgHBe negativos e anti-HBe positivos. Em ambos os estudos a duragdo do
tratamento foi de 48 semanas, com um periodo de seguimento, sem tratamento, de 24 semanas. Ambos
os estudos compararam Pegasys mais placebo, com Pegasys mais lamivudina, com lamivudina
isolada. Nestes ensaios clinicos ndo foram incluidos doentes coinfetados por VHB-VIH.

As taxas de resposta no final do periodo de seguimento, dos dois ensaios, sdo apresentadas na

Tabela 12. No ensaio clinico WV 16240, os objetivos primarios de eficicia foram a seroconversao do
AgHBe e o ADN-VHB inferior 10° copias/ml. No ensaio clinico WV16241, os objetivos primarios de
eficacia foram a normalizagdo da ALT e o ADN-VHB inferior a 2 x 10* copias/ml. O ADN do VHB
foi avaliado pelo teste COBAS AMPLICOR™ HBV MONITOR (limite de detecao de 200 copias/ml).

Um total de 283/1351 (21%) dos doentes apresentavam fibrose avangada ou cirrose, ¢ 85/1351 (6%)

dos doentes tinham cirrose. Nao se verificou diferenca na taxa de resposta destes doentes em relagdo
aos que nao apresentavam fibrose avangada ou cirrose.
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Tabela 12: Resposta serolégica, virolégica e bioquimica na hepatite B cronica

AgHBe positivo AgHBe negativo / anti-HBe positivo
Ensaio WV16240 Ensaio WV16241
Parametros da | Pegasys Pegasys Lamivudina Pegasys Pegasys Lamivudina
resposta 180 ng 180 ng 100 mg 180 ng 180 ng 100 mg
& & & &
Placebo | Lamivudina Placebo Lamivudina
100 mg 100 mg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
Seroconversao 32%* 27% 19% N/A N/A N/A
AgHBe
Resposta 32%* 34% 22% 43%* 44% 29%
ADN do VHB *
Normalizagao 41%"* 39% 28% 59% * 60% 44%
da ALT
Seroconversao 3%* 3% 0% 3% 2% 0%
AgHBs

* Nos doentes AgHBe-positivo: ADN do VHB < 103 copias/ml
Nos doentes AgHBe-negativo /anti-HBe-positivo: ADN do VHB < 2 x 10* copias/ml

# valor de p (vs. lamivudina) < 0,01 (teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado)

A resposta histologica foi semelhante nos trés grupos de tratamento, em cada um dos estudos; contudo
os doentes que apresentavam uma resposta mantida, 24 semanas ap0ds o final do tratamento, tinham
uma probabilidade maior de apresentarem, também, uma melhoria histologica.

Todos os doentes que completaram os ensaios clinicos de fase III foram elegiveis para um ensaio de
seguimento de longa duracdo (WV16866). Nos doentes que receberam Pegasys em monoterapia, no
ensaio WV 16240 e que entraram no ensaio de seguimento de longa durag@o, a taxa de seroconversao
AgHBe mantida 12 meses apds o final da terapéutica foi de 48% (73/153). Nos doentes que receberam
Pegasys em monoterapia, no ensaio WV 16241, a taxa de resposta do ADN-VHB e de normalizacao da
ALT, 12 meses ap06s o final do tratamento foi de 42% (41/97) e de 59% (58/99), respetivamente.

Hepatite C cronica

Previsibilidade da resposta
Consultar a Tabela 2 na secc¢io 4.2.

Dose-resposta em monoterapia

Numa comparagao direta com a dose de 90 microgramas, a dose de 180 microgramas foi associada a
um numero superior de respostas virologicas mantidas em doentes com cirrose, mas num estudo em
doentes ndo cirrdticos obtiveram-se resultados muito semelhantes com doses de 135 ¢

180 microgramas.

Ensaios clinicos para confirmacdo em doentes adultos sem experiéncia terapéutica prévia

Em todos os ensaios clinicos foram recrutados doentes que ndo tinham sido anteriormente submetidos
a terap€utica com interferdo, com HCC confirmada por niveis serologicos quantificaveis de ARN do
VHC, niveis aumentados de ALT (com exceg@o do ensaio clinico NR16071) e biopsia hepatica
consistente com hepatite cronica. O ensaio NV15495 recrutou doentes especificamente com
diagnostico histologico de cirrose (cerca de 80%) ou transi¢@o para cirrose (cerca de 20%). O ensaio
NR15961 incluiu apenas doentes coinfetados por VHC e VIH (ver Tabela 21). Estes doentes
apresentavam infecdo por VIH clinicamente estavel e o valor médio da contagem de células T CD4 era
aproximadamente 500 cel/pl.

Consulte as Tabelas 13, 14, 15 ¢ a Tabela 21, para obter informagdes sobre os regimes de tratamento, a
duracdo da terapéutica e os resultados do ensaio, nos doentes monoinfetados por VHC e nos doentes
coinfetados por VHC e VIH, respetivamente. A resposta virologica foi definida como a ndo detecdo de
ARN do VHC pelo teste COBAS AMPLICOR™ HCV, versao 2.0 (limite de detegdo de 100 copias/ml
equivalente a 50 Unidades Internacionais/ml) e resposta mantida como amostra negativa,
aproximadamente 6 meses apos o final da terapéutica.
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Tabela 13: Resposta virologica em doentes com HCC

Pegasys em monoterapia

Pegasys em terapéutica combinada

cirroticos e nao cirréticos cirrdticos e nao cirroticos
cirréticos
Estudos NV15496 + Estudo NV15495 Estudo Estudo NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys Interferao Pegasys Interferiao Pegasys Pegasys Interferao
180 pg alfa-2a 180 pg alfa-2a 180 pg 180 pg alfa-2b
6 MUI/3 M 3 MUI 3 MUI
Ule e e S
3 MUI Ribavirina | Ribavirina | Ribavirina
1000/1200 1000/1200 1000/1200
mg mg mg
(N=701) (N=478) (N=87) (N=88) (N=436) (N=453) (N=444)
48 48 semanas 48 48 48 semanas | 48 semanas | 48 semanas
semanas semanas semanas
Resposta | 55-69% 22 -28% 44% 14% 68% 69% 52%
no final do
tratamento
Resposta | 28 -39% 11-19% 30%* 8%* 63% 54%** 45%**
mantida
global

*IC 95% para a diferenga: 11% a 33% valor de p (teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado) = 0,001
**IC 95% para a diferenca: 3% a 16% valor de p (teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado) = 0,003

A resposta virologica dos doentes monoinfetados por VHC, tratados com a terap€utica combinada de
Pegasys e ribavirina, com base no genotipo e na carga viral basal e com base no genotipo, na carga
viral basal e na resposta virologica rapida a 4.* semana, encontra-se resumida na Tabela 14 e na
Tabela 15, respetivamente. Os resultados do ensaio clinico NV15942 constituem o fundamento para a
recomendacdo do regime terapéutico com base no genétipo, na carga viral basal e na resposta
virologica a 4.* semana (ver as Tabelas 1, 14 ¢ 15).
A diferenca entre os regimes terapéuticos ndo foi, em geral, influenciada pela presenca/auséncia de
cirrose; assim, a recomendacdo terapéutica para os genotipos 1, 2 ou 3 ¢ independente desta
caracteristica basal.
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Tabela 14: Resposta virolégica mantida, com base no gendtipo e na carga viral basal, em doentes

com HCC, apés a terapéutica combinada de Pegasys e ribavirina
Ensaio NV15942 Ensaio NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferio
180 pg 180 pug 180 pg 180 pg 180 ng alfa-2b
3 MIU
e e e e e e
Ribavirina Ribavirina Ribavirina Ribavirina Ribavirina Ribavirina
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 semanas 24 semanas 48 semanas 48 semanas 48 semanas 48 semanas
Genotipo 1 29% (29/101) 42% (49/118)* 41% (102/250)* 52% (142/271)* 45% (134/298) 36% (103/285)
Baixa carga | 41% (21/51) 52% (37/71) 55% (33/60) 65% (55/85) 53% (61/115) 44% (41/94)
viral
Elevada carga | 16% (8/50) 26% (12/47) 36% (69/190) 47% (87/186) 40% (73/182) 33% (62/189)
viral
Genotipo 2/3 84% (81/96) 81% (117/144) 79% (78/99) 80% (123/153) 71% (100/140) 61% (88/145)
Baixa carga | 85% (29/34) 83% (39/47) 88% (29/33) 77% (37/48) 76% (28/37) 65% (34/52)
viral
Elevada carga | 84% (52/62) 80% (78/97) 74% (49/66) 82% (86/105) 70% (72/103) 58% (54/93)
viral
Genétipo 4 | (0/5) (8/12) (5/8) 9/11) (10/13) (5/11)

Baixa carga viral= < 800 000 Ul/ml; Elevada carga viral=> 800 000 Ul/ml
* 180 pg de Pegasys e 1000/1200 mg de ribavirina, 48 semanas vs. 180 pg de Pegasys e 800 mg de ribavirina, 48 semanas:
Coeficiente de probabilidade (IC de 95%) = 1,52 (1,07 a 2,17), valor de p (teste de Cochran-Mantel-Haenszel

estratificado) = 0,020

* 180 pg de Pegasys e 1000/1200 mg de ribavirina, 48 semanas vs. 180 pg de Pegasys e 1000/1200 mg de ribavirina,
24 semanas: Coeficiente de probabilidade (IC de 95%) = 2,12 (1,30 a 3,46), valor de p (teste de Cochran-Mantel-Haenszel

estratificado) = 0,002.

A possibilidade de considerar a redugdo da duragdo do tratamento para 24 semanas, nos doentes
infetados pelo genotipo 1 ou 4, foi avaliada com base na resposta virologica rapida mantida observada
nos doentes com uma resposta virologica rapida a 4.* semana, nos ensaios clinicos NV15942 e

ML17131 (ver a Tabela 15).

Tabela 15: Resposta virologica mantida baseada na resposta viral rapida a 4. semana para os
genotipos 1 e 4, apos a terapéutica combinada de Pegasys e ribavirina, em doentes com

HCC
Ensaio clinico NV15942 Ensaio clinico ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pg 180 png 180 ng
e e e
Ribavirina Ribavirina Ribavirina
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 semanas 48 semanas 24 semanas
Genétipo 1 RVR 90% (28/31) 92% (47/51) 77% (59/77)
Baixa carga viral 93% (25/27) 96% (26/27) 80% (52/65)
Elevada carga viral 75% (3/4) 88% (21/24) 58% (7/12)
Genotipo 1 sem RVR 24% (21/87) 43% (95/220) -
Baixa carga viral 27% (12/44) 50% (31/62) -
Elevada carga viral 21% (9/43) 41% (64/158) -
Genétipo 4 RVR (5/6) (5/5) 92% (22/24)
Genétipo 4 sem RVR 3/6) (4/6) -

Baixa carga viral= < 800 000 Ul/ml; Elevada carga viral => 800 000 Ul/ml
RVR = resposta virologica rapida (ARN do VHC nio detetavel) a 4.* semana e ARN do VHC nio detetavel a 24.% semana.

Apesar dos dados serem limitados, estes indicam que a redugdo da duragdo do tratamento para
24 semanas pode estar associada a um risco acrescido de recidiva (ver a Tabela 16).
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Tabela 16: Recidiva da resposta virologica obtida no final do tratamento, na populaciao com

resposta virologica rapida

Ensaio clinico NV15942 Ensaio clinico NV15801
Pegasys Pegasys Pegasys
180 pug 180 pg 180 pg
e e e
Ribavirina Ribavirina Ribavirina
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 semanas 48 semanas 48 semanas

Genétipo 1 RVR
Baixa carga viral
Elevada carga viral

6.7% (2/30)
3,8% (1/26)
25% (1/4)

4,3% (2/47)
0% (0/25)
9,1% (2/22)

0% (0/24)
0% (0/17)
0% (0/7)

Genotipo 4 RVR

(0/5)

(0/5)

0% (0/4)

A possibilidade de reduzir a duragdo do tratamento para 16 semanas nos doentes com genotipo 2 ou 3
foi avaliada no ensaio NV17317, com base na resposta virolégica mantida obtida em doentes com
resposta virologica rapida a 4.* semana (ver Tabela 17).

No ensaio NV17317, em doentes infetados com genétipo viral 2 ou 3, todos os doentes foram tratados
com Pegasys 180 microgramas, por via subcutdnea, uma vez por semana, ¢ uma dose diaria de
ribavirina de 800 mg, e foram aleatorizados para tratamento durante 16 ou 24 semanas. O tratamento
com a duragdo total de 16 semanas resultou numa resposta virologica mantida menor (65%) que o
tratamento durante as 24 semanas (76%) (p < 0,0001).

A resposta viroldgica mantida obtida com 16 semanas de tratamento e com 24 semanas de tratamento
foi também avaliada numa analise retrospetiva de subgrupo de doentes que apresentavam ARN do
VHC negativo a 4." semana e tinham uma baixa carga viral (LVL) basal (ver Tabela 17).

Tabela 17: Resposta virologica mantida global e baseada na resposta virologica rapida a 4.”
semana para o genétipo 2 ou 3 apés a terapéutica combinada de Pegasys e ribavirina
em doentes com HCC

Ensaio NV17317
Pegasys 180 ug | Pegasys 180 pug Diferenca entre Valor de p
€ € tratamentos
Ribavirina Ribavirina [1C 95%]
800 mg 800 mg

16 semanas 24 semanas
Gendétipo 2 ou 3 65% (443/679) | 76% (478/630) | -10,6% [-15,5%; -0,06%] | P <0,0001
Genoétipo 2 ou 3 82% (378/461) | 90% (370/410) -8,2% [-12,8%; -3,7%] P=0,0006
RVR 89% (147/166) | 94% (141/150) -5,4% [-12%; 0,9%] P=0,11
Baixa carga viral 78% (231/295) | 88% (229/260) -9,7% [-15,9%:;-3,6%] P=0,002
Elevada carga viral

Baixa carga viral = < 800 000 Ul/ml; Elevada carga viral => 800 000 Ul/ml,
RVR = resposta virologica rapida (ARN do VHC indetetavel) a 4.* semana.

Presentemente nao ¢ claro se uma dose mais elevada de ribavirina (p. ex., 1000/1200 mg/dia com base
no peso corporal) conduz a taxas de resposta virologica mantida (RVM) mais elevadas do que as
produzidas por 800 mg/dia, quando se encurta o tratamento para 16 semanas.

Os dados indicaram que a reducgdo da duracao do tratamento para 16 semanas esta associada a um
maior risco de recidiva (ver Tabela 18).
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Tabela 18: Recidiva da resposta virologica apés o final do tratamento em doentes com genétipo
2 ou 3 com uma resposta virolégica rapida

Ensaio NV17317
Pegasys Pegasys Diferenga entre Valor de p
180 ug 180 ug tratamentos
e e [IC 95%]
Ribavirina Ribavirina
800 mg 800 mg
16 semanas 24 semanas
Genétipo 2 ou 3 RVR | 15% (67/439) 6% (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6%)] P <0,0001
Baixa carga viral 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6%; 10,3%] P=0,04
Elevada carga viral 20% (57/284) 9% (21/245) 11,5% [5,6%; 17,4%] P=0,0002

Baixa carga viral = < 800 000 Ul/ml; Elevada carga viral = > 8§00 000 Ul/ml
RVR = resposta virologica rapida (ARN do VHC indetetavel) a 4.* semana.

A maior eficacia de Pegasys comparativamente com a do interferdo alfa-2a foi também demonstrada
em termos da resposta histologica, incluindo em doentes com cirrose e/ou coinfetados por VHC e

VIH.

Doentes adultos com hepatite C cronica que ndo responderam a tratamento prévio

No estudo MV17150, os doentes que ndo responderam a terapéutica prévia com interferdo peguilado
alfa-2b e ribavirina foram aleatorizados para quatro tratamentos diferentes:

o Pegasys 360 ug/semana durante 12 semanas, seguido de 180 pg/semana durante mais
60 semanas

o Pegasys 360 ug/semana durante 12 semanas, seguido de 180 pg/semana durante mais
36 semanas

. Pegasys 180 pg/semana durante 72 semanas

. Pegasys 180 pg/semana durante 48 semanas

Todos os doentes receberam ribavirina (1000 ou 1200 mg/dia) em associagdo com Pegasys. Todos os
bragos de tratamento tiveram um periodo de acompanhamento de 24 semanas sem tratamento.

A regressao multipla e a analise conjunta do grupo, que avaliaram a influéncia da duracdo do

tratamento e a utilizacdo de uma dose de inducdo, identificaram manifestamente a duragio de
tratamento de 72 semanas como fator principal para atingir uma resposta viroldgica mantida. As
diferengas na resposta viroldégica mantida (RVM) baseadas na duragdo do tratamento, demografia e

melhor resposta a tratamento prévio sdo apresentadas na Tabela 19.
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Tabela 19: Resposta virologica (RV) a semana 12 e resposta virolégica mantida (RVM) em
doentes com resposta virolégica a semana 12 apo6s tratamento com a associacio de
Pegasys e ribavirina em nio respondedores ao peginterferio alfa-2b com ribavirina

Estudo MV17150
Pegasys 360/180 ou | Pegasys 360/180 | Pegasys 360/180 ou
180 ug ou 180 ug 180 ug
& & &
Ribavirina Ribavirina Ribavirina
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 ou 48 semanas 72 semanas 48 semanas
(N =942) (N =473) (N =469)
Doentes com RVM em doentes RVM em doentes
RV a Semana 12* | com RV a Semana | com RV a Semana
(N =876) 12° 12°
(N =100) N=57)
Global 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Baixa carga viral 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Elevada carga viral 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
Gendtipo 1/4 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Baixa carga viral 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Elevada carga viral 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
Gendétipo 2/3 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Baixa carga viral (2/5) — (1/2)
Elevada carga viral (11/19) (3/4) (1/7)
Estadio de Cirrose
Com cirrose 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Sem cirrose 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
Melhor Resposta durante
Tratamento Prévio
redugdo > 2 logio no 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
ARN-VHC
reducdo <2 logio no 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
ARN-VHC
Auséncia de melhor resposta 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)
prévia

Carga viral elevada => 800 000 Ul/ml, Carga viral baixa = < 800 000 UI/ml
2 Considerou-se que os doentes que atingiram a supressao viral (ARN-VHC indetetavel, <50 Ul/ml) a semana 12 tiveram

uma resposta virologica a semana 12. Os doentes sem resultados de ARN-VHC a semana 12 foram excluidos da analise.
b Os doentes que atingiram a supressdo viral & semana 12, mas ndo apresentavam resultados de ARN-VHC no final do

periodo de acompanhamento foram considerados néo respondedores.

No estudo HALT-C, doentes com HCC e fibrose avangada ou cirrose que ndo responderam a
tratamento prévio com interferdo alfa ou interferdo alfa peguilado em monoterapia ou em terap€utica
combinada com ribavirina foram tratados com Pegasys 180 microgramas/semana e ribavirina
1000/1200 mg por dia. Os doentes que atingiram niveis de RNA do VHC indetetaveis apos

20 semanas de tratamento permaneceram em terapéutica combinada de Pegasys e ribavirina durante
um total de 48 semanas e foram depois acompanhados durante 24 semanas apos o final do tratamento.
A probabilidade de resposta virologica mantida variou consoante o regime de tratamento prévio; ver

Tabela 20.
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Tabela 20: Resposta virologica mantida por regime de tratamento prévio na populacio nao
respondedora do HALT-C
Tratamento Prévio

Pegasys 180 pg

&
Ribavirina 1000/1200 mg
48 semanas
Interferdo 27% (70/255)
Interferdo peguilado 34% (13/38)
Interferao e ribavirina 13% (90/692)
Interferdo peguilado e ribavirina 11% (7/61)

Doentes coinfetados por VHC e VIH

A resposta virologica nos doentes coinfetados por VHC e VIH tratados com Pegasys em monoterapia
e com a terapéutica combinada de Pegasys e ribavirina, com base no genétipo e na carga viral pré-
tratamento, esta resumida na Tabela 21, abaixo.

Tabela 21: Resposta virologica mantida, com base no genétipo e na carga viral pré-tratamento,
em doentes coinfetados por VHC e VIH apos terapéutica combinada de Pegasys

ribavirina
Ensaio clinico NR15961

Interferao alfa-2a Pegasys Pegasys

3 MUI 180 pg 180 pg

e e e
Ribavirina 800 mg Placebo Ribavirina 800 mg
48 semanas 48 semanas 48 semanas
Todos os doentes 12% (33/285)* 20% (58/286)* 40% (116/289)*

Genétipo 1
Baixa carga viral

7% (12/171)
19% (8/42)

14% (24/175)
38% (17/45)

29% (51/176)
61% (28/46)

Elevada carga viral 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)
Genotipo 2/3 20% (18/89) 36% (32/90) 62% (59/95)
Baixa carga viral 27% (8/30) 38% (9/24) 61% (17/28)
Elevada carga viral 17% (10/59) 35% (23/66) 63% (42/67)

Baixa carga viral= < 800 000 Ul/ml; Elevada carga viral=> 800 000 Ul/ml

* 180 pg de Pegasys e 800 mg de ribavirina vs. 3 MUI de Interferdo alfa-2a e 800 mg de ribavirina: Coeficiente de
probabilidade (IC de 95%) = 5,40 (3,42 a 8,54), valor de p (teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado) =
<0,0001.

* 180 pg de Pegasys e 800 mg de ribavirina vs. 180 pg de Pegasys: Coeficiente de probabilidade (IC de 95%) = 2,89 (1,93
a4,32), valor de p (teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado) = < 0,0001.

* 3 MUI de Interferao alfa-2a e 800 mg de ribavirina vs. 180 pg de Pegasys: Coeficiente de probabilidade (IC de 95%) =
0,53 (0,33 a 0,85), valor de p (teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado) = < 0,0084.

Um estudo subsequente (NV18209) em doentes coinfetados por VHC genétipo 1 e VIH comparou o
tratamento de Pegasys 180 pg/semana com ribavirina 800 mg ou 1000 mg (<75 kg)/1200 mg

(=75 kg)/dia durante 48 semanas. O estudo nao foi delineado com poder para considera¢des de
eficacia. Os perfis de seguranca em ambos os grupos de rivabirina foram consistentes com o perfil de
seguranga conhecido da terapéutica combinada de Pegasys e ribavirina e ndo indicaram nenhuma
diferenga relevante, com exce¢do de um aumento ligeiro na anemia no brago da ribavirina em dose
alta.

Doentes infetados por VHC e com ALT normal

No ensaio clinico NR16071 os doentes infetados por VHC, com valores de ALT normais, foram
aleatorizados para receber 180 microgramas/semana de Pegasys e 800 miligramas/dia de ribavirina,
durante 24 ou 48 semanas, seguidas de um periodo de observagdo, sem tratamento, de 24 semanas; ou
para o grupo de doentes que ndo recebeu tratamento, ¢ foram monitorizados durante 72 semanas. As
RVMs notificadas nos grupos de tratamento deste ensaio foram semelhantes as notificadas nos grupos
correspondentes do ensaio NV15942.
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Populagao pediatrica

Hepatite B cronica

O estudo YV25718 foi conduzido em doentes pediatricos ndo tratados previamente, dos 3 aos 17 anos
de idade (51% < 12 anos de idade), com HBC AgHBe positiva e ALT > LSN mas < 10 x LSN em
duas amostras de sangue recolhidas com > 14 dias de intervalo, durante os 6 meses anteriores a
primeira dose do farmaco em estudo. Doentes com cirrose ndo foram incluidos neste estudo. Um total
de 151 doentes sem fibrose avangada foram aleatorizados 2:1 para o tratamento com Pegasys (grupo
A, n=101) ou para o grupo controlo nao tratado (grupo B, n=50), respetivamente. Os doentes com
fibrose avancada foram alocados ao tratamento com Pegasys (grupo C, n=10). Os doentes no grupo A
e C (n=111) foram tratados com Pegasys uma vez por semana durante 48 semanas, de acordo com as
categorias da ASC, enquanto que os doentes no grupo B foram observados durante um periodo de

48 semanas (periodo de observagao principal). Os doentes no grupo B tinham a hipotese de escolher
trocar para o tratamento com Pegasys ap6s as 48 semanas do periodo de observagao principal. Todos
os doentes foram seguidos durante 24 semanas apos o tratamento (grupo A ¢ C), ou ap6s o periodo de
observagdo principal (grupo B). Apos a visita de seguimento da semana 24, os doentes do grupo A, B
e C entraram num periodo de seguimento de longo prazo (durou 5 apds o final do tratamento). As
taxas de resposta dos grupos A e B ao final das 24 semanas de seguimento sdo apresentadas na Tabela
22. A resposta de eficacia no grupo C ao tratamento com Pegasys esteve em linha com a observada no
grupo A. Para os doentes pediatricos, nao foi estabelecida a eficacia em gendtipos do VHB além dos
genotipos A-D.

Tabela 22: Resposta seroldgica, viroldgica e bioquimica nos doentes pediitricos com HBC

Grupo A Grupo B** Coeficiente
(Tratamento | Doentes nio de Valore de p
com Pegasys) tratados probabilidade
(n=101) (n=50) (IC 95%)
Seroconversio AgHBe 25,7% 6,0% 5,4 0,0043 !
(1,5-19,2)
ADN do VHB < 20 000 UI/ml* 33,7% 4,0% 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
ADN do VHB < 2000 UIl/ml 28,7% 2,0% 19,7 <0,0001 2
(3,0 —822,2)
Normaliza¢ao da ALT 51,5% 12,0% 7.8 <0,0001 2
(2,9-24,1)
Seroconversio AgHBs 7,9% 0,0% - 0,0528 2
Perda de HBsAg 8,9% 0,0% - 0,03002

* Semelhante ao parAmetro de avaliagio ADN do VHB < 10° c6pias/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: ADN-VHB
(Ul/ml) = ADN-VHB (c6pias/ml) / 5.26)

** Os doentes que trocaram para o tratamento com Pegasys apds o periodo de observagdo principal e antes do seguimento
das 24 semanas foram contados como nio respondedores.
' Teste de Cochran-Mantel-Haenszel, estratificado por genotipo (A vs. ndo-A) e ALT na linha de base (<5 x LSN e > 5 x

LSN)
2 Teste exato de Fisher

A taxa de resposta de seroconversdo do AgHBe foi inferior em doentes com VHB genotipo D, e
também em doentes com nenhum a um aumento minimo nos valores de ALT na linha de base (ver

Tabela 23).
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Tabela 23: Taxas de seroconversiao do AgHBe (%) por genétipo do VHB e valores de ALT na

linha de base

Grupo A
(tratamento com
Pegasys)
(n=101)

Grupo B**
Nao tratados
(n=50)

Coeficiente de
probabilidade
(IC 95%)

VHB gendtipo A

3/9 (33,3%)

1/3 (33,3%)

1,0 (0,04; 78,4)

B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
C 13/34 (38,2%) 1/23 (4,3%) 13,62 (1,7; 604,5)
D* 3/31 (9,7%) 1/18 (5,6%) 1,8 (0,1;101,2)
Outro 0/6 (0,0%) 0/0 -
ALT <1 x LSN 0/7 (0,0%) 0/5 (0,0%) -

>1xLSN- 2/22 (9,1%) 0/8 (0,0%) -

<1,5x LSN

>1,5xLSN - 7/19 (36,8%) 0/11 (0,0%) -

<2xLSN

>2x LSN - 15/43 (34,9%) 1/17 (5,9%) 8,6 (1,1; 383,0)

<5x LSN

>5xLSN - 2/8 (25,0%) 2/9 (22,2%) 1,2 (0,06; 20,7)

<10 x LSN

>10x LSN 0/2 (0,0%) 0/0 -

* Subgrupo de doentes com genotipo D teve uma proporgdo mais elevada com ALT na linha de base < 1,5 x LSN (13/31)

comparativamente a grupos com outros genotipos (16/70).

** Doentes que trocaram para o tratamento com Pegasys apos o periodo principal de observagéo e antes da semana 24 de
seguimento foram contabilizados como nao respondedores.

As analises exploratorias com base em dados limitados mostram que doentes pediatricos com maior
diminui¢do do ADN-VHB a semana 12 do tratamento tinham maior probabilidade de atingir uma
seroconversao do AgHBe nas 24 semanas do seguimento (Tabela 24).

Tabela 24: Taxas de seroconversao do AgHBe (%) por diminui¢cdo do ADN-VHB desde a linha
de base até a semana 12 do tratamento com Pegasys, em doentes peditricos

Por redu¢dao do ADN-VHB (Ul/ml) desde a linha de

Taxas de A
. base até a semana 12
seroconversio do = = — =
A Diminuigao Diminuigdo de Diminui¢ao
gHBe
<1 logio 1 -<2logio > 2 logio

Todos os gendtipos (n=101)
Respondedores 26/101 (25,7%) 6/44 (13,6%) 5/24 (20,8%) 15/30 (50,0%)
Genotipo A (n=9)
Respondedores 3/9 (33,3%) 0/6 (0,0%) 2/2 (100,0%) 1/1 (100,0%)
Genotipo B (n=21)
Respondedores 7/21 (33,3%) 1/6 (16,7%) 1/5 (20,0%) 5/10 (50,0%)

Genotipo C (n=34)

Respondedores

13/34 (38,2%)

3/10 (30,0%)

2/12 (16,7%)

8/12 (66,7%)

Genotipo D (n=31)

Respondedores

3/31 (9,7%)

2/20 (10,0%)

0/5 (0,0%)

1/5 (20,0%)
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Hepatite C cronica

No estudo CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study) patrocinado pelo investigador,
65 criangas e adolescentes (6-18 anos) com infe¢do VHC cronica foram tratados com 100 pg/m?sc de
Pegasys uma vez por semana e com 15 mg/kg/dia de ribavirina durante 24 semanas (gendtipos 2 e 3)
ou 48 semanas (todos os outros gendtipos). Os dados preliminares e limitados de seguranga ndo
demonstraram um desvio 6bvio do perfil de seguranga conhecido desta combinagdo em adultos com
infe¢do VHC, mas de importancia € o facto de que o potencial impacto no crescimento ndo foi
registado. Os resultados de eficacia foram semelhantes aos relatados em adultos.

No estudo NV17424 (PEDS-C), doentes pediatricos dos 5 aos 17 anos de idade (55% < 12 anos de
idade), sem tratamento prévio, com HCC compensada e ARN-VHC detetavel, foram tratados com
Pegasys 180 pug x ASC/1,73 m? uma vez por semana durante 48 semanas com ou sem ribavirina

15 mg/kg/dia. Todos os doentes foram observados apos o tratamento durante 24 semanas. Um total de
55 doentes recebeu inicialmente terap€utica combinada de Pegasys e ribavirina, sendo que 51% eram
mulheres, 82% eram caucasianos e 82% estavam infetados pelo genotipo 1 do VHC. Os resultados de
eficacia do estudo para estes doentes estao resumidos na Tabela 25.

Tabela 25: Resposta virolégica mantida no estudo NV17424

Pegasys
180 pg x ASC/1,73 m?* + Ribavirina 15 mg/kg (N=55)*
Todos os genétipos do 29 (53%)
VHC **
Genétipo 1 do VHC 21/45 (47%)
Genétipos 2 e 3 do VHC 8/10 (80%)

*Qs resultados indicam ARN do VHC nao detetavel, definido como ARN-VHC menor que 50 Ul/ml as
24 semanas ap0s o tratamento utilizando o teste AMPLICOR HCV v2.
**A duracdo planeada para o tratamento foi de 48 semanas independentemente do genotipo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Ap6s a administragdo de uma unica inje¢ao subcutanea de Pegasys 180 micrograma a individuos
saudaveis, as concentracdes séricas de peginterferao alfa-2a sdo mensuraveis em 3 a 6 horas. Em

24 horas, ¢ atingida cerca de 80% da concentracdo sérica maxima. A absor¢do de Pegasys ¢ mantida
com as concentragdes séricas maximas alcangadas em 72 a 96 horas apos a administragdo. A
biodisponibilidade absoluta do Pegasys ¢ de 84% sendo semelhante a observada com o interferdo
alfa-2a.

Distribui¢do

O peginterferdo alfa-2a encontra-se predominantemente na corrente sanguinea e no fluido extracelular,
tal como se pode verificar pelo volume de distribui¢do no estado de equilibrio (Vd) de 6 a 14 litros, no
ser humano, ap6s administragao intravenosa. Nos estudos de balango de massa, distribui¢ao tecidular e
auto-radioluminografia de corpo inteiro, realizados no rato, verifica-se que o peginterferdo alfa-2a para
além de se encontrar em concentragdo elevada no sangue se distribui no figado, rim ¢ medula.

Biotransformacao

O metabolismo de Pegasys ndo esta totalmente caracterizado. No entanto, estudos realizados no rato
indicam que o rim ¢ um dos principais 6rgaos de excrecdo das substancias radiomarcadas.
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Eliminacdo

No ser humano, a depuragao sistémica do peginterferdo alfa-2a ¢ cerca de 100 vezes menor que a do
interferdo alfa-2a padrdo. Apos a administrac@o intravenosa em voluntarios saudaveis, a semivida
terminal do peginterferdo alfa-2a é de aproximadamente 60 a 80 horas, comparativamente com valores
de 3-4 horas para o interferdo padrao. Apds a administragdo subcutanea em doentes, a semivida
terminal € superior, com o valor médio de 160 horas (84 a 353 horas). A semivida terminal pode
refletir ndo apenas a fase de elimina¢do do composto, mas também a absorc¢do sustentada de Pegasys.

Linearidade/ndo linearidade

Em individuos saudaveis e em doentes com hepatite B ou C cronicas, observam-se aumentos da
exposicao ao Pegasys proporcionais a dose, apos administragdo uma vez por semana.

Em doentes com HBC ou HCC, as concentragdes séricas de peginterferdo alfa-2a acumulam-se 2 a

3 vezes, apos 6 a 8 semanas de administragdo uma vez por semana, comparativamente com os valores
da dose unica. Nao se verifica acumulacdo adicional apos 8 semanas de administragdo uma vez por
semana. A taxa concentracdo maxima/concentragdo no vale, apos 48 semanas de tratamento, ¢ de
cerca de 1,5 a 2. As concentragdes séricas de peginterferdo alfa-2a mantém-se ao longo de uma
semana completa (168 horas).

Doentes com compromisso renal

Um estudo clinico avaliou 50 doentes com HCC com compromisso renal moderado (clearance de
creatinina entre 30 ¢ 50 ml/min) ou grave (clearance de creatinina inferior a 30 ml/min), ou com
insuficiéncia renal de fase terminal (IRFT) requerendo hemodialise (HD) crénica. Doentes com
compromisso renal moderado a receber Pegasys 180 pug uma vez por semana apresentaram exposi¢oes
plasmaticas semelhantes ao peginterferdo alfa-2a comparados com doentes com fungao renal normal.
Doentes com compromisso renal grave a receber Pegasys 180 pug uma vez por semana mostraram uma
exposi¢do ao peginterferdo alfa-2a 60% superior a dos doentes com funga@o renal normal, por isso €
recomendada uma dose reduzida de Pegasys 135 pug uma vez por semana em doentes com
compromisso renal grave. Em 13 doentes com IRFT necessitando de HD cronica, a administracao de
Pegasys 135 ug uma vez por semana resultou numa exposi¢ao ao peginterferdo alfa-2a 34% inferior a
dos doentes com fungdo renal normal. No entanto, varios estudos independentes demonstraram que a
dose de 135 pg seria segura, eficaz ¢ bem tolerada em doentes com IRFT (ver secgdo 4.2).

Género

Os parametros farmacocinéticos de Pegasys, apds injecdo subcutanea inica, foram comparaveis entre
os individuos saudaveis do sexo masculino e do sexo feminino.

Populacao pediatrica

A farmacocinética de Pegasys foi caracterizada em doentes pediatricos com HBC (YV25718), bem
como em doentes pediatricos com HCC (NR16141), utilizando farmacocinética populacional. Em
ambos os estudos, a depuragdo aparente e o volume de distribui¢do aparente de Pegasys estavam
relacionados de forma linear com o tamanho corporal, ou seja, tanto com a ASC (NR16141) ou com o
peso corporal (YV25718).

Do estudo YV25718, um total de 31 doentes pediatricos dos 3 aos 17 anos de idade com HBC
participaram no subestudo de farmacocinética e receberam Pegasys de acordo com um regime de
doses por categoria de ASC. Com base no modelo populacional de farmacocinética, a exposi¢do média
(AUC) no intervalo posoldogico para cada ASC foi comparavel com a observada nos adultos a
receberem uma dose de 180 microgramas.

Do estudo NR16141, 14 criangas dos 2 aos 8 anos de idade com HCC receberam Pegasys em
monoterapia na dose de: 180 pug x ASC da crianga /1,73 m?. O modelo farmacocinético desenvolvido a
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partir deste estudo mostra uma influéncia linear da ASC na depuragio aparente do farmaco sobre a
intervalo de idades estudada. Assim, quanto menor for a ASC da crianga, menor sera a depuracdo do
farmaco e mais elevada a exposicao resultante. Prevé-se que a exposi¢ao média (AUC) no intervalo
posoldgico seja 25% a 70% maior que a observada nos adultos que recebem uma dose fixa de

180 microgramas.

Idosos

Em individuos com mais de 62 anos, a absor¢do de Pegasys, apos inje¢do subcutanea tinica de

180 micrograma, foi atrasada, embora se tenha mantido, relativamente a dos individuos jovens
saudaveis (tmax de 115 horas versus 82 horas; individuos com mais de 62 anos versus jovens,
respetivamente). A AUC aumentou ligeiramente (1663 versus 1295 ng.h/ml) embora as concentragdes
maximas (9,1 versus 10,3 ng/ml) fossem semelhantes nos individuos com idade superior a 62 anos.
Com base na exposi¢ao ao farmaco, na resposta farmacodinamica e na tolerabilidade, ndo ¢ necessaria
uma dose menor de Pegasys em doentes geriatricos (ver secgdo 4.2).

Compromisso hepatico

A farmacocinética de Pegasys foi semelhante em individuos saudaveis e em doentes com hepatite B
ou C. Observou-se uma exposicao e perfil farmacocinético comparaveis em doentes cirréticos (Grau A
de Child-Pugh) e nio cirroticos.

Local de administracido

A administracdo subcutinea de Pegasys deve efetuar-se apenas no abdémen ou na coxa uma vez que a
extensdo da absorcdo baseada na AUC foi cerca de 20-30% superior apds injecdo no abdémen ou na
coxa. Nos ensaios, a exposicdo ao Pegasys foi menor apds administragdo no brago comparativamente
com a administragdo no abdémen ou na coxa.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicidade ndo clinicos realizados com Pegasys foram limitados devido a especificidade
da resposta das espécies aos interferdes. Os estudos de toxicidade aguda e cronica foram realizados em
macacos cynomolgus e os dados observados em animais tratados com peginterferdao foram de natureza
similar aos originados pelo interferdo alfa-2a.

Nao foram realizados estudos de toxicidade na reproducao com Pegasys. Tal como acontece com
outros interferdes alfa, observou-se prolongamento do ciclo menstrual apds administragdo do
peginterferdo alfa-2a na macaca. O tratamento com interferdo alfa-2a resultou num aumento
estatisticamente significativo do efeito abortivo no macaco rhesus. Embora nio se tenham observado
efeitos teratogénicos na ninhada nascida de gravidez de termo, ndo se pode excluir a possibilidade de
ocorrerem efeitos adversos no ser humano.

Pegasys mais ribavirina

Quando utilizado em associagdo com a ribavirina, Pegasys nao causou qualquer efeito no macaco que
ndo tenha sido anteriormente observado com cada uma das substincias isoladamente. A principal
alteracao relacionada com o tratamento foi anemia reversivel, de natureza ligeira a moderada mas de
maior gravidade do que a produzida por cada uma das substancias separadamente.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1. Lista dos excipientes
Cloreto de sodio

Eolissorbato 80
Alcool benzilico
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Acetato de sodio
Acido acético
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
4 anos
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

1 ml de solu¢do injetavel em frasco para injetaveis (vidro do Tipo I) com tampa (borracha butilica).
Disponivel em embalagens de 1 ou 4 frascos. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao

A solucgdo injetavel destina-se apenas a utilizacdo tnica. Antes da administracdo, a solucao deve ser
inspecionada visualmente quanto a presenca de particulas ou coloracao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austria

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/221/003

EU/1/02/221/004

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

Data da primeira autorizagdo: 20 de junho de 2002
Data da ultima renovacdo: 21 de junho de 2007
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu.
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1.  NOME DO MEDICAMENTO
Pegasys 90 microgramas solugdo injetdvel em seringa pré-cheia

Pegasys 135 microgramas solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Pegasys 180 microgramas solugao injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Pegasys 90 microgramas solugdo injetdvel em seringa pré-cheia
Cada seringa pré-cheia contém 90 microgramas de peginterferdo alfa-2a* em 0,5 ml de solugao.

Pegasys 135 microgramas solucdo injetavel em seringa pré-cheia
Cada seringa pré-cheia contém 135 microgramas de peginterferdo alfa-2a* em 0,5 ml de solugao.

Pegasys 180 microgramas solucdo injetdvel em seringa pré-cheia
Cada seringa pré-cheia contém 180 microgramas de peginterferdo alfa-2a* em 0,5 ml de solugao.

A dosagem indica a quantidade da frac¢do de interferdo alfa-2a do peginterferdo alfa-2a, ndo
considerando a peguilacao.

* A substancia ativa, peginterferdo alfa-2a, ¢ um conjugado covalente da proteina interferdo alfa-2a,
produzido por tecnologia de recombinagao de ADN a partir da Escherichia coli com o

bis-[monometoxipolietilenoglicol].

A poténcia deste medicamento ndo deve ser comparada com a poténcia de outra proteina, peguilada ou
ndo, da mesma classe terapéutica. Para mais informagao, ver seccao 5.1.

Excipientes com efeito conhecido

Cada seringa pré-cheia de 0,5 ml contém 5 mg de alcool benzilico.
Cada seringa pré-cheia de 0,5 ml contém 0,025 mg de polissorbato 80.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKEUTICA
Solucdo injetavel (injetavel).

A solucdo ¢ limpida e de incolor a amarelo claro.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Policitemia vera

Pegasys ¢ indicado em monoterapia em adultos para o tratamento da policitemia vera.

Trombocitemia essencial

Pegasys ¢ indicado em monoterapia em adultos para o tratamento da trombocitemia essencial.
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Hepatite B crénica

Doentes adultos

Pegasys esta indicado no tratamento da hepatite B cronica (HBC), positiva ou negativa para o
antigénio do envelope da hepatite B (AgHBe), em doentes adultos com doenga hepatica compensada e
evidéncia de replicagdo viral, valores de alanina aminotransferase (ALT) elevados e inflamagao e/ou
fibrose hepaticas comprovadas histologicamente (ver secgdes 4.4 ¢ 5.1).

Doentes pediatricos com idade igual ou superior a 3 anos

Pegasys esta indicado no tratamento da HBC AgHBe positiva em criangas com idade igual ou superior
a 3 anos e adolescentes, ndo cirrdticos, com evidéncia de replicagdo viral e valores séricos de ALT
persistentemente elevados. Relativamente a decisdo de iniciar o tratamento em doentes pediatricos, ver

seccoes 4.2,4.4¢e5.1.

Hepatite C cronica

Doentes adultos
Pegasys esta indicado em associagdo com outros medicamentos no tratamento da hepatite C cronica
(HCC) em doentes com doenga hepatica compensada (ver secgdes 4.2, 4.4 ¢ 5.1).

Para informac@o sobre a atividade especifica nos gendtipos do virus da hepatite C (VHC), ver secgoes
42e5.1.

Doentes pediatricos com idade igual ou superior a 5 anos

Pegasys em associa¢do com ribavirina esta indicado no tratamento da HCC em criangas com idade
igual ou superior a 5 anos e adolescentes, sem tratamento prévio, com ARN-VHC detetavel no soro.

Ao decidir iniciar o tratamento na infancia, ¢ importante considerar a inibi¢ao do crescimento induzida
pela terapéutica combinada. A reversibilidade da inibi¢ao do crescimento € incerta. A decisdo de tratar
deve ser tomada caso a caso (ver secgdo 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento s6 devera ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento de doentes com
policitemia vera, trombocitemia essencial ou hepatite B ou C.

Ver também o Resumo das Caracteristicas do Medicamento dos medicamentos utilizados em
associacao com Pegasys.

A monoterapia na hepatite C so6 deve ser considerada em caso de contraindicagdo a outros
medicamentos.

Posologia

Policitemia vera e trombocitemia essencial — doentes adultos

A dose deve ser titulada individualmente, com uma dose inicial recomendada de 45 microgramas uma
vez por semana, por via subcutanea. A dose deve ser aumentada gradualmente em incrementos de

45 microgramas por més até se alcancar a estabilizagdo dos parametros hematologicos. A dose podera

ser adaptada e/ou o intervalo de administra¢do prolongado, conforme apropriado para o doente.

Para a policitemia vera, a estabilizacdo dos pardmetros hematologicos define-se como um hematdcrito
(HCT) < 45% sem flebotomia e contagem de plaquetas < 400 x 10%1 e de leucdcitos < 10 x 10%/1.
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Para a trombocitemia essencial, a estabiliza¢do dos parametros hematoldgicos define-se como uma
contagem de plaquetas < 400 x 101 e de leucocitos < 10 x 10%/1.

A dose unica recomendada maxima ¢ de 180 microgramas injetada uma vez por semana, por via
subcutanea.

Caso se desenvolvam reagdes adversas durante a terapéutica, a dose administrada deve ser reduzida ou
o tratamento descontinuado temporariamente até as rea¢des adversas diminuirem; além disso, o
tratamento deve ser reiniciado com uma dose inferior a dose que causou as reagdes adversas (ver

secgdo 4.4).

Se for observado um aumento dos parametros hematolégicos (HCT, plaquetas, leucécitos), a dose e/ou
o intervalo posologico precisa de ser adaptado individualmente.

Hepatite B cronica — doentes adultos

A dose e a duragd@o do tratamento com Pegasys recomendadas na HBC, AgHBe positivo e negativo, ¢
de 180 microgramas, administrada uma vez por semana, durante 48 semanas. Para informacdo sobre
valores preditivos de resposta ao tratamento, ver secgdo 5.1.

Hepatite C cronica — doentes adultos

Doentes adultos sem experiéncia de terapéutica prévia

A dose recomendada de Pegasys ¢ de 180 microgramas, administrada uma vez por semana, em
associa¢do com a ribavirina, por via oral, ou em monoterapia.

Na Tabela 1 indica-se a dose de ribavirina a utilizar em associagdo com Pegasys.
A dose de ribavirina deve ser administrada com alimentos.

Duracdo do tratamento — terapéutica dupla com Pegasys e ribavirina

A duragdo da terapéutica combinada com ribavirina para a HCC depende do genétipo viral. Os
doentes infetados por VHC gendtipo 1, com o ARN do VHC detetavel a 4.% semana, devem fazer

48 semanas de terapéutica, independentemente da carga viral pré-tratamento.

Pode ser considerado o tratamento com a durag@o de 24 semanas, nos doentes infetados por:

- gendtipo 1, com baixa carga viral (LVL) basal (< 800 000 Ul/ml) ou

- gendtipo 4

que apresentem o0 ARN do VHC negativo a 4.* semana ¢ em que este continue negativo a 24.* semana.
Contudo, o tratamento com a durag@o total de 24 semanas pode estar associado a um risco acrescido
de recidiva, em relagdo ao tratamento com a duragdo de 48 semanas (ver secgdo 5.1). Nestes doentes
deve ser considerada a tolerabilidade a terap€utica combinada, bem como outros fatores de
prognostico, como o grau de fibrose, na decisdo sobre a duracdo do tratamento. A redugdo da duragdo
do tratamento nos doentes com gendtipo 1 e elevada carga viral (HVL) basal (> 800 000 Ul/ml), que
apresentem o ARN do VHC negativo a 4.* semana e em que este continue negativo a 24.* semana,
deve ser considerada ainda com mais cuidado, uma vez que os dados disponiveis sdo limitados e
sugerem que a reducdo do tratamento pode ter um impacto negativo, significativo, na resposta
virologica mantida.

Os doentes infetados por VHC gendtipo 2 ou 3, que apresentem ARN do VHC detetavel a 4.* semana,
independentemente da carga viral pré-tratamento, devem fazer 24 semanas de terap€utica. Podem
considerar-se apenas 16 semanas de tratamento em doentes selecionados, infetados com genétipo 2 ou
3, com baixa carga viral (LVL) basal (< 800 000 Ul/ml), que se tornem VHC negativos a 4.* semana
de tratamento e permanegam VHC negativos a 16.* semana. O tratamento com uma duragao total de
16 semanas pode estar associado a uma menor hipdtese de resposta e esta associado a um risco
acrescido de recidiva em relagdo a um tratamento com a duragdo de 24 semanas (ver secgdo 5.1).
Nestes doentes, deve ser considerada a tolerabilidade a terapéutica combinada e deve também ser tida
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em conta a presenga de fatores clinicos ou de prognostico adicionais, tais como o grau de fibrose, ao
equacionar desvios a duragdo de tratamento padronizada de 24 semanas. A redu¢do da duragdo do
tratamento em doentes infetados com genoétipo 2 ou 3 com elevada carga viral (HVL) basal

(> 800 000 Ul/ml) que se tornem VHC negativos a 4.% semana deve ser considerada com maior
precaucdo, pois tal pode ter um impacto negativo significativo na resposta virolégica mantida (RVM)
(ver Tabela 1).

Os dados disponiveis nos doentes infetados pelo gendtipo 5 ou 6 sdo limitados, pelo que se recomenda
a terap€utica combinada com 1000/1200 mg de ribavirina, durante 48 semanas.

Tabela 1: Recomendacdes posologicas para a terapéutica combinada em doentes adultos com
hepatite C crénica

Genotipo Dose de Pegasys Dose de ribavirina Duracéo

Genotipo 1 LVL com RVR* 180 microgramas <75kg=1000mg | 24 semanas ou
>75kg=1200 mg 48 semanas

Genétipo 1 HVL com RVR* 180 microgramas <75kg=1000 mg 48 semanas
>75kg=1200 mg

Genotipo 4 com RVR* 180 microgramas <75kg=1000mg | 24 semanas ou
>75kg=1200 mg 48 semanas

Gendtipo 1 ou 4 sem RVR* 180 microgramas <75kg=1000 mg 48 semanas
> 75 kg =1200 mg

Genotipo 2 ou 3 sem RVR** 180 microgramas 800 mg 24 semanas

Gendtipo 2 ou 3 LVL com RVR** 180 microgramas 800 mg® 16 semanas®

ou 24 semanas
Gendtipo 2 ou 3 HVL com RVR** 180 microgramas 800 mg 24 semanas

*RVR = resposta virologica rapida (ARN do VHC nio detetavel) a 4. semana e ARN do VHC nio detetavel a 24.* semana
**RVR = resposta virologica rapida (ARN do VHC negativo) a 4.* semana

LVL= <800 000 Ul/ml; HVL=> 800 000 UI/ml

®Presentemente ndo € claro se uma dose mais elevada de ribavirina (p. ex., 1000/1200 mg/dia com base no peso corporal)
conduz a taxas de RVM mais elevadas do que as produzidas por 800 mg/dia, quando se encurta o tratamento para

16 semanas.

Desconhece-se o eventual impacto clinico de um tratamento inicial reduzido para 16 semanas em vez
das 24 semanas, considerando a necessidade de novo curso terapéutico em doentes que ndo
responderam a terapéutica ou que recidivaram.

A duragdo recomendada da monoterapia com Pegasys ¢ de 48 semanas.

Doentes adultos com experiéncia de terapéutica prévia

A dose recomendada de Pegasys em associa¢do com ribavirina ¢ de 180 microgramas, administrada
uma vez por semana, por via subcutanea. Para doentes < 75 kg e > 75 kg deve administrar-se

1000 mg/dia e 1200 mg/dia de ribavirina, respetivamente, e independentemente do genotipo.
Doentes com virus detetavel a semana 12 devem interromper a terapéutica. A recomendagdo para a
duracdo total da terapéutica € de 48 semanas. Quando se considera o tratamento de doentes infetados
com virus do genotipo 1 que ndo responderam ao tratamento prévio com peginterferdo e ribavirina,
recomenda-se uma duragdo total de terap€utica de 72 semanas (ver secgdo 5.1).

Doentes adultos com coinfecdao por VHC e VIH

A dose recomendada de Pegasys, em monoterapia ou em associa¢@o com ribavirina, € de

180 microgramas, administrada uma vez por semana, por via subcutanea, durante 48 semanas. Para
doentes infetados por VHC genotipo 1 com peso < 75 kg e > 75 kg deve administrar-se 1000 mg/dia e
1200 mg/dia de ribavirina, respetivamente. Os doentes infetados por VHC com genoétipos diferentes
do 1 devem receber 800 mg por dia de ribavirina. Uma duragio de terapéutica inferior a 48 semanas
ndo foi adequadamente estudada.
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Duracdo da terapéutica quando Pegasys for utilizado em associacdo com outros medicamentos

Ver também o Resumo das Caracteristicas do Medicamento dos medicamentos utilizados em
associacdo com Pegasys.

Previsibilidade da resposta e da auséncia de resposta com a terapéutica dupla de Pegasys e
ribavirina — doentes sem experiéncia terapéutica prévia

A resposta viroldgica precoce, na semana 12, definida como diminui¢do de 2 log da carga viral ou
como niveis ndo quantificaveis de ARN do VHC, demonstrou permitir prever a obtengdo de resposta
mantida (ver as Tabelas 2 e 14).

Tabela 2: Valor preditivo de resposta virolégica na semana 12, para o regime posologico
recomendado durante a terapéutica combinada de Pegasys em doentes adultos com

hepatite C cronica

Genétipo Negativo Positivo
Sem Sem

resposta na resposta Valor Resposta na Resposta Valor

semana 12 mantida preditivo semana 12 mantida preditivo
Genotipo 1 102 97 95% 467 271 58%
(N=569) (97/102) (271/467)
Genotipo 2 e 3 100% 87%
(N=96) 3 3 (373) 93 81 (81/93)

O valor preditivo negativo para a resposta virologica mantida em doentes tratados com Pegasys em
monoterapia foi de 98%.

Em doentes coinfetados por VHC e VIH, tratados com Pegasys em monoterapia ou em associa¢ao
com a ribavirina, foi observado um valor preditivo negativo semelhante (100% (130/130) ou 98%
(83/85), respetivamente). Em doentes coinfetados por VHC e VIH, a receber terapéutica combinada,
foram observados valores preditivos positivos de 45% (50/110) para o gendtipo 1, e de 70% (59/84)
para o gendtipo 2/3.

Previsibilidade da resposta e da auséncia de resposta com a terapéutica dupla de Pegasys e
ribavirina — doentes previamente tratados

Em doentes que ndo responderam a terapéutica e que repetiram o tratamento durante 48 ou

72 semanas, a supressao viral a semana 12 (ARN do VHC, definido como < 50 Ul/ml, indetetavel)
demonstrou ser preditiva de resposta virologica mantida. Se a supressao viral ndo foi atingida a
semana 12, as probabilidades de ndo atingir uma resposta virologica mantida com 48 ou 72 semanas
de tratamento foram 96% (363 em 380) e 96% (324 em 339), respetivamente. Se a supressao viral foi
atingida a semana 12, as probabilidades de atingir uma resposta viroldgica mantida com 48 ou

72 semanas de tratamento foram 35% (20 em 57) e 57% (57 em 100), respetivamente.

Ajuste posologico em caso de reagoes adversas em doentes adultos

Gerais

Quando for necessario ajuste da dose, devido a ocorréncia de reagdes adversas moderadas a graves
(clinicas e/ou laboratoriais) ¢ geralmente adequada a redugo inicial da dose para 135 microgramas em
doentes adultos. Em alguns casos, é necessario reduzir a dose para 90 microgramas ou

45 microgramas. Quando a reacdo adversa diminuir de intensidade, pode considerar-se o aumento da
dose até a dose original ou para valores proximos desta (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

Hematologicas (ver também a Tabela 3)

Nos adultos, recomenda-se a redugdo da dose se a contagem absoluta de neutréfilos (CAN) for de 500
a < 750 células/mm>. Em doentes com CAN < 500 células/mm?, o tratamento deve ser suspenso até
obtencdo de valores de CAN > 1000 células/mm?. O tratamento deve ser reiniciado com

90 microgramas de Pegasys e deve monitorizar-se a contagem de neutrofilos.
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Recomenda-se a diminui¢do da dose para 90 microgramas em caso de valores de contagem de
plaquetas de 25 000 a < 50 000 células/mm?*. Recomenda-se a descontinuagdo do tratamento quando a
contagem de plaquetas diminuir para valores < 25 000 células/mm?.

As recomendagdes especificas para o controlo da anemia resultante do tratamento em adultos sdo as
seguintes: reducdo da dose de ribavirina para 600 miligramas/dia (200 miligramas de manha e

400 miligramas a noite) caso se aplique uma das seguintes condigdes: (1) um doente sem doenga
cardiovascular significativa que apresenta diminui¢do da hemoglobina para < 10 g/dl e > 8,5 g/dl, ou
(2) um doente com doenga cardiovascular estabilizada que apresenta diminui¢do da hemoglobina

> 2 g/dl durante um periodo de 4 semanas de tratamento. Nao se recomenda o retorno a dose original.
A ribavirina devera ser interrompida caso se verifique uma das seguintes condi¢des: (1) um doente
sem doenca cardiovascular significativa apresenta diminui¢do, confirmada, da hemoglobina para

< 8,5 g/dl; (2) um doente com doenga cardiovascular estabilizada mantém um valor de hemoglobina
<12 g/dl apesar de ter efetuado tratamento com dose reduzida durante 4 semanas. Se a anomalia for
revertida, a dose de ribavirina podera ser retomada com 600 mg diarias, ou aumentada adicionalmente
para 800 mg diérias de acordo com o parecer do médico assistente. No entanto, ndo se recomenda a
retoma da dose inicial.

Tabela 3: Ajuste posolégico em caso de reacdes adversas em doentes adultos (para mais
informacoes, consultar também o texto acima)

Diminui¢do | Suspensdo da Diminuigdo do | Suspensdo de | Interrupcdo da
da ribavirina | ribavirina Pegasys para Pegasys associacao
para 600 mg 135/90/45
microgramas
Contagem 500 a <750 <500
absoluta de células/mm? células/mm?
neutrofilos
Contagem das 25000 a <25 000
plaquetas <50 000 células/mm?
células/mm®
Hemoglobina | <10 g/dle <8,5 g/dl
-sem doenga | > 8,5 g/dl
cardiaca
Hemoglobina | diminui¢do <12 g/dl apesar
- doenca >2 g/dl de 4 semanas de
cardiaca durante 4 tratamento com
estabilizada semanas dose reduzida

Em caso de intolerancia a ribavirina, o tratamento com Pegasys em monoterapia devera prosseguir.

Funcdo hepdtica

E comum a ocorréncia de aumentos dos valores dos testes da fungdo hepatica em doentes com HCC.
Observou-se um aumento dos valores da ALT para valores superiores aos verificados no inicio do
tratamento (BL) em doentes tratados com Pegasys, incluindo em doentes com resposta virologica.
Nos ensaios clinicos realizados na HCC em doentes adultos, observaram-se aumentos isolados dos
valores da ALT (> 10x Limite Superior do Normal [LSN], ou > 2x BL em doentes com um valor
inicial da ALT > 10x LSN) que se resolveram sem alteragdo da dose, em 8 de 451 doentes tratados
com a terapéutica combinada. Se o aumento dos valores da ALT for progressivo ou persistente, a dose
deve ser inicialmente reduzida para 135 microgramas. Quando os aumentos dos valores da ALT forem
progressivos, apesar da redugdo da dose, ou quando forem acompanhados pelo aumento da bilirrubina
ou por evidéncia de descompensagdo hepatica, a terap€utica deve ser interrompida (ver secgdo 4.4).

Em doentes com HBC, nédo ¢ raro ocorrerem aumentos transitorios dos valores da ALT, por vezes
excedendo 10 x o LSN, e que poderdo refletir a eliminagdo imunomediada de hepatocitos infetados. O
tratamento ndo deve, normalmente, ser iniciado se os valores da ALT forem >10 x o LSN. Durante os
aumentos da ALT, deve considerar-se a continuagdo do tratamento, com uma monitoriza¢ao mais
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frequente da fungdo hepatica. Se a dose de Pegasys for reduzida ou o tratamento suspenso, este podera
ser reiniciado apds a normalizacdo dos valores (ver seccdo 4.4).

Hepatite B e C cronica — doentes pediatricos

Pegasys ¢ contraindicado em recém-nascidos e criangas até aos 3 anos de idade devido ao excipiente
alcool benzilico (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).

Os doentes que iniciem tratamento antes dos 18 anos devem manter a posologia pediatrica até a
conclusdo do tratamento.

A posologia de Pegasys em doentes pediatricos é calculada com base na Area da Superficie Corporal
(ASC). Para calcular a ASC, recomenda-se a utilizacdo da equacdo de Mosteller:

|
ASC (m?) = 1J| (Airu:ra (m;i;gﬂPesa (kg})

Em doentes com HBC, a duragdo recomendada do tratamento é de 48 semanas.

Valores séricos de ALT persistentemente elevados devem ter sido registados antes de iniciar a
terapéutica para a HBC. A taxa de resposta foi inferior em doentes com nenhum a um minimo
aumento nos valores de ALT na linha de base (ver secgdo 5.1).

A duragdo do tratamento com Pegasys em associagdo com ribavirina em doentes pediatricos com HCC
depende do genotipo viral. Os doentes infetados por gendtipos virais 2 ou 3 devem fazer 24 semanas
de tratamento, enquanto que doentes infetados por outros gendtipos deverdo receber 48 semanas de
terapéutica. Os doentes que, apesar dum tratamento inicial durante 24 semanas, ainda apresentem
valores detetaveis de ARN-VHC, devem interromper a terapéutica, porque ¢ improvavel que atinjam
uma resposta virologica mantida com a continuaggo do tratamento.

Para criangas e adolescentes dos 3 aos 17 anos de idade com HBC e com uma ASC superior a 0,54 m?,
e para criangas ¢ adolescentes dos 5 aos 17 anos de idade com HCC e com uma ASC superior a
0,71 m?, as doses recomendadas de Pegasys sio indicadas na Tabela 4.

Tabela 4: Recomendagdes posologicas de Pegasys para doentes pediatricos com hepatite B
cronica e hepatite C crénica

Intervalo da drea da superficie corporal
(ASC) (m?) Dose semanal (ng)
HCC HBC
0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-1,51 135
> 1,51 180

Nos doentes pediatricos, a dose pode ser modificada até trés niveis com base na toxicidade, antes da
interrupgao ou suspensdo da dose ser ponderada (ver Tabela 5).

Tabela 5: Recomendacgdes para a modificacao da dose de Pegasys em doentes pediatricos com
hepatite B créonica ou hepatite C crénica

Dose inicial Reducao de 1 nivel Reducao de 2 niveis | Reducao de 3 niveis
(ng) (ng) (ng) (ng)
65 45 30 20
90 65 45 20
135 90 65 30
180 135 90 45

As recomendagdes para modificacdes da dose de Pegasys por toxicidade na populagdo pediatrica com

HBC e HCC sdo indicadas na Tabela 6.
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Tabela 6: Recomendac¢des para modificacao da dose de Pegasys por toxicidade em doentes
edidtricos com hepatite B crénica ou hepatite C crénica

Toxicidade Modificacio da dose de Pegasys
500 a < 750 células/mm?*: Ajuste imediato de 1 nivel.
. 250 a < 500 células/mm?: Interromper a dose até > 1000 células/mm?, depois

Neutropenia . . L

retomar a dose com um ajuste de 2 niveis e monitorizar.

< 250 células/mm? (ou neutropenia febril): suspender o tratamento.
Trombocitopenia Plaquetas 25 000 a < 50 000 células/mm?>: ajuste de 2 niveis.

Plaquetas < 25 000 células/mm?: suspender o tratamento.

Para aumentos persistentes ou progressivos > 5 mas < 10 x LSN, reduzir a
Alanina dose com um ajuste de 1 nivel e monitorizar semanalmente os valores da ALT
aminotransferase | para assegurar que estabilizam ou diminuem.
(ALT) aumentada

Para valores persistentes da ALT > 10 x LSN, suspender o tratamento.

Ajuste posologico em doentes pediatricos — terapéutica combinada de Pegasys com ribavirina

Em criangas e adolescentes dos 5 aos 17 anos de idade com HCC, a dose recomendada de ribavirina é
calculada com base no peso corporal do doente, com uma dose alvo de 15 mg/kg/dia, dividida em duas
doses diarias. Para criangas e adolescentes com 23 kg ou mais, apresenta-se um esquema posologico
com ribavirina 200 mg comprimidos na Tabela 7. Os doentes e os prestadores de cuidados ndo devem
tentar partir os comprimidos de 200 mg.

Tabela 7: Recomendagdes posologicas de ribavirina para doentes pediatricos dos 5 aos 17 anos
com hepatite C crénica

Peso corporal kg Dose diaria de ribavirina Numero de comprimidos de
(Aprox. 15 mg/kg/dia) ribavirina
23-33 400 mg/dia 1 x 200 mg comp.de manha
1 x 200 mg comp. a noite
34 -46 600 mg/dia 1 x 200 mg comp. de manha
2 x 200 mg comp. a noite
47 -59 800 mg/dia 2 x 200 mg comp. de manha
2 x 200 mg comp. a noite
60— 74 1000 mg/dia 2 x 200 mg comp. de manha
3 x 200 mg comp. a noite
>175 1200 mg/dia 3 x 200 mg comp. de manha
3 x 200 mg comp. a noite

E importante realcar que a ribavirina nunca pode ser dada em monoterapia. Salvo indicagdo em
contrario, devem ser seguidas as recomendacdes para adultos para controlar as restantes toxicidades.

Em doentes pediatricos, as toxicidades associadas ao tratamento com ribavirina, tais como a anemia
emergente do tratamento, serdo tratadas por reducdo da dose total. Os niveis de reducdo da dose sdo

indicadas na Tabela 8.
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Tabela 8: Recomendagdes para modificacao da dose de ribavirina em doentes pediatricos com
hepatite C crénica

Dose total Modificacio da dose em um passo | Numero de comprimidos de
(Aprox. 15 mg/kg/dia) (Aprox. 7,5 mg/kg/dia) ribavirina

400 mg/dia 200 mg/dia 1 x 200 mg comp. de manha

. . 1 x 200 mg comp. de manha
600 mg/dia 400 mg/dia 1 x 200 mg comp. & noite

. . 1 x 200 mg comp. de manha
800 mg/dia 400 mg/dia 1 x 200 mg comp. & noite

. . 1 x 200 mg comp. de manha
1000 mg/dia 600 mg/dia 2 X 200 mg comp. & noite
1200 mg/dia 600 mg/dia I x 200 mg comp. de manha

2 x 200 mg comp. a noite

Populacdes especiais

Idosos
Nao é necessario o ajuste da dose recomendada de PEG-IFN-a-2a, ao instituir a terapéutica com
Pegasys em doentes idosos (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal

Nio ¢ necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. E
recomendada uma dose reduzida de 135 pg uma vez por semana em doentes com compromisso renal
grave ou insuficiéncia renal de fase terminal (ver secgdo 5.2). Independentemente da dose inicial ou do
grau de compromisso renal, os doentes devem ser monitorizados e, caso ocorram reagdes adversas,
deverdo ser efetuadas reducdes da dose de Pegasys adequadas ao longo do tratamento.

Compromisso hepatico

Pegasys revelou ser eficaz e seguro em doentes com cirrose compensada (p. ex., Child-Pugh A). Nao é
necessario um ajuste da dose de PEG-IFN-a-2a para doentes adultos com compromisso hepatico
ligeiro. Pegasys ndo foi avaliado em doentes com cirrose descompensada (p. ex., Child-Pugh B ou C
ou varizes esofagicas hemorragicas) e ¢ contraindicado nestes doentes (ver seccao 4.3).

A classificagdo Child-Pugh divide os doentes em classes A, B ¢ C, ou em "Ligeira", "Moderada" e
"Grave", o que corresponde a uma pontuacdo de 5-6, 7-9 ou 10-15, respetivamente.
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Avaliacao Modificada
Avaliagdo Grau de anomalia Pontuacido
Encefalopatia Inexistente
Grau 1-2
Grau 3-4*
Ascite Ausente
Ligeira
Moderada
S-bilirrubina (mg/dl) <2

2,0-3

>3

W N =W N =W N —

Unidade SI = pmol/l <34
34-51
>51
S-albumina (g/dl) >35
3,5-2,8
<28
INR <1,7
1,7-2,3
>23

* pontuagdo segundo Trey, Burns e Saunders (1966)

W N =[N =W N —

Populagdo pediatrica (neoplasias mieloproliferativas)

Pegasys ¢é contraindicado em recém-nascidos e criangas até aos 3 anos de idade devido ao excipiente
alcool benzilico (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).

A seguranga e eficacia de Pegasys em criancas e adolescentes com neoplasias mieloproliferativas nao
foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

A experiéncia com Pegasys no tratamento de doentes pediatricos com HCC com idades entre os 3 e os
5 anos ou que ndo foram adequadamente tratados anteriormente ¢ limitada. Nao existem dados em
doentes pediatricos coinfetados por VHC/VIH ou com disfuncao renal.

Modo de administracdo

Pegasys é administrado por via subcutanea no abdomen ou na coxa. Nos estudos com administragédo
de Pegasys no brago, a exposi¢ao ao Pegasys diminuiu (ver sec¢do 5.2).

Pegasys destina-se a ser administrado pelo doente ou pelo prestador de cuidados. Cada seringa deve
ser utilizada por uma Unica pessoa ¢ uma unica vez.

Recomenda-se que seja ministrada formacgao adequada a quem, ndo sendo profissional de satide, faca a
administra¢do deste medicamento. O Folheto Informativo fornecido na embalagem, deve ser
cuidadosamente seguido pelo doente.

4.3 Contraindicacoes

o Hipersensibilidade a substancia ativa, aos interferdes alfa ou a qualquer um dos excipientes

mencionados na sec¢do 6.1

Histoéria ou presenga de doengas autoimunes

Doenga da tiroide preexistente, a menos que possa ser controlada com tratamento convencional

Insuficiéncia hepatica grave ou cirrose hepatica descompensada

Histdria clinica de doenga cardiaca grave preexistente, incluindo doenga cardiaca instavel ou

ndo controlada nos seis meses anteriores (ver secgao 4.4)

o Doentes coinfetados por VHC e VIH, com cirrose e uma pontuagdo de Child-Pugh > 6, exceto
se unicamente devida a hiperbilirrubinemia indireta causada por farmacos tais como o
atazanavir e o indinavir

o Associagdo com telbivudina (ver secc¢do 4.5)

50



o Recém-nascidos e criangas com idade inferior a 3 anos, devido a presenga de alcool benzilico
como excipiente (ver sec¢do 4.4 sobre o alcool benzilico)

o A presenca ou historia de doenca psiquidtrica grave, particularmente depressdo grave, ideagdo
suicida ou tentativa de suicidio em doentes pediatricos.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Perturbacgoes do foro Psiquiatrico e do Sistema Nervoso Central (SNC): Nalguns doentes foram
observados efeitos graves no SNC, em particular depressdo, pensamentos suicidas e tentativa de
suicidio, durante a terapéutica com Pegasys e apds a interrup¢do da terapéutica, principalmente,
durante os 6 primeiros meses de acompanhamento. Foram observados outros efeitos no SNC
relacionados com a terapéutica com o interferao alfa, incluindo comportamento agressivo (por vezes
em relacdo a outras pessoas, como idea¢do homicida), perturbagdes bipolares, mania, confusio e
alteracOes do estado mental. Todos os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados em relagdo
ao aparecimento de sinais e sintomas de perturbagdo psiquiatrica. Se surgirem sintomas de
perturbagdes psiquiatricas, 0 médico deve ter em conta a potencial gravidade destes efeitos
indesejaveis e considerar a necessidade de institui¢do de terapéutica adequada. Se os sintomas do
foro psiquiatrico persistirem ou se agravarem, ou se forem identificados pensamentos suicidas,
recomenda-se a interrupc¢ao do tratamento com Pegasys e o acompanhamento do doente, com
intervencao psiquiatrica, se necessario.

Em doentes com doenga psiquiatrica grave ou com historia clinica de doenga psiquidatrica grave:
Se o tratamento com Pegasys for considerado necessario em doentes com doenga psiquiatrica grave,
ou com historia clinica de doenca psiquidtrica grave, este apenas deve ser iniciado apds estar
assegurado o diagnostico individual adequado e o controlo terapéutico da doenga psiquiatrica.

O uso de Pegasys ¢ contraindicado em criangas e adolescentes com presenca ou com historia de
doengas psiquiatricas graves (ver secc¢do 4.3).

Doentes com consumo/abuso de substdancias: Doentes infetados por VHC que apresentam
concomitantemente perturbagdes associadas ao consumo de substancias (alcool, canabis, etc.) tém
um risco aumentado de desenvolver perturbagdes do foro psiquiatrico ou exacerbagdo de
perturbagdes do foro psiquiatrico preexistentes, quando tratados com interferdo alfa. Caso o
tratamento com interferdo alfa seja considerado necessario nestes doentes, a presenca de
comorbilidades psiquiatricas e o potencial para o consumo de outras substancias devem ser
cuidadosamente avaliados ¢ adequadamente geridos antes de iniciar a terapéutica. Se necessario,
deve ser considerada uma abordagem interdisciplinar, incluindo um profissional de satide mental ou
especialista em comportamentos aditivos, para avaliar, tratar e seguir o doente. Os doentes devem
ser cuidadosamente monitorizados durante € mesmo ap6s a descontinuac¢do do tratamento.
Recomenda-se a intervengao precoce em caso de reincidéncia ou desenvolvimento de perturbagdes
do foro psiquiatrico e consumo de substancias.
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Crescimento e desenvolvimento (criancas e adolescentes):

Durante o tratamento com Pegasys +/- ribavirina com duracéo até 48 semanas em doentes dos 3 aos
17 anos de idade, ocorreram com frequéncia perda de peso e inibicdo do crescimento (ver secgoes
4.8¢5.1).

O beneficio esperado do tratamento deve ser cuidadosamente ponderado caso a caso, face aos
resultados de seguranga observados em criangas e adolescentes nos ensaios clinicos (ver secc¢des 4.8
e 5.1). E importante ter em consideragdo que o tratamento com Pegasys +/- ribavirina induziu
inibi¢do do crescimento durante o tratamento, cuja reversibilidade ¢ desconhecida.

O risco da inibigdo do crescimento deve ser ponderado face as caracteristicas da doenga da crianga,
tais como evidéncia de progressdo da doenga (principalmente fibrose), comorbilidades que
influenciem negativamente a progressao da doenca (tal como coinfe¢ao por VIH), bem como
fatores com prognostico de resposta (principalmente o gendtipo do VHB ¢ os valores de ALT para
infecdo por VHB, e o genotipo do VHC e os valores de ARN-VHC para infe¢do por VHC) (ver
secgdo 5.1).

Sempre que possivel, a crianga deve ser tratada apds o pico do crescimento pubertario, de modo a
reduzir o risco de inibi¢do do crescimento. Nao existem dados sobre os efeitos a longo prazo na
maturacao sexual.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Analises laboratoriais realizadas antes e no decurso da terapéutica

Antes do inicio da terapéutica com Pegasys, recomenda-se a realizagdo de analises hematologicas e
bioquimicas de rotina em todos os doentes.

Os seguintes valores podem ser considerados como valores iniciais validos para o inicio do
tratamento:

- Contagem de plaquetas > 90 000 células/mm?

- CAN > 1500 células/mm?

- Fung@o tiroideia controlada de forma adequada (TSH e T4)

Ap6s o inicio da terapéutica, devem realizar-se analises hematologicas nas 2.* e 4.* semanas ¢ analises
bioquimicas na 4.* semana. No decurso da terapéutica devem-se realizar analises adicionais
periodicamente (incluindo monitorizacao da glucose).

Nos ensaios clinicos, o tratamento com Pegasys foi associado a diminui¢do do nimero total de
globulos brancos e da CAN, manifestando-se habitualmente nas 2 primeiras semanas apos o inicio do
tratamento (ver seccao 4.8). O agravamento progressivo dos valores laboratoriais, para além das 8
primeiras semanas de tratamento € pouco frequente. A diminuigdo da CAN foi reversivel apds reducdo
da dose ou suspensdo da terapéutica (ver secc¢do 4.2), atingindo o valor normal a 8.* semana, na
maioria dos doentes e retomando os valores basais, em todos os doentes, apés aproximadamente

16 semanas.

O tratamento com Pegasys foi associado a diminui¢@o do ntimero de plaquetas, retomando aos valores
basais durante o periodo de observag@o apds o tratamento (ver secgdo 4.8). Nalguns casos, pode ser

necessaria a alteragdo da dose (ver secgdo 4.2).

Nos ensaios clinicos, observou-se a ocorréncia de anemia (hemoglobina < 10 g/dl) em até 15% dos
doentes com HCC, submetidos a terapéutica combinada com Pegasys e ribavirina. A frequéncia de
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ocorréncia depende da duragdo do tratamento ¢ da dose de ribavirina (ver secc¢do 4.8). O risco de
desenvolver anemia ¢ superior na populagdo feminina de doentes.

Deve ser cautelosa a administracdo de Pegasys em associagdo com outros farmacos potencialmente
mielossupressores.

Foram descritas na literatura a ocorréncia de pancitopenia e de supressdo da medula 6ssea que
ocorrem 3 a 7 semanas ap6s a administra¢do de um peginterferdo e ribavirina concomitantemente com
azatioprina. Esta mielotoxicidade foi reversivel 4 a 6 semanas apds a suspensdo da terapéutica
antiviral do VHC com azatioprina concomitante € ndo voltou a ocorrer apos reintroducdo de qualquer
um dos tratamentos individualmente (ver secgio 4.5).

A associacdo terapéutica de Pegasys com ribavirina em doentes com HCC que falharam tratamento
prévio ndo foi adequadamente estudada em doentes que descontinuaram a terapéutica prévia devido a
reacdes adversas hematologicas. Os médicos que considerem o tratamento destes doentes devem
ponderar cautelosamente os riscos versus os beneficios de novo curso terapéutico.

Sistema enddcrino

Foi notificada a ocorréncia de alteragdes da fungdo tiroideia ou o agravamento de disturbios da tiroide
preexistentes com a utilizagdo de interferdes alfa, incluindo Pegasys. Antes de iniciar a terapéutica
com Pegasys deve-se proceder a determinagdo dos niveis de TSH e T4. O tratamento com Pegasys
pode ser iniciado ou continuado se os niveis de TSH puderem ser mantidos dentro dos valores normais
por meios farmacéuticos. Caso o doente desenvolva sintomas clinicos consistentes com uma possivel
disfun¢do da tiroide, os niveis de TSH deverao ser determinados no decurso da terapéutica (ver
secgdo 4.8). Observou-se hipoglicemia, hiperglicemia e diabetes mellitus em doentes tratados com
Pegasys (ver sec¢do 4.8). Os doentes com estes sintomas, que ndo possam ser controlados
efetivamente com medicagdo, ndo devem iniciar a terapéutica com Pegasys em monoterapia ou
associacdo Pegasys/ribavirina. Os doentes que desenvolverem estes sintomas durante o tratamento e
que ndo possam ser controlados com medicagdo, devem interromper a terapéutica com Pegasys ou
com Pegasys/ribavirina (ver sec¢do 4.3).

Sistema cardiovascular

Hipertensao, arritmias supraventriculares, insuficiéncia cardiaca congestiva, dor toracica e enfarte do
miocardio tém sido associados a terapéutica com interferdo alfa, incluindo Pegasys. Recomenda-se
que os doentes com anomalias cardiacas preexistentes efetuem um eletrocardiograma antes de iniciar a
terapéutica com Pegasys. Se se observar agravamento da funcao cardiovascular a terapéutica devera
ser suspensa ou interrompida. Em doentes com doenca cardiovascular, a anemia pode requerer
diminui¢do da dose ou interrupgao da ribavirina (ver secgdo 4.2).

Funcéo hepatica

Em doentes que apresentem evidéncia de descompensagdo hepdtica durante o tratamento, deve-se
interromper o tratamento com Pegasys. Observou-se aumento dos valores da ALT para valores
superiores aos do inicio do tratamento, em doentes tratados com Pegasys, incluindo doentes com HCC
e HBC com resposta viral. As enzimas hepaticas e a fungdo hepatica devem ser controladas
regularmente em doentes a fazer terapéutica de longa duragdo com Pegasys. Quando o aumento dos
valores da ALT ¢é progressivo e clinicamente significativo, apesar da reducdo da dose, ou quando este
aumento é acompanhado pelo aumento da bilirrubina direta, a terapéutica deve ser interrompida (ver
seccoes 4.2 e 4.8).

Na HBC, contrariamente a HCC, as exacerbac¢des da doenga durante a terapéutica ndo sao invulgares e
caracterizam-se pelo aumento transitorio e potencialmente significativo dos valores séricos da ALT.
Nos ensaios clinicos em doentes com VHB, tratados com Pegasys, a flutuagcdo marcada das
transaminases foi acompanhada por alteragdes ligeiras noutros parametros da fung@o hepatica, sem
evidéncia de descompensacga@o hepatica. Em, aproximadamente, metade dos casos em que as flutuagoes
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excederam 10 x LSN, a dose de Pegasys foi reduzida ou o tratamento suspenso, até redugdo da
elevagdo das transaminases. Nos restantes casos, a terapéutica manteve-se inalterada. Recomenda-se a
monitorizagdo mais frequente da funcao hepatica, em todas as situacdes.

Hipersensibilidade

Raramente, observou-se reacdes de hipersensibilidade aguda grave (p. ex., urticaria, angioedema,
broncoconstri¢do, anafilaxia) durante a terap€utica com interferdo alfa. Se tal acontecer, a terap€utica
devera ser interrompida e devera instituir-se imediatamente terapéutica adequada. As erupgoes
cutdneas transitorias ndo exigem a interrupgao do tratamento.

Doenca autoimune

O desenvolvimento de autoanticorpos e de distirbios autoimunes tem sido notificado durante o
tratamento com interferdes alfa. Os doentes com predisposigdo para o desenvolvimento de distirbios
autoimunes podem apresentar risco acrescido. Os doentes com sinais ou sintomas compativeis com
distarbios autoimunes devem ser avaliados cuidadosamente e deve reavaliar-se o beneficio-risco de
prosseguir a terapéutica com interferdo (ver também Sistema Endocrino nas secgdes 4.4 € 4.8).

Foram notificados casos da sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) em doentes com HCC
tratados com interferdo. Esta sindrome ¢ uma afecdo inflamatdria granulomatosa que atinge os olhos,
sistema auditivo, meninges e pele. Se houver suspeita da sindrome de VKH, o tratamento antiviral
deve ser retirado e discutida a indicacdo de corticoterapia (ver seccao 4.8).

Febre/infecbes

Embora a febre possa estar associada a sindrome gripal, frequentemente notificada durante a
terap€utica com interferdo, devem excluir-se outras causas de febre persistente, particularmente
infe¢des graves (bacterianas, virais ou fungicas), em especial em doentes com neutropenia. Durante o
tratamento com os interferdes alfa, incluindo Pegasys, foram notificadas infecdes graves (bacterianas,
virais e fungicas) e sé€psis. A terapéutica anti-infeciosa adequada deve ser iniciada de imediato e deve
ser considerada a interrupgdo do tratamento.

Alteracoes oculares

Foram notificados raramente casos de retinopatia, incluindo hemorragia da retina, manchas
algodonosas, edema papilar, neuropatia otica e obstrugdo de artérias ou veias da retina que podem
resultar em perda da visdo, com a terapéutica com Pegasys. Todos os doentes devem ser submetidos a
um exame oftalmologico antes do inicio do tratamento. Os doentes que se queixem de diminuigdo ou
perda da acuidade visual ou do campo visual deverdo ser imediatamente submetidos a um exame
oftalmoldgico completo. Recomenda-se a realizagdo de exames oftalmolégicos periddicos durante a
terapéutica com Pegasys, em doentes adultos e pediatricos com alteragdes oculares preexistentes (p.
exX., retinopatia diabética ou hipertensiva). O tratamento com Pegasys devera ser interrompido em
doentes que desenvolvam perturbagdes oftalmologicas ou nos quais estes efeitos se agravem.

Alteracoes pulmonares

Durante a terapéutica com Pegasys foram notificados sintomas pulmonares, incluindo dispneia,
infiltrado pulmonar, pneumonia e pneumonite. Se existirem indicios de infiltrado pulmonar persistente
ou inexplicado ou de insuficiéncia respiratoria o tratamento devera ser interrompido.

Afecdes da pele

Raramente, a utilizacdo de interferdes alfa tem sido associada a exacerbagdo ou aparecimento de
psoriase e sarcoidose. Pegasys deve ser utilizado com precaucdo em doentes com psoriase €, em caso
de aparecimento ou agravamento de lesOes psoriaticas, devera ser considerada a interrupgéo da
terapéutica.

54



Transplantagdo

A seguranga e eficacia do tratamento de Pegasys com ribavirina em doentes com transplante hepatico
e outros transplantados néo foi estabelecida. Foram notificadas rejeigdes de enxertos do figado e do
rim com Pegasys, isoladamente, ou em associagdo com ribavirina.

Coinfecdo por VHC e VIH

Recomenda-se a consulta dos Resumos das Caracteristicas dos Medicamentos antirretroviricos,
utilizados concomitantemente com a terapéutica para o VHC, para conhecimento e controlo 1) da
toxicidade associada a cada medicamento e 2) da possivel sobreposi¢do de toxicidade com Pegasys
associado ou ndo a ribavirina. No estudo NR15961, a incidéncia de pancreatite e/ou acidose lactica em
doentes concomitantemente tratados com estavudina e interferdo, associado ou ndo com ribavirina, foi
de 3% (12/398).

Os doentes coinfetados por VHC e VIH e submetidos a Terapéutica Antiretrovirica Combinada
(TARVc) podem apresentar risco acrescido de desenvolver acidose lactica. Por conseguinte, deve-se
ter precaugdo ao associar Pegasys com ribavirina ao tratamento ARVc¢ (ver o RCM da ribavirina).

Os doentes coinfetados com cirrose em estado avangado e submetidos a TARVc podem também
apresentar risco aumentado de descompensagdo hepatica e, possivelmente, morte, se forem tratados
com interferdes, incluindo Pegasys, em associa¢@o com ribavirina. Nos doentes coinfetados com
cirrose, as variaveis basais que podem estar associadas a descompensagao hepatica incluem: a
bilirrubina sérica aumentada, hemoglobina baixa, valores elevados de fosfatase alcalina, ou contagem
de plaquetas baixa e tratamento com didanosina (ddI).

Nao é recomendada a utilizagao concomitante de ribavirina com zidovudina devido ao aumento do
risco de anemia (ver seccdo 4.5).

Durante o tratamento, os doentes coinfetados devem ser cuidadosamente monitorizados para detecao
de sinais e sintomas de descompensagao hepatica (incluindo ascite, encefalopatia, hemorragia de
varizes, func¢do de sintese hepatica comprometida: e.g. pontuacdo de Child-Pugh igual ou superior a
7). A pontuagdo de Child-Pugh pode ser afetada por fatores relacionados com o tratamento (i.e.
hiperbilirrubinemia indireta, albumina diminuida) e ndo necessariamente atribuiveis a
descompensacao hepatica. Interromper imediatamente o tratamento com Pegasys em doentes com
descompensacao hepatica.

Nos doentes coinfetados por VIH e VHC, os dados disponiveis sobre a eficacia e seguranga em
doentes com contagem de células CD4 inferior a 200 cel/pl sdo limitados. Por isso, recomenda-se

precaucao no tratamento de doentes com contagem de linfocitos T CD4 baixa.

Afecoes dentarias e periodontais

Em doentes a receber terapéutica combinada com Pegasys e ribavirina foram notificadas afe¢des
dentarias e periodontais, que podem causar a perda de dentes. Adicionalmente, a secura da boca pode
danificar os dentes e as membranas mucosas da boca, durante o tratamento de longa duragdo com a
associacdo de Pegasys e ribavirina. Os doentes devem escovar completamente os dentes duas vezes
por dia e fazerem exames dentarios regulares. Nalguns doentes podem também ocorrer vomitos. Os
doentes devem ser aconselhados a lavar completamente a boca apds o vomito, se esta reagdo ocorrer.

Excipientes
Este medicamento contém alcool benzilico. O éalcool benzilico pode causar reagdes alérgicas. A

administracao intravenosa de alcool benzilico tem sido associada com acontecimentos adversos graves
e morte em recém-nascidos (“sindrome de gasping”). Nao deve ser dado a bebés prematuros nem a
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recém-nascidos. Pode causar rea¢cGes toxicas e reagdes anafilactoides em bebés e criancas até 3 anos
de idade.

Grandes volumes devem ser utilizados com precaucdo e apenas se necessario, especialmente em
individuos com compromisso hepatico e renal devido ao risco de acumulagéo e toxicidade (acidose
metabolica).

Este medicamento contém polissorbato 80. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

A administragdo de 180 microgramas de Pegasys, uma vez por semana, durante 4 semanas, em
individuos saudaveis do sexo masculino, ndo mostrou ter qualquer efeito no perfil farmacocinético da
mefenitoina, dapsona, debrisoquina e da tolbutamida, o que sugere que Pegasys ndo tem efeito na
atividade metabolica in vivo das isoenzimas 3A4, 2C9, 2C19 e 2D6 do citocromo P450.

No mesmo estudo, observou-se um aumento de 25% na AUC da teofilina (marcador da atividade do
citocromo P450 1A2), o que demonstra que Pegasys ¢ um inibidor da atividade do citocromo P450
1A2. Devem monitorizar-se as concentracdes séricas da teofilina e devem fazer-se ajustes adequados
da dose de teofilina para doentes a tomar teofilina e Pegasys concomitantemente. E provavel que a
interagdo entre a teofilina e Pegasys seja maxima apos mais de 4 semanas de terapéutica com Pegasys.

Doentes monoinfetados por VHC e doentes monoinfetados por VHB

Num estudo de farmacocinética em 24 doentes infetados por VHC a receber terapéutica de
manutengdo com metadona (dose mediana 95 mg; intervalo de 30 mg a 150 mg) concomitante, o
tratamento com 180 microgramas de Pegasys, sc, uma vez por semana, durante 4 semanas foi
associado a valores médios de metadona 10% a 15% superiores aos basais. Desconhece-se 0
significado clinico desta observacao, contudo, nestes doentes devem ser monitorizados os sinais e
sintomas de toxicidade da metadona. Deve ser considerado o risco de prolongamento do QTc, em
particular nos doentes com uma dose elevada de metadona.

A ribavirina, tendo um efeito inibitorio sobre a inosina monofosfato desidrogenase, pode interferir
com o metabolismo da azatioprina, conduzindo, possivelmente, a acumulagdo do 6-metiltioinosina
monofosfato (6-MTIMF) que tem sido associado a mielotoxicidade nos doentes tratados com
azatioprina. Deve evitar-se o uso de peginterferdo alfa-2 a e ribavirina concomitantemente com
azatioprina. Em casos individuais em que o beneficio da administrag@o de ribavirina
concomitantemente com azatioprina justifique o risco potencial, recomenda-se realizar uma
monitorizagcdo hematoldgica rigorosa durante o uso concomitante da azatioprina para identificar sinais
de mielotoxicidade, ¢ logo que estes surjam, deve-se parar o tratamento com estes farmacos (ver
secgdo 4.4).

Os resultados de subestudos de farmacocinética de ensaios principais de fase III demonstraram a
auséncia de interacdo farmacocinética da lamivudina com o Pegasys em doentes infetados por VHB ou
entre o Pegasys e a ribavirina, em doentes infetados por VHC.

Um ensaio clinico investigando a combinag¢do da telbivudina 600 mg por dia com o interferdo alfa-2a
peguilado, 180 microgramas uma vez por semana, por administragdo subcutanea, para o tratamento do
VHB, indica que a combinacao estd associada a um maior risco de desenvolvimento de neuropatia
periférica. Nao se conhece o mecanismo na base destes acontecimentos: assim, o cotratamento com
telbivudina e outros interferdes (peguilados ou standard) pode igualmente envolver um risco
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adicional. Além disso, o beneficio da combinagdo da telbivudina com o interferdo alfa (peguilado ou
standard) ndo esta atualmente estabelecido.
Portanto, a associacdo de Pegasys com telbivudina ¢ contraindicada (ver seccdo 4.3).

Doentes coinfetados por VHC e VIH

Nao foi observada evidéncia de interagdo medicamentosa em 47 doentes coinfetados por VHC e VIH,
que completaram um subestudo farmacocinético de 12 semanas, para avaliar o efeito da ribavirina na
fosforilagdo intracelular de alguns nucledsidos inibidores da transcriptase reversa (lamivudina,
zidovudina ou estavudina). No entanto, devido a elevada variabilidade, os intervalos de confianga sdo
muito alargados. A exposi¢@o plasmatica a ribavirina pareceu nao ser afetada pela administracio
concomitante de analogos dos nucleosidos inibidores da transcriptase reserva (NITRs).

A coadministracao de ribavirina e didanosina ndo é recomendada. A exposi¢do a didanosina ou ao seu
metabolito ativo (5'-trifosfato de dideoxiadenosina) € aumentada, in vitro, quando a didanosina ¢é
coadministrada com a ribavirina. Foram notificados casos de insuficiéncia hepatica fatal, assim como
neuropatia periférica, pancreatite, ¢ hiperlactacidemia/acidose lactica sintomatica, com a adigdo da
ribavirina.

Foi notificada a exacerbagdo da anemia devida a ribavirina quando a zidovudina é parte do regime de
tratamento do VIH, embora o mecanismo exato ainda ndo seja conhecido. Ndo ¢ recomendada a
utilizacdo concomitante de ribavirina com zidovudina devido ao aumento do risco de anemia (ver
seccgdo 4.4). Deve considerar-se a substituicdo da zidovudina num regime de terapéutica antiretrovirica
combinada se este ja estiver estabelecido. Tal seria particularmente importante em doentes com
historia conhecida de anemia induzida por zidovudina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de peginterferdo alfa-2a em mulheres gravidas ¢ limitada ou
inexistente. Os estudos em animais realizados com interferdo alfa-2a revelaram toxicidade reprodutiva
(ver seccdo 5.3) e desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Pegasys apenas devera ser
utilizado durante a gravidez se o possivel beneficio justificar o risco potencial para o feto.

Amamentacado

Desconhece-se se peginterferao alfa-2a/metabolitos sdo excretados no leite humano. A amamentagao
deve ser interrompida antes de iniciar o tratamento, devido ao potencial para desencadear reagdes
adversas no lactente.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de peginterferdo alfa-2 a na fertilidade em mulheres. Foi
observado prolongamento do ciclo menstrual com peginterferao alfa-2a em macacas (ver sec¢do 5.3).

Uso com a ribavirina

Demonstrou-se a existéncia de efeitos teratogénicos e/ou embrioletais significativos em todas as
espécies animais expostas a ribavirina. A terapéutica com ribavirina estd contraindicada na mulher
gravida. Deve ter-se extrema precaugdo em evitar a gravidez nas doentes do sexo feminino ou nas
parceiras de doentes do sexo masculino tratados com Pegasys em associagdo com ribavirina. As
doentes do sexo feminino em idade fértil t€ém de usar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento e nos 4 meses seguintes a sua conclusdo. Os doentes do sexo masculino ou as suas
parceiras t€ém de usar um método contracetivo eficaz durante o tratamento e nos 7 meses seguintes a
sua conclusdo. Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) da ribavirina.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Pegasys sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos ou moderados.
Os doentes que desenvolvam tonturas, confusdo, sonoléncia ou fadiga devem ser advertidos para
evitar conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Policitemia vera e trombocitemia essencial

Os resultados de estudos clinicos e analises retrospetivas em doentes com policitemia vera e
trombocitemia essencial ndo relevaram quaisquer efeitos indesejaveis adicionais, diferentes dos
observados em doentes com HCC ou HBC e dos listados na Tabela 9.

Os efeitos indesejaveis mais frequentes sdo sintomas gripais, reagdes no local de inje¢do, neuropatias
sensoriais periféricas, distirbios visuais, depressdo de Grau 1/2, leucopenia, aumentos da transaminase
AST hepatica, hipertensao, fadiga, linfopenia, anemia e linfocitopenia, diarreia, nauseas, cefaleias, dor
musculosquelética, toxicidade cutinea, astenia e sintomas gastrointestinais.

Hepatite B cronica em doentes adultos

Em ensaios clinicos de 48 semanas de tratamento e 24 semanas de seguimento, o perfil de seguranca
de Pegasys na HBC foi semelhante ao observado na HCC. A excecio da pirexia, a frequéncia da
maioria das reagdes adversas notificadas nos doentes com HBC, tratados com Pegasys em
monoterapia, foi consideravelmente inferior a frequéncia nos doentes com HCC, tratados com Pegasys
em monoterapia (ver Tabela 9). Durante os estudos, em 88% dos doentes tratados com Pegasys
ocorreram acontecimentos adversos, em comparagao com 53% dos doentes no grupo de comparagao
tratado com lamivudina, tendo ocorrido acontecimentos adversos graves em 6% dos doentes tratados
com Pegasys e em 4% dos doentes tratados com lamivudina. 5% dos doentes interromperam o
tratamento com Pegasys devido a acontecimentos adversos ou alteragdes laboratoriais, enquanto que
menos de 1% dos doentes interromperam o tratamento com lamivudina, por estas razdes. A
percentagem dos doentes com cirrose que interromperam o tratamento foi semelhante & percentagem
da populagdo global em cada grupo de tratamento.

Hepatite C cronica em doentes adultos

A frequéncia e gravidade das reacdes adversas mais frequentemente notificadas com Pegasys sdo
semelhantes as notificadas com o interferao alfa-2a (ver Tabela 9). As rea¢des adversas notificadas
mais frequentemente com 180 micrograma de Pegasys foram de natureza ligeira a moderada, na
maioria dos casos, e foram controladas sem necessidade de alterar a posologia ou interromper a
terapéutica.

Hepatite C cronica em doentes que previamente ndo responderam a terapéutica

Globalmente, o perfil de seguranca de Pegasys em associagdo com a ribavirina em doentes que
previamente ndo responderam a terapéutica foi semelhante ao dos doentes sem experiéncia terapéutica
prévia. Num ensaio clinico em doentes que ndo responderam a um tratamento prévio com interferdo
peguilado alfa-2b/ribavirina, que expds doentes a 48 ou 72 semanas de tratamento, a frequéncia de
abandonos da terapéutica com Pegasys e terapéutica com ribavirina por acontecimentos adversos ou
alterag¢Ges laboratoriais nos bragos com 48 semanas foi de 6% e 7%, respetivamente, ¢ 12% e 13%,
respetivamente, nos bragos com 72 semanas. Também nos doentes com cirrose ou transi¢do para
cirrose, as frequéncias de abandono de tratamento com Pegasys e tratamento com ribavirina foram
maiores nos bragos com 72 semanas de tratamento (13% e 15%), do que nos bragos com 48 semanas
(6% e 6%). Os doentes que abandonaram a terapéutica prévia com interferdo peguilado
alfa-2b/ribavirina devido a toxicidade hematologica foram excluidos do recrutamento neste ensaio.
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Noutro ensaio clinico, doentes que nao responderam a terapéutica, com fibrose avangada ou cirrose
(pontuagdo Ishak de 3 a 6) e contagem basal de plaquetas baixa, atingindo as 50 000 células/mm?,
foram tratados durante 48 semanas. As alteragdes laboratoriais hematologicas observadas durante as
primeiras 20 semanas do ensaio incluiram anemia (26% dos doentes apresentaram niveis de
hemoglobina < 10 g/dl), neutropenia (30% revelaram CAN < 750 células/mm?), e trombocitopenia
(13% revelaram uma contagem de plaquetas < 50 000 células/mm?®) (ver secgdo 4.4).

Hepatite C cronica e coinfecdo por VIH

Nos doentes coinfetados por VHC e VIH, o perfil de reagdes clinicas adversas notificado com Pegasys
em monoterapia ou em associa¢do com a ribavirina, foi semelhante ao observado nos doentes
monoinfetados por VHC. Em > 1% a < 2% dos doentes coinfetados por VHC-VIH, que receberam
terapéutica de associag@o com Pegasys e ribavirina, foram notificados outros efeitos indesejaveis:
hiperlactacidemia/acidose lactica, gripe, pneumonia, labilidade emocional, apatia, acufenos, dor
faringolaringea, queilite, lipodistrofia adquirida e cromaturia. O tratamento com Pegasys foi associado
a diminui¢do da contagem absoluta de células TCD4+, nas primeiras 4 semanas, sem reducdo da
percentagem de células TCD4+. A diminui¢do da contagem de células TCD4+ foi reversivel, apds
reducdo da dose ou interrupgdo da terapéutica. A utilizagdo de Pegasys ndo teve impacto negativo
observavel, no controlo da viremia do VIH, durante a terapéutica e no periodo de seguimento. Em
doentes coinfetados com contagem de células TCD4+ < 200/pl, os dados de seguranga disponiveis sdo
limitados.

Tabela de reacoes adversas

A tabela 9 resume os efeitos indesejaveis notificados com Pegasys, em monoterapia, em doentes
adultos com HBC ou HCC e com Pegasys, em associagdo com a ribavirina, em doentes com HCC. Os
efeitos indesejaveis notificados em ensaios clinicos sdo agrupados por frequéncia, como se segue:
muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros
(= 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000). Para notificagdes espontineas de efeitos indesejaveis
provenientes da experiéncia ap6s comercializagdo, a frequéncia ¢ desconhecida (ndo pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente
de gravidade dentro de cada grupo de frequéncia.

Tabela 9: Efeitos indesejaveis notificados com Pegasys em monoterapia ou em associacido com a
ribavirina nos ensaios clinicos e pés-comercializacio

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Frequéncia
sistemas de frequentes frequentes raros desconhecida
orgaos
Infecdes e Bronquite, Pneumonia, | Endocardite, Sépsis
infestagoes Infecdo do trato | infe¢do otite externa

respiratorio cutinea

superior,

candidiase oral,
herpes simples,
infegOes
fingicas, virais
e bacterianas

Neoplasias Neoplasia
benignas, hepatica
malignas e ndo
especificadas
(incl. quistos e

polipos)

Doengas do Trombocitopeni Pancitopenia Anemia Aplasia
sangue ¢ do a, anemia, aplasica eritrocitica
sistema linfadenopatia pura
linfatico
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Frequéncia
sistemas de frequentes frequentes raros desconhecida
orgaos
Doengas do Sarcoidose, Anafilaxia, Parpura Rejeicdo de
sistema tiroidite lapus trombocito | enxerto do
imunitario eritematoso pénica figado e do
sistémico, artrite | idiopatica | rim, doenga
reumatoide ou de Vogt-
trombética | Koyanagi-
Harada
Doengas Hipotiroidismo, | Diabetes Cetoacidose
endocrinas hipertiroidismo diabética
Doengas do Anorexia Desidratacdo
metabolismo e
da nutrig¢do
Perturbagdes | Depressdo®, | Agressividade, |Pensamentos | Suicidio, Mania,
do foro ansiedade, alteragdes do suicidas, perturbagdo perturbacdes
psiquiatrico insénia* humor, alucinagdes | psicotica bipolares,
distarbios ideagdo
emocionais, homicida
nervosismo,
diminuicao da
libido
Doengas do Cefaleias, Sincope, Neuropatia Coma, Isquemia
sistema tonturas*, enxaqueca, periférica convulsoes, cerebral
nervoso diminuicao diminuicdo da paralisia facial
da memoria,
concentracdo | fraqueza,
hipoestesia,
hiperestesia,
parestesia,
tremores,
alterag¢des do
paladar,
pesadelos,
sonoléncia
Afecdes Visdo turva, Hemorragia | Neuropatia Perda de Descolament
oculares dor ocular, na retina otica, edema visdo 0 seroso da
inflamagao papilar, retina, nevrite
ocular, alteragcdes otica
xeroftalmia vasculares da
retina,
retinopatia,
ulceracdo da
cornea
Afegdes do Vertigens, Perda da
ouvido e do otalgia audi¢do
labirinto
Cardiopatias Taquicardia, Enfarte do
edema miocardio,
periférico, insuficiéncia
palpitacdes cardiaca
congestiva,
cardiomiopatia,
angina, arritmia,
fibrilhagdo
auricular,
pericardite,
taquicardia
supraventricular
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Frequéncia
sistemas de frequentes frequentes raros desconhecida
orgaos
Vasculopatias Rubor Hipertensdo | Hemorragia Isquemia
cerebral, periférica
vasculite
Doencas Dispneia, Dispneia de Sibilos Pneumonite Hipertensao
respiratorias, | Tosse esforgo, intersticial arterial
toracicas e do epistaxe, incluindo pulmonar®
mediastino nasofaringite, desenlace fatal,
congestao embolia
sinusal, pulmonar
congestao
nasal, rinite,
garganta
inflamada
Doengas Diarreia*, Vomitos, Hemorragia | Ulcera gastrica, Colite
gastrointestina | nauseas*, dor | dispepsia, gastrointestin | pancreatite isquémica,
is abdominal* | disfagia, al pigmentagdo
ulceragdo oral, da lingua
hemorragia
gengival,
glossite,
estomatite,
flatuléncia,
boca seca
Afecdes Disfungéo Insuficiéncia
hepatobiliares hepatica hepatica,
colangite,
esteatose
hepatica
Afegdes dos Alopecia, Psoriase, Sindrome
tecidos dermatite, urticaria, de
cutaneos e prurido, pele | eczema, Stevens-
subcutaneos seca erupcdo cutanea, Johnson,
aumento da necrolise
sudagao, afecoes epidérmica
cutaneas, toxica,
reacdo de angioedem
fotossensibilida a, eritema
de, suores multiforme
noturnos
Afegdes Mialgia, Lombalgia, Miosite Rabdomiolise
musculosquelé | artralgia artrite, fraqueza
ticas e dos muscular, dor
tecidos ossea, dor
conjuntivos cervical, dor
musculosquelét
ica, cdibras
musculares
Doengas Insuficiéncia
renais e renal
urindrias
Doengas dos Impoténcia

orgdos genitais
¢ da mama
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Frequéncia
sistemas de frequentes frequentes raros desconhecida
orgaos
Perturbagdes | Febre, Dor toracica,
gerais e arrepios™, sindrome do
alteragdes no | dor*, astenia, |tipo gripal,
local de fadiga, reacdo | mal-estar,
administracdo | no local de letargia,
administragdo | afrontamentos,
* sede
irritabilidade*
Exames Diminui¢do do
complementar peso
es de
diagnéstico
Complicagoes Sobredosagem
de
intervengdes
relacionadas
com lesdes e
intoxicagoes

*Estas reagdes adversas foram frequentes (= 1/100, < 1/10) em doentes com HBC tratados com Pegasys em monoterapia.
$ Efeito de classe para medicamentos com interferdo, consultar em Hipertensdo arterial pulmonar.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Hipertensdo arterial pulmonar

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

Valores laboratoriais

O tratamento com Pegasys foi associado a valores laboratoriais anomalos: aumento da ALT, aumento
da bilirrubina, altera¢Ges dos valores dos eletrolitos (hipocaliemia, hipocalcemia, hipofosfatemia),
hiperglicemia, hipoglicemia e triglicéridos elevados (ver sec¢do 4.4). Com a terapéutica de Pegasys,
quer em monoterapia quer em associa¢do com a ribavirina, até 2% dos doentes apresentaram valores
de ALT aumentados o que conduziu a alteracdo da dose ou a interrupgdo do tratamento.

O tratamento com Pegasys foi associado a diminui¢des dos valores hematoldgicos (leucopenia,
neutropenia, linfopenia, trombocitopenia e hemoglobina) que, normalmente, melhoraram com a
alteracdo da posologia voltando aos valores iniciais antes do tratamento em 4-8 semanas apos a
suspensdo da terapéutica (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Observou-se neutropenia moderada (CAN: 0,749 - 0,5 x 10°/1) e grave (CAN: < 0,5 x 10°/1) em 24%
(216/887) e 5% (41/887), respetivamente, dos doentes tratados com 180 microgramas de Pegasys e
1000/1200 miligramas de ribavirina durante 48 semanas.

Anticorpos anti-interferdo

1-5% dos doentes tratados com Pegasys desenvolveram anticorpos neutralizantes anti-interferao.
Como com outros interferdes, na HBC foi observada uma incidéncia superior de anticorpos
neutralizantes. No entanto, em nenhuma das patologias, este facto foi relacionado com a auséncia de
resposta terapéutica.

Funcdo tiroideia

O tratamento com Pegasys foi associado a alteracdes clinicamente significativas nos valores dos
parametros laboratoriais da funcao tiroideia que exigiram intervencao clinica (ver sec¢do 4.4). A
frequéncia das alteragdes observadas (4,9%) em doentes em tratamento com Pegasys/ribavirina
(NV15801) é semelhante a observada com outros interferdes.
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Valores laboratoriais em doentes coinfetados por VHC e VIH

Embora a toxicidade hematologica como neutropenia, trombocitopenia e anemia tenha ocorrido mais
frequentemente nos doentes VHC-VIH, a maioria dos casos puderam ser controlados por modifica¢ao
da dose ou com a utilizacdo de fatores de crescimento; nao foi frequente requerem a interrupgao
prematura do tratamento. A diminui¢do de CAN para niveis inferiores a 500 células/mm? foi
observada em 13% e 11% dos doentes a receberem Pegasys em monoterapia e em associagao,
respetivamente. A diminui¢do de plaquetas para valores inferiores a 50 000 células/mm? foi observada
em 10% e 8% dos doentes tratados com Pegasys em monoterapia e em associacdo, respetivamente.
Anemia (hemoglobina < 10 g/dl) foi notificada em 7% e 14% dos doentes tratados com Pegasys em
monoterapia ou com a terapéutica combinada, respetivamente.

Populacao pediatrica

Hepatite B cronica

Num ensaio clinico (YV25718) com 111 doentes pediatricos (dos 3 aos 17 anos de idade) tratados
com Pegasys durante 48 semanas, o perfil de seguranga foi consistente com o observado em adultos
com HBC e em doentes pediatricos com HCC.

No estudo YV25718, as alteracdes médias em relagdo aos valores basais na altura e no peso, para Z-
scores de idade, a semana 48 do tratamento, foram -0,07 e -0,21 (n=108 e n=106 respetivamente) nos
doentes tratados com Pegasys, comparativamente a -0,01 e -0,08 (n=47 para cada) nos doentes nao
tratados. Na semana 48 do tratamento com Pegasys, foi observado um decréscimo no percentil da
altura ou do peso de mais de 15 percentis na curva de crescimento normativa em 6% dos doentes para
a altura e em 13% dos doentes para o peso, enquanto que no grupo nao tratado foi observado em 2%
dos doentes para a altura e em 9% para o peso. Observou-se restabelecimento do crescimento apds o
tratamento na maioria dos doentes em estudos de seguimento a curto prazo (81% até 2 anos) e a longo
prazo (82% até 5 anos).

Hepatite C cronica

Num ensaio clinico com 114 doentes pediatricos (dos 5 aos 17 anos de idade) tratados com Pegasys
em monoterapia ou em associa¢ao com ribavirina (ver sec¢do 5.1) foi necessario modificar a dose em
aproximadamente um ter¢o dos doentes por ocorréncia de reacdes adversas, sendo a neutropenia e a
anemia as mais frequentes. O perfil de seguranga observado nos doentes pediatricos foi geralmente
semelhante ao observado nos adultos. No estudo pediatrico, as reagdes adversas mais prevalentes nos
doentes que receberam terapéutica combinada com Pegasys e ribavirina até 48 semanas foram a
sindrome gripal (91%)), cefaleias (64%), doengas gastrointestinais (56%) e reagdo no local de inje¢ao
(45%). A lista completa de reagdes adversas notificadas neste grupo de tratamento (n=55) ¢
apresentada na Tabela 10. Sete doentes que receberam terapéutica combinada com Pegasys e
ribavirina durante 48 semanas suspenderam o tratamento por razdes de seguranga (depressao,
avaliagdo psiquiatrica anormal, cegueira transitdria, exsudados retinianos, hiperglicemia, diabetes
mellitus tipo 1 e anemia). A maioria das reacdes adversas notificadas no estudo foi de gravidade
ligeira ou moderada. Foram notificadas reagoes adversas graves em 2 doentes no grupo que recebeu
terapéutica combinada com Pegasys e ribavirina (hiperglicemia e colecistectomia).

Foi observado inibi¢ao do crescimento em doentes pedidtricos (ver sec¢ao 4.4). Doentes pediatricos
tratados com terapéutica de associagdo de Pegasys com ribavirina apresentaram um atraso na
progressdo ponderal e da altura ap6s 48 semanas de tratamento, em comparacdo com os valores basais.
Os percentis de peso e altura para a idade dos doentes diminuiram durante o tratamento em relacao a
populagdo normativa. Ao fim de 2 anos de seguimento apos o tratamento, a maioria dos doentes
regressou aos percentis basais da curva de crescimento normativa para o peso e altura (o percentil
médio do peso foi 64% antes do tratamento e 60% 2 anos ap0s o tratamento; o percentil médio da
altura foi 54% antes do tratamento e 56% 2 anos apds o tratamento). No final do tratamento, 43% dos
doentes tinha tido uma redugéo no percentil do peso de 15 percentis ou mais € 25% (13 de 53) uma
redugdo no percentil da altura de 15 percentis ou mais, nas curvas de crescimento normativas. Dois
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anos apoés o tratamento, 16% (6 de 38) dos doentes permanecia 15 percentis ou mais abaixo da sua
curva de peso antes do tratamento e 11% (4 de 38) permanecia 15 percentis ou mais abaixo da sua
curva de altura antes do tratamento.

55% dos doentes que terminaram o estudo de origem (21 de 38) foram incluidos no seguimento de
longo prazo até 6 anos apos o tratamento. O estudo demonstrou que o restabelecimento do crescimento
apos o tratamento, verificado 2 anos apods o tratamento, se manteve até 6 anos apos o tratamento. Os
poucos doentes que 2 anos apos o tratamento tinham apresentado uma diminuigdo de mais de 15
percentis em relagdo a sua curva de altura na linha de base, voltaram aos percentis de altura
comparaveis a linha de base 6 anos apds o tratamento, ou um fator causal ndo relacionado com o
tratamento foi identificado. Os dados disponiveis ndo sdo suficientes para concluir que a inibi¢cdo do
crescimento associada a exposi¢do a Pegasys seja sempre reversivel.

Tabela 10: Reac6es adversas notificadas em doentes pediatricos infetados por VHC e alocados a
associacio Pegasys e ribavirina no estudo NV17424

Classes de sistemas de érgios Muito frequentes Frequentes

Infecdes e infestagdes Mononucleose infeciosa, faringite
estreptocdcica, gripe, gastroenterite
viral, candidose, gastroenterite,
abcesso dentario, hordéolo, infegao
do trato urindrio, nasofaringite

Doencas do sangue e do sistema Anemia

linfatico

Doengas do metabolismo e da nutrigdo | Apetite diminuido Hiperglicemia, diabetes mellitus
tipo |

Perturbagdes do foro psiquiatrico Insonia Depressao, ansiedade, alucinagao,

comportamento anormal, agressao,
faria, défice de atengdo/perturbagio

de hiperatividade

Doengas do sistema nervoso Cefaleia Tonturas, atengdo alterada,
enxaqueca

Afegdes oculares Cegueira transitoria, irritacdo
ocular, dor ocular, prurido ocular

Afecdes do ouvido e do labirinto Dor de ouvidos

Doengas respiratorias, toracicas e do Dispneia, epistaxe

mediastino

Doencas gastrointestinais Afe¢do gastrointestinal Dor abdominal alta, estomatite,
nausea, estomatite aftosa, afecdo
bucal

Afecdes dos tecidos cutaneos e Erupgao, prurido, alopecia Edema da face, erupgao

subcutineos

Afecdes musculosqueléticas e dos Dor musculosquelética Dorsalgia, dores nas extremidades

tecidos conjuntivos

Doengas renais e urinarias Disuria, incontinéncia, anomalia do
trato urindrio

Doencas dos orgaos genitais e da mama Corrimento vaginal

Perturbagdes gerais e alteragdes no local | Sintomas tipo gripe, reacdo no | Pirexia, hematoma no local de

de administragdo local de injeg@o, irritabilidade, | pungdo venosa, dor

fadiga

Exames complementares de diagnostico Avaliagao psiquiatrica anormal

Procedimentos médicos e cirirgicos Extracdo dentaria, colecistectomia

Circunstancias sociais Problema educacional

Valores laboratoriais

Em caso de diminuigdo da hemoglobina, dos neutréfilos, das plaquetas ou de aumento da ALT, pode
ser necessario reduzir a dose ou suspender definitivamente o tratamento (ver secgdo 4.2). A maior
parte dos valores laboratoriais anémalos observados durante o ensaio clinico regressou aos valores
basais pouco depois da suspensdo do tratamento.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem que envolveram a administragcdo de duas injecdes em dias
consecutivos (em vez do intervalo semanal) até inje¢des diarias durante 1 semana (ou seja,

1260 microgramas/semana). Nenhum destes doentes apresentou acontecimentos fora do vulgar, graves
ou limitantes do tratamento. Nos ensaios clinicos do carcinoma das células renais e da leucemia
mieloide cronica foram administradas doses semanais até¢ 540 e 630 microgramas, respetivamente. Os
efeitos toxicos limitantes da dose foram fadiga, aumento das enzimas hepaticas, neutropenia e
trombocitopenia, consistentes com a terapéutica com interferao.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunoestimulantes, interferdes, codigo ATC: LO3AB11

Mecanismo de acido

A conjugacao do reagente PEG (bis-monometoxipolietilenoglicol) com o interferdo alfa-2a forma um
interferdo alfa-2a peguilado (Pegasys). Pegasys possui as propriedades antivirica e antiproliferativa
in vitro caracteristicas do interferdo alfa-2a.

O interferdo alfa-2a é um conjugado com bis-[monometoxi polietilenoglicol] com o grau de
substitui¢do de uma mole de polimero/mole de proteina. A massa molecular média é de

aproximadamente 60 000, da qual a fragdo proteica constitui aproximadamente 20 000.

Efeitos farmacodindmicos

Os niveis de ARN do VHC diminuem de forma bifasica nos doentes com hepatite C que respondem ao
tratamento com 180 micrograma de Pegasys. A primeira fase de diminuig@o ocorre 24 a 36 horas apos
a administragdo da primeira dose de Pegasys e é seguida por uma segunda fase de diminuigdo que
prossegue nas 4 a 16 semanas seguintes em doentes que obtiveram resposta mantida. A ribavirina ndo
teve efeito significativo na cinética viral inicial, nas primeiras 4 a 6 semanas, em doentes tratados com
a associa¢do de peginterferdo alfa-2a e ribavirina ou com interferdo alfa.

Eficacia e seguranca clinicas

Policitemia vera e trombocitemia essencial

Os resultados da eficacia baseiam-se principalmente em dados bibliograficos de dois estudos
prospetivos, iniciados pelo investigador, em regime aberto, MPD-RC 112 e MPD-RC 111.

65



Estudo MPD-RC 112

O ensaio de Fase 3 multicéntrico, aleatorizado, aberto, iniciado pelo investigador realizado pelo
Myeloproliferative Disorders Research Consortium (MPD-RC) comparou a hidroxiureia (HU) e o
PEG-IFN-a-2a em doentes de alto risco, sem experiéncia anterior de tratamento (TN; treatment-
naive), com trombocitemia essencial (TE; n=81) ou policitemia vera (PV; n=87)
(NCT01259856/MPD-RC 112). O parametro de avaliacdo primario foi a taxa de resposta completa
(RC) de acordo com os critérios da European LeukaemiaNet (ELN) aos 12 meses de tratamento. A RC
foi definida como uma contagem de plaquetas < 400 x 10°/1, HCT < 45% sem flebotomia apenas para
doentes com PV, contagem de leucécitos < 10 x 10%1, resolucdo da esplenomegalia e resolugio de
sintomas relacionados com a doenca (distirbios microvasculares, cefaleias e prurido). O PEG-IFN-a-
2a foi autoadministrado por via sc com 45 microgramas/semana e titulado em incrementos de

45 microgramas por més até um maximo de 180 microgramas/semana. A HU foi iniciada com 500 mg
duas vezes por dia.

Um total de 168 doentes foi incluido e aleatorizado para os bragos de tratamento (86 com HU, 82 com
PEG-IFN-a-2a). No inicio do estudo, a média da idade era de 63 e 60 anos e a média da duragdo da
TE/PV era de 3,1 e 2,6 meses nos bragos de HU e PEG-IFN-a-2a, respetivamente. A duragdo mediana
do tratamento foi de 81,0 semanas e 94,6 semanas nos bracos de HU e PEG-IFN-a-2a, respetivamente.
Setenta e quatro por cento dos doentes que receberam HU e 87% dos doentes que receberam PEG-
IFN-0-2a foram tratados durante 12 meses ou mais. A Tabela 11 apresenta a resposta por brago de
tratamento.

Tabela 11: Resposta por braco de tratamento apo6s 12 meses no estudo MPD-RC 112

HU (n=86), %

PEG (n=82), %

Resposta completa (RC) 32 (37%) 29 (35%)
TE 19 (45%) 17 (44)%
PV 13 (30%) 12 (28%)

Estudo MPD-RC 111

Este ensaio de Fase 2 multicéntrico, de brago tinico, aberto, igualmente realizado pelo MPD-RC,
avaliou a resposta hematologica ao PEG-IFN-a-2a em 50 doentes com PV e em 65 doentes com TE
que eram resistentes ou intolerantes a HU (NCT01259817/MPD-RC 111). O pardmetro de avaliagao
primario foi a taxa de RC ou RP aos 12 meses de tratamento de acordo com os critérios da ELN. O
PEG-IFN-0-2a foi autoadministrado por via sc com 45 microgramas/semana e titulado em
incrementos de 45 microgramas por més até um maximo de 180 microgramas/semana. A duragdo
mediana do tratamento foi de 78,5 e 82 meses nos doentes com TE e PV, respetivamente.

Nos doentes com TE, foram observadas RC e RP aos 12 meses em 28 (43,1%) ¢ 17 (26,2%) dos
doentes, para uma taxa de resposta global (TRG) de 69,2% (IC de 95%, 56,6%-80,0%). Nos doentes
com PV, 11 (22%) alcangaram uma RC e 19 (38%) alcangaram uma RP, para uma TRG de 60% (IC
de 95%, 45,2%-73,6%).

Populacdo pedidtrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Pegasys em todos os subgrupos da populagdo pediatrica para o tratamento da policitemia
vera e da trombocitemia essencial (ver secc¢do 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

Hepatite B cronica

Previsibilidade da resposta

Uma meta-analise ao nivel do doente em 9 estudos clinicos com Pegasys (n=1423) em doentes com
HBC AgHBe positivos ¢ AgHBe negativos, demonstrou que os niveis de AgHBs e de ADN do VHB
na semana 12 do tratamento sdo preditivos do resultado final do tratamento na semana 24 ap6s o
tratamento, em certos genotipos. As caracteristicas de funcionamento destes biomarcadores sdo
apresentadas na Tabela 12. Nao pode ser identificado um unico biomarcador com cut-off para otimizar
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todas as caracteristicas de funcionamento (valor preditivo negativo [VPN], sensibilidade,
especificidade) e caracteristicas praticas (simplicidade, conveniéncia). As consideracdes para a
descontinuagao precoce do tratamento devem ser avaliadas no contexto de uma situagao clinica
particular.

Para os doentes AgHBe positivos com infe¢do por VHB gendtipo B e C, AgHBs > 20 000 Ul/ml ou
ADN do VHB > § logio Ul/ml na semana 12 ap0s inicio do tratamento, estd associado a grande
probabilidade de falha em se atingir seroconversdo do AgHBe ¢ ADN do VHB <2000 Ul/ml na
semana 24 apds o tratamento (VPN > 90%). Para o VHB genotipo A e D, o tamanho dos subgrupos
foi insuficiente para poder ser analisado.

Para os doentes AgHBe negativos com infe¢do por VHB genoétipo D, AgHBs > 20 000 Ul/ml ou ADN
do VHB > 6,5 logio Ul/ml na semana 12 inicio do tratamento, estd associado a grande probabilidade
de falha em se atingir ADN do VHB < 2000 Ul/ml e normalizagdo da ALT na semana 24 apds o
tratamento. O tamanho do subgrupo com VHB genotipo A foi insuficiente para poder ser analisado.
Nao pode ser identificado um biomarcador com um desempenho aceitavel para os doentes AgHBe
negativos com infecdo por VHB gendtipo B ou C.

Podem ser considerados outros biomarcadores em tratamento publicados que sejam preditivos do
resultado final do tratamento com Pegasys.

Tabela 12: Desempenho de biomarcadores especificos na semana 12 do tratamento em doentes
com HBC AgHBe positivos e AgHBe negativos, de acordo com o genétipo.

Genétipo | Cut-off (UI/ml) | VPN | Sensibilidade | Especificidade
AgHBe positivo®
B AgHBs > 20 000 0,93 0,96 0,23
ADN do VHB > 8 logo 0,90 0,94 0,26
c AgHBs > 20 000 0,96 0,97 0,22
ADN do VHB > 8 logyo 0,98 0,98 0,19
AgHBe negativo ®
D AgHBs > 20 000 0,91 0,94 0,16
ADN do VHB > 6,5 logio 1,00 1,00 0,11

VPN= valor preditivo negativo; Sensibilidade = % de todos os respondedores que ndo cumprem com a regra de paragem;
Especificidade = % de todos os néo respondedores que cumprem com a regra de paragem.

(a) A resposta ao tratamento para doentes AgHBe positivos foi definida como seroconversdo AgHBe (definida como
perda de AgHBe e presenca de anti-HBe) + ADN do VHB <2000 Ul/ml aos 6 meses apds o tratamento, e a resposta ao
tratamento para doentes AgHBe negativos foi definida como ADN do VHB <2000 Ul/ml + normalizagdo da ALT aos

6 meses apos o tratamento.

Em todos os ensaios clinicos foram recrutados doentes com HBC, que apresentavam replicagdo viral
ativa, medida pelo ADN do VHB, valores de ALT elevados e bidpsia hepatica consistente com
hepatite cronica. O ensaio WV 16240 recrutou doentes AgHBe positivos, enquanto o ensaio WV 16241
recrutou doentes AgHBe negativos e anti-HBe positivos. Em ambos os estudos a duragdo do
tratamento foi de 48 semanas, com um periodo de seguimento, sem tratamento, de 24 semanas. Ambos
os estudos compararam Pegasys mais placebo, com Pegasys mais lamivudina, com lamivudina
isolada. Nestes ensaios clinicos ndo foram incluidos doentes coinfetados por VHB-VIH.

As taxas de resposta no final do periodo de seguimento, dos dois ensaios, sdo apresentadas na

Tabela 13. No ensaio clinico WV 16240, os objetivos primarios de eficicia foram a seroconversao do
AgHBe e o ADN-VHB inferior 10° copias/ml. No ensaio clinico WV16241, os objetivos primarios de
eficicia foram a normaliza¢do da ALT e o ADN-VHB inferior a 2 x 10* copias/ml. O ADN do VHB
foi avaliado pelo teste COBAS AMPLICOR™ HBV MONITOR (limite de detecao de 200 copias/ml).

Um total de 283/1351 (21%) dos doentes apresentavam fibrose avangada ou cirrose, ¢ 85/1351 (6%)

dos doentes tinham cirrose. Nao se verificou diferenca na taxa de resposta destes doentes em relagdo
aos que nao apresentavam fibrose avangada ou cirrose.
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Tabela 13: Resposta serolégica, virolégica e bioquimica na hepatite B cronica

AgHBe positivo AgHBe negativo / anti-HBe positivo
Ensaio WV16240 Ensaio WV16241
Parametros da | Pegasys Pegasys Lamivudina Pegasys Pegasys Lamivudina
resposta 180 ng 180 ng 100 mg 180 ng 180 ng 100 mg
& & & &
Placebo | Lamivudina Placebo Lamivudina
100 mg 100 mg

(N=271) (N=271) (N=272) (N=177) (N=179) (N=181)
Seroconversao 32%* 27% 19% N/A N/A N/A
AgHBe
Resposta 32%* 34% 22% 43%* 44% 29%
ADN do VHB *
Normalizagao 41%"* 39% 28% 59% * 60% 44%
da ALT
Seroconversao 3%* 3% 0% 3% 2% 0%
AgHBs

* Nos doentes AgHBe-positivo: ADN do VHB < 103 copias/ml
Nos doentes AgHBe-negativo /anti-HBe-positivo: ADN do VHB < 2 x 10* copias/ml

# valor de p (vs. lamivudina) < 0,01 (teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado)

A resposta histologica foi semelhante nos trés grupos de tratamento, em cada um dos estudos; contudo
os doentes que apresentavam uma resposta mantida, 24 semanas apds o final do tratamento, tinham
uma probabilidade maior de apresentarem, também, uma melhoria histologica.

Todos os doentes que completaram os ensaios clinicos de fase III foram elegiveis para um ensaio de
seguimento de longa duragdo (WV16866). Nos doentes que receberam Pegasys em monoterapia, no
ensaio WV 16240 e que entraram no ensaio de seguimento de longa duragdo, a taxa de seroconversao
AgHBe mantida 12 meses ap6s o final da terapéutica foi de 48% (73/153). Nos doentes que receberam
Pegasys em monoterapia, no ensaio WV 16241, a taxa de resposta do ADN-VHB e de normalizaggo da
ALT, 12 meses apo6s o final do tratamento foi de 42% (41/97) e de 59% (58/99), respetivamente.

Hepatite C cronica

Previsibilidade da resposta
Consultar a Tabela 2 na secc¢io 4.2.

Dose-resposta em monoterapia

Numa comparagdo direta com a dose de 90 microgramas, a dose de 180 microgramas foi associada a
um numero superior de respostas virologicas mantidas em doentes com cirrose, mas num estudo em
doentes ndo cirrdticos obtiveram-se resultados muito semelhantes com doses de 135 ¢

180 microgramas.

Ensaios clinicos para confirmacdo em doentes adultos sem experiéncia terapéutica prévia

Em todos os ensaios clinicos foram recrutados doentes que nao tinham sido anteriormente submetidos
a terap€utica com interferdo, com HCC confirmada por niveis serologicos quantificaveis de ARN do
VHC, niveis aumentados de ALT (com excegdo do ensaio clinico NR16071) e bidpsia hepatica
consistente com hepatite cronica. O ensaio NV15495 recrutou doentes especificamente com
diagnéstico histologico de cirrose (cerca de 80%) ou transi¢ao para cirrose (cerca de 20%). O ensaio
NR15961 incluiu apenas doentes coinfetados por VHC e VIH (ver Tabela 22). Estes doentes
apresentavam infecdo por VIH clinicamente estavel e o valor médio da contagem de células T CD4 era
aproximadamente 500 cel/pl.

Consulte as Tabelas 14, 15, 16 ¢ a Tabela 22, para obter informagdes sobre os regimes de tratamento, a
duracdo da terapéutica e os resultados do ensaio, nos doentes monoinfetados por VHC e nos doentes
coinfetados por VHC e VIH, respetivamente. A resposta virologica foi definida como a ndo detecdo de
ARN do VHC pelo teste COBAS AMPLICOR™ HCV, versao 2.0 (limite de dete¢ao de 100 copias/ml
equivalente a 50 Unidades Internacionais/ml) e resposta mantida como amostra negativa,
aproximadamente 6 meses ap0s o final da terapéutica.
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Tabela 14: Resposta virologica em doentes com HCC

Pegasys em monoterapia

Pegasys em terapéutica combinada

cirrdticos e nao cirroticos cirrdticos e nao cirroticos
cirroticos
Estudos NV15496 + Estudo NV15495 Estudo Estudo NV15801
NV15497 + NV15801 NV15942
Pegasys Interferdo | Pegasys | Interferido Pegasys Pegasys Interferiao
180 pg alfa-2a 180 pg alfa-2a 180 pg 180 pg alfa-2b
6 MUI/3 M 3 MUI 3 MUI
Ule e e e
3 MUI Ribavirina Ribavirina | Ribavirina
1000/1200 m | 1000/1200 1000/1200
g mg mg
(N=701) (N=478) (N=87) (N=88) (N=436) (N=453) (N=444)
48 48 semanas 48 48 semanas | 48 semanas | 48 semanas | 48 semanas
semanas semanas
Resposta | 55 —69% 22 —28% 44% 14% 68% 69% 52%
no final do
tratamento
Resposta | 28 —39% 11-19% 30%* 8%* 63% 549%%** 45%**
mantida
global

*IC 95% para a diferenga: 11% a 33% valor de p (teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado) = 0,001
**IC 95% para a diferenca: 3% a 16% valor de p (teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado) = 0,003

A resposta virologica dos doentes monoinfetados por VHC, tratados com a terapéutica combinada de
Pegasys e ribavirina, com base no geno6tipo e na carga viral basal e com base no genoétipo, na carga
viral basal e na resposta virologica rapida a 4.* semana, encontra-se resumida na Tabela 15 e na
Tabela 16, respetivamente. Os resultados do ensaio clinico NV15942 constituem o fundamento para a
recomendacdo do regime terapéutico com base no genotipo, na carga viral basal e na resposta
virologica a 4.* semana (ver as Tabelas 1, 15 ¢ 16).
A diferenga entre os regimes terapéuticos nao foi, em geral, influenciada pela presenca/auséncia de

cirrose; assim, a recomendacdo terapéutica para os gendtipos 1, 2 ou 3 ¢ independente desta

caracteristica basal.
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Tabela 15: Resposta virolégica mantida, com base no genétipo e na carga viral basal, em doentes
com HCC, apés a terapéutica combinada de Pegasys e ribavirina

Baixa carga
viral

41% (21/51)

52% (37/71)

55% (33/60)

65% (55/85)

53% (61/115)

Ensaio NV15942 Ensaio NV15801

Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Pegasys Interferio

180 pg 180 pg 180 pg 180 pg 180 pg alfa-2b

3 MIU

e e e e e e
Ribavirina Ribavirina Ribavirina Ribavirina Ribavirina Ribavirina
800 mg 1000/1200 mg 800 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg

24 semanas 24 semanas 48 semanas 48 semanas 48 semanas 48 semanas
Genotipo 1 29% (29/101) 42% (49/118)* 41% (102/250)* 52% (142/271)* 45% (134/298) 36% (103/285)

44% (41/94)

Elevada 16% (8/50) 26% (12/47) 36% (69/190) 47% (87/186) 40% (73/182) 33% (62/189)
carga viral

Genétipo 2/3 | 84% (81/96) 81% (117/144) 79% (78/99) 80% (123/153) 71% (100/140) 61% (88/145)
Baixa carga 85% (29/34) 83% (39/47) 88% (29/33) 77% (37/48) 76% (28/37) 65% (34/52)
viral

Elevada 84% (52/62) 80% (78/97) 74% (49/66) 82% (86/105) 70% (72/103) 58% (54/93)
carga viral

Genétipo 4 (0/5) (8/12) (5/8) 9/11) (10/13) (5/11)

Baixa carga viral= < 800 000 Ul/ml; Elevada carga viral=> 800 000 Ul/ml
* 180 pg de Pegasys e 1000/1200 mg de ribavirina, 48 semanas vs. 180 pg de Pegasys e 800 mg de ribavirina,
48 semanas: Coeficiente de probabilidade (IC de 95%) = 1,52 (1,07 a 2,17), valor de p (teste de Cochran-Mantel-
Haenszel estratificado) = 0,020
* 180 pg de Pegasys e 1000/1200 mg de ribavirina, 48 semanas vs. 180 pg de Pegasys e 1000/1200 mg de ribavirina,
24 semanas: Coeficiente de probabilidade (IC de 95%) = 2,12 (1,30 a 3,46), valor de p (teste de Cochran-Mantel-
Haenszel estratificado) = 0,002.

A possibilidade de considerar a reducao da duragdo do tratamento para 24 semanas, nos doentes
infetados pelo genétipo 1 ou 4, foi avaliada com base na resposta virologica rapida mantida observada
nos doentes com uma resposta virologica rapida a 4.* semana, nos ensaios clinicos NV15942 ¢
ML17131 (ver a Tabela 16).

Tabela 16: Resposta virologica mantida baseada na resposta viral rapida a 4.” semana para os
genotipos 1 e 4, apos a terapéutica combinada de Pegasys e ribavirina, em doentes com

HCC
Ensaio clinico NV15942 Ensaio clinico ML17131
Pegasys Pegasys Pegasys
180 ug 180 ng 180 ug
e e e
Ribavirina Ribavirina Ribavirina
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
24 semanas 48 semanas 24 semanas
Genotipo 1 RVR 90% (28/31) 92% (47/51) 77% (59/77)
Baixa carga viral 93% (25/27) 96% (26/27) 80% (52/65)
Elevada carga viral 75% (3/4) 88% (21/24) 58% (7/12)
Genotipo 1 sem RVR 24% (21/87) 43% (95/220) -
Baixa carga viral 27% (12/44) 50% (31/62) -
Elevada carga viral 21% (9/43) 41% (64/158) -
Genotipo 4 RVR (5/6) (5/5) 92% (22/24)
Genétipo 4 sem RVR (3/6) (4/6) -

Baixa carga viral= < 800 000 Ul/ml; Elevada carga viral => 800 000 Ul/ml
RVR = resposta virolégica rapida (ARN do VHC néo detetavel) a 4. semana e ARN do VHC ndo detetavel a 24.* semana.

Apesar dos dados serem limitados, estes indicam que a redugdo da duragdo do tratamento para
24 semanas pode estar associada a um risco acrescido de recidiva (ver a Tabela 17).
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Tabela 17: Recidiva da resposta virologica obtida no final do tratamento, na populac¢iao com
resposta virologica rapida

Ensaio clinico NV15942

Ensaio clinico NV15801

Pegasys
180 pug
e
Ribavirina
1000/1200 mg
24 semanas

Pegasys
180 pg
e
Ribavirina
1000/1200 mg
48 semanas

Pegasys
180 pug
e
Ribavirina
1000/1200 mg
48 semanas

Genotipo 1 RVR
Baixa carga viral
Elevada carga viral

6.7% (2/30)
3,8% (1/26)
25% (1/4)

4,3% (2/47)
0% (0/25)
9,1% (2/22)

0% (0/24)
0% (0/17)
0% (0/7)

Genétipo 4 RVR

(0/5)

(0/5)

0% (0/4)

A possibilidade de reduzir a duragdo do tratamento para 16 semanas nos doentes com genotipo 2 ou 3
foi avaliada no ensaio NV17317, com base na resposta virolégica mantida obtida em doentes com
resposta virologica rapida a 4.* semana (ver Tabela 18).

No ensaio NV17317, em doentes infetados com genétipo viral 2 ou 3, todos os doentes foram tratados
com Pegasys 180 microgramas, por via subcutdnea, uma vez por semana, ¢ uma dose diaria de
ribavirina de 800 mg, e foram aleatorizados para tratamento durante 16 ou 24 semanas. O tratamento
com a duragdo total de 16 semanas resultou numa resposta virologica mantida menor (65%) que o
tratamento durante as 24 semanas (76%) (p < 0,0001).

A resposta viroldgica mantida obtida com 16 semanas de tratamento e com 24 semanas de tratamento
foi também avaliada numa analise retrospetiva de subgrupo de doentes que apresentavam ARN do
VHC negativo a 4." semana e tinham uma baixa carga viral (LVL) basal (ver Tabela 18).

Tabela 18: Resposta virologica mantida global e baseada na resposta virologica rapida a 4.”
semana para o genétipo 2 ou 3 apdés terapéutica combinada de Pegasys e ribavirina
em doentes com HCC

Ensaio NV17317
Pegasys 180 pg Pegasys 180 pg Diferenca entre tratamentos | Valor de p
e e [IC 95%)]
Ribavirina 800 mg Ribavirina
16 semanas 800 mg
24 semanas
Genotipo 2 ou 3 65% (443/679) 76% (478/630) -10,6% [-15,5%; -0,06%] | P <0,0001
Genétipo 2 ou 3 RVR 82% (378/461) 90% (370/410) -8,2% [-12,8%; -3,7%] P=0,0006
Baixa carga viral 89% (147/166) 94% (141/150) -5,4% [-12%; 0,9%] P=0,11
Elevada carga viral 78% (231/295) 88% (229/260) -9,7% [-15,9%:;-3,6%] P=0,002

Baixa carga viral = < 800 000 Ul/ml; Elevada carga viral => 800 000 Ul/ml,
RVR = resposta virolégica rapida (ARN do VHC indetetavel) a 4.* semana.

Presentemente nao ¢ claro se uma dose mais elevada de ribavirina (p. ex., 1000/1200 mg/dia com base
no peso corporal) conduz a taxas de resposta virologica mantida (RVM) mais elevadas do que as
produzidas por 800 mg/dia, quando se encurta o tratamento para 16 semanas.

Os dados indicaram que a reducgdo da duracao do tratamento para 16 semanas estd associada a um
maior risco de recidiva (ver Tabela 19).

71




Tabela 19: Recidiva da resposta virologica apés o final do tratamento em doentes com genotipo

2 ou 3 com uma resposta viroldgica rapida

Ensaio NV17317
Pegasys 180 pg Pegasys Diferenga entre Valor de p
e 180 pg tratamentos
Ribavirina e [IC 95%]
800 mg Ribavirina
16 semanas 800 mg
24 semanas
Genétipo 2 ou 3 RVR 15% (67/439) 6% (23/386) 9,3% [5,2%; 13,6%] P <0,0001
Baixa carga viral 6% (10/155) 1% (2/141) 5% [0,6%; 10,3%] P=0,04
Elevada carga viral 20% (57/284) 9% (21/245) 11,5% [5,6%; 17,4%] P=0,0002

Baixa carga viral = < 800 000 Ul/ml; Elevada carga viral => 800 000 UI/ml
RVR = resposta virolégica rapida (ARN do VHC indetetavel) a 4.* semana.

A maior eficacia de Pegasys comparativamente com a do interferdo alfa-2a foi também demonstrada
em termos da resposta histologica, incluindo em doentes com cirrose e/ou coinfetados por VHC ¢

VIH.

Doentes adultos com hepatite C cronica que ndo responderam a tratamento prévio

No estudo MV17150, os doentes que ndo responderam a terapéutica prévia com interferdo peguilado
alfa-2b e ribavirina foram aleatorizados para quatro tratamentos diferentes:

o Pegasys 360 pg/semana durante 12 semanas, seguido de 180 pg/semana durante mais
60 semanas

o Pegasys 360 ug/semana durante 12 semanas, seguido de 180 pg/semana durante mais
36 semanas

o Pegasys 180 pg/semana durante 72 semanas

o Pegasys 180 pg/semana durante 48 semanas

Todos os doentes receberam ribavirina (1000 ou 1200 mg/dia) em associagdo com Pegasys. Todos os
bragos de tratamento tiveram um periodo de acompanhamento de 24 semanas sem tratamento.

A regressao multipla e a analise conjunta do grupo, que avaliaram a influéncia da duragdo do
tratamento e a utilizacdo de uma dose de inducéo, identificaram manifestamente a duragio de

tratamento de 72 semanas como fator principal para atingir uma resposta virologica mantida. As
diferencas na resposta viroldégica mantida (RVM) baseadas na duragdo do tratamento, demografia e

melhor resposta a tratamento prévio sdo apresentadas na Tabela 20.
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Tabela 20: Resposta virologica (RV) a semana 12 e resposta virolégica mantida (RVM) em
doentes com resposta virolégica a semana 12 apo6s tratamento com a associacio de
Pegasys e ribavirina em nio respondedores ao peginterferio alfa-2b com ribavirina

Estudo MV17150
Pegasys 360/180 ou | Pegasys 360/180 | Pegasys 360/180 ou
180 ug ou 180 ug 180 ug
& & &
Ribavirina Ribavirina Ribavirina
1000/1200 mg 1000/1200 mg 1000/1200 mg
72 ou 48 semanas 72 semanas 48 semanas
(N =942) (N =473) (N =469)
Doentes com RVM em doentes RVM em doentes
RV a Semana 12?* | com RV a Semana | com RV a Semana
120 1270
(N =876) (N=100) (N=57)
Global 18% (157/876) 57% (57/100) 35% (20/57)
Baixa carga viral 35% (56/159) 63% (22/35) 38% (8/21)
Elevada carga viral 14% (97/686) 54% (34/63) 32% (11/34)
Gendtipo 1/4 17% (140/846) 55% (52/94) 35% (16/46)
Baixa carga viral 35% (54/154) 63% (22/35) 37% (7/19)
Elevada carga viral 13% (84/663) 52% (30/58) 35% (9/26)
Gendétipo 2/3 58% (15/26) (4/5) (3/10)
Baixa carga viral (2/5) — (1/2)
Elevada carga viral (11/19) (3/4) 1/7)
Estadio de Cirrose
Com cirrose 8% (19/239) (6/13) (3/6)
Sem cirrose 22% (137/633) 59% (51/87) 34% (17/50)
Melhor Resposta durante
Tratamento Prévio
redugdo > 2 logio no 28% (34/121) 68% (15/22) (6/12)
ARN-VHC
reducdo <2 logio no 12% (39/323) 64% (16/25) (5/14)
ARN-VHC
Auséncia de melhor resposta 19% (84/432) 49% (26/53) 29% (9/31)
prévia

Carga viral elevada => 800 000 Ul/ml, Carga viral baixa = < 800 000 UI/ml
2 Considerou-se que os doentes que atingiram a supressdo viral (ARN-VHC indetetavel, < 50 Ul/ml) a semana 12 tiveram

uma resposta virologica a semana 12. Os doentes sem resultados de ARN-VHC a semana 12 foram excluidos da analise.
b Os doentes que atingiram a supressdo viral & semana 12, mas ndo apresentavam resultados de ARN-VHC no final do

periodo de acompanhamento foram considerados néo respondedores.

No estudo HALT-C, doentes com HCC e fibrose avangada ou cirrose que ndo responderam a
tratamento prévio com interferdo alfa ou interferdo alfa peguilado em monoterapia ou em terap€utica
combinada com ribavirina foram tratados com Pegasys 180 microgramas/semana e ribavirina
1000/1200 mg por dia. Os doentes que atingiram niveis de RNA do VHC indetetaveis apos

20 semanas de tratamento permaneceram em terapéutica combinada de Pegasys e ribavirina durante
um total de 48 semanas e foram depois acompanhados durante 24 semanas apos o final do tratamento.
A probabilidade de resposta virologica mantida variou consoante o regime de tratamento prévio; ver

Tabela 21.
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Tabela 21: Resposta virologica mantida por regime de tratamento prévio na populacio nao
respondedora do HALT-C
Tratamento Prévio

Pegasys 180 pg

&
Ribavirina 1000/1200 mg
48 semanas
Interferdo 27% (70/255)
Interferdo peguilado 34% (13/38)
Interferao e ribavirina 13% (90/692)
Interferdo peguilado e ribavirina 11% (7/61)

Doentes coinfetados por VHC e VIH

A resposta virologica nos doentes coinfetados por VHC e VIH tratados com Pegasys em monoterapia
e com a terapéutica combinada de Pegasys e ribavirina, com base no genétipo e na carga viral pré-
tratamento, esta resumida na Tabela 22, abaixo.

Tabela 22: Resposta virologica mantida, com base no genétipo e na carga viral pré-tratamento,
em doentes coinfetados por VHC e VIH apos terapéutica combinada de Pegasys e

ribavirina
Ensaio clinico NR15961

Interferao alfa-2a Pegasys Pegasys

3 MUI 180 pg 180 pg

e e e
Ribavirina 800 mg Placebo Ribavirina 800 mg
48 semanas 48 semanas 48 semanas
Todos os doentes 12% (33/285)* 20% (58/286)* 40% (116/289)*

Genétipo 1
Baixa carga viral

7% (12/171)
19% (8/42)

14% (24/175)
38% (17/45)

29% (51/176)
61% (28/46)

Elevada carga viral 3% (4/129) 5% (7/130) 18% (23/130)
Genotipo 2/3 20% (18/89) 36% (32/90) 62% (59/95)
Baixa carga viral 27% (8/30) 38% (9/24) 61% (17/28)
Elevada carga viral 17% (10/59) 35% (23/66) 63% (42/67)

Baixa carga viral= < 800 000 Ul/ml; Elevada carga viral=> 800 000 Ul/ml

* 180 pg de Pegasys e 800 mg de ribavirina vs. 3 MUI de Interferdo alfa-2a e 800 mg de ribavirina: Coeficiente de
probabilidade (IC de 95%) = 5,40 (3,42 a 8,54), valor de p (teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado) =
<0,0001.

* 180 pg de Pegasys e 800 mg de ribavirina vs. 180 pg de Pegasys: Coeficiente de probabilidade (IC de 95%) = 2,89 (1,93
a4,32), valor de p (teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado) = < 0,0001.

* 3 MUI de Interferao alfa-2a e 800 mg de ribavirina vs. 180 pg de Pegasys: Coeficiente de probabilidade (IC de 95%) =
0,53 (0,33 a 0,85), valor de p (teste de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado) = < 0,0084.

Um estudo subsequente (NV18209) em doentes coinfetados por VHC genétipo 1 e VIH comparou o
tratamento de Pegasys 180 pg/semana com ribavirina 800 mg ou 1000 mg (< 75 kg)/1200 mg

(> 75 kg)/dia durante 48 semanas. O estudo néo foi delineado com poder para consideragdes de
eficacia. Os perfis de seguranca em ambos os grupos de rivabirina foram consistentes com o perfil de
seguranga conhecido da terapéutica combinada de Pegasys e ribavirina e ndo indicaram nenhuma
diferenga relevante, com exce¢do de um aumento ligeiro na anemia no brago da ribavirina em dose
alta.

Doentes infetados por VHC e com ALT normal

No ensaio clinico NR16071 os doentes infetados por VHC, com valores de ALT normais, foram
aleatorizados para receber 180 microgramas/semana de Pegasys e 800 miligramas/dia de ribavirina,
durante 24 ou 48 semanas, seguidas de um periodo de observagdo, sem tratamento, de 24 semanas; ou
para o grupo de doentes que ndo recebeu tratamento, ¢ foram monitorizados durante 72 semanas. As
RVMs notificadas nos grupos de tratamento deste ensaio foram semelhantes as notificadas nos grupos
correspondentes do ensaio NV15942.
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Populagao pediatrica

Hepatite B cronica

O estudo YV25718 foi conduzido em doentes pediatricos ndo tratados previamente, dos 3 aos 17 anos
de idade (51% < 12 anos de idade), com HBC AgHBe positiva e ALT > LSN mas < 10 x LSN em
duas amostras de sangue recolhidas com > 14 dias de intervalo, durante os 6 meses anteriores a
primeira dose do farmaco em estudo. Doentes com cirrose ndo foram incluidos neste estudo. Um total
de 151 doentes sem fibrose avangada foram aleatorizados 2:1 para o tratamento com Pegasys (grupo
A, n=101) ou para o grupo controlo ndo tratado (grupo B, n=50), respetivamente. Os doentes com
fibrose avancada foram alocados ao tratamento com Pegasys (grupo C, n=10). Os doentes no grupo A
e C (n=111) foram tratados com Pegasys uma vez por semana durante 48 semanas, de acordo com as
categorias da ASC, enquanto que os doentes no grupo B foram observados durante um periodo de

48 semanas (periodo de observagao principal). Os doentes no grupo B tinham a hipotese de escolher
trocar para o tratamento com Pegasys ap6s as 48 semanas do periodo de observagao principal. Todos
os doentes foram seguidos durante 24 semanas apos o tratamento (grupo A e C), ou ap6s o periodo de
observagdo principal (grupo B). Apos a visita de seguimento da semana 24, os doentes do grupo A, B
e C entraram num periodo de seguimento de longo prazo (durou 5 apds o final do tratamento). As
taxas de resposta dos grupos A e B ao final das 24 semanas de seguimento sdo apresentadas na
Tabela 23. A resposta de eficacia no grupo C ao tratamento com Pegasys esteve em linha com a
observada no grupo A. Para os doentes pediatricos, nao foi estabelecida a eficdcia em gendtipos do
VHB além dos genotipos A-D.

Tabela 23: Resposta seroldgica, viroldgica e bioquimica nos doentes pediitricos com HBC

Grupo A Grupo B** Coeficiente
(Tratamento | Doentes nio de' .
com Pegasys) tratados probabilidad | Valore de p
_ _ e
(n=101) (n=50) (IC 95%)
Seroconversio AgHBe 25,7% 6,0% 5,4 0,0043 !
(1,5-19,2)
ADN do VHB < 20 000 UI/ml* 33,7% 4,0% 12,2 <0,0001 2
(2,9-108,3)
ADN do VHB < 2000 UIl/ml 28,7% 2,0% 19,7 <0,0001 2
(3,0 —822,2)
Normaliza¢ao da ALT 51,5% 12,0% 7.8 <0,0001 2
(2,9-24,1)
Seroconversio AgHBs 7,9% 0,0% - 0,0528 2
Perda de HBsAg 8,9% 0,0% - 0,03002

* Semelhante ao parAmetro de avaliagio ADN do VHB < 10° c6pias/ml. COBAS AMPLICOR HBV MONITOR: ADN-VHB

(Ul/ml) = ADN-VHB (co6pias/ml) / 5,26)

** Os doentes que trocaram para o tratamento com Pegasys apos o periodo de observagdo principal e antes do seguimento
das 24 semanas foram contados como nio respondedores.

' Teste de Cochran-Mantel-Haenszel, estratificado por genotipo (A vs. ndo-A) e ALT na linha de base (<5 x LSN e > 5 x
LSN)

2 Teste exato de Fisher

A taxa de resposta de seroconversdo AgHBe foi inferior em doentes com VHB gendtipo D, e também
em doentes com nenhum a um aumento minimo nos valores de ALT na linha de base (ver Tabela 24).
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Tabela 24: Taxas de seroconversao do AgHBe (%) por genétipo do VHB e valores de ALT na

linha de base

Grupo A
(tratamento com Pegasys)
(n=101)

Grupo B**
Nao tratados
(n=50)

Coeficiente de
probabilidade
(IC 95%)

VHB gendtipo A

3/9 (33,3%)

1/3 (33.3%)

1,0 (0,04; 78.4)

B 7/21 (33,3%) 0/6 (0,0%) -
C 13/34 (38,2%) 1/23 (4,3%) 13,62 (1,7; 604,5)
D* 3/31 (9,7%) 1/18 (5,6%) 1,8 (0,1;101,2)
Outro 0/6 (0,0%) 0/0 -
ALT <1 x LSN 0/7 (0,0%) 0/5 (0,0%) -
>1xLSN-<1,5x | 2/22(9,1%) 0/8 (0,0%) -
LSN
>1,5x LSN - 7/19 (36,8%) 0/11 (0,0%) -
<2 x LSN
>2 x LSN - 15/43 (34,9%) 1/17 (5,9%) 8,6 (1,1; 383,0)
<5x LSN
>5x LSN - 2/8 (25,0%) 2/9 (22,2%) 1,2 (0,06; 20,7)
<10 x LSN
>10 x LSN 0/2 (0,0%) 0/0 -

* Subgrupo de doentes com genotipo D teve uma proporgdo mais elevada com ALT na linha de base < 1,5 x LSN (13/31)
comparativamente a grupos com outros genotipos (16/70).
** Doentes que trocaram para o tratamento com Pegasys apos o periodo principal de observagéo e antes da semana 24 de
seguimento foram contabilizados como no respondedores.

As analises exploratorias com base em dados limitados mostram que doentes pediatricos com maior
diminui¢do do ADN-VHB a semana 12 do tratamento tinham maior probabilidade de atingir uma
seroconversao do AgHBe nas 24 semanas do seguimento (Tabela 25).

Tabela 25: Taxas de seroconversao do AgHBe (%) por diminuicio do ADN-VHB desde a linha
de base até a semana 12 do tratamento com Pegasys, em doentes pediatricos

Taxas de

Por reducio do ADN-VHB (Ul/ml) desde a linha de

base até a semana 12

seroconversao do
AgHBe

Diminuigdo <1
logio

Diminuigao de 1
- <2 logio

Diminuigao >2
logio

Todos os genotipos (n=101)

Respondedores

26/101 (25,7%)

6/44 (13,6%)

5/24 (20,8%)

15/30 (50,0%)

Genotipo A (n=9)

Respondedores

3/9 (33,3%)

0/6 (0,0%)

2/2 (100,0%)

1/1 (100,0%)

Genotipo B (n=21)

Respondedores

7121 (33,3%)

1/6 (16,7%)

1/5 (20,0%)

5/10 (50,0%)

Genotipo C (n=34)

Respondedores 13/34 (38,2%) 3/10 (30,0%) 2/12 (16,7%) 8/12 (66,7%)
Genotipo D (n=31)
Respondedores 3/31 (9,7%) 2/20 (10,0%) 0/5 (0,0%) 1/5 (20,0%)
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Hepatite C cronica

No estudo CHIPS (Chronic Hepatitis C International Paediatric Study) patrocinado pelo investigador,
65 criangas e adolescentes (6-18 anos) com infe¢do VHC cronica foram tratados com 100 pg/m?sc de
Pegasys uma vez por semana e com 15 mg/kg/dia de ribavirina durante 24 semanas (gendtipos 2 e 3)
ou 48 semanas (todos os outros gendtipos). Os dados preliminares e limitados de seguranga ndo
demonstraram um desvio 6bvio do perfil de seguranga conhecido desta combinagdo em adultos com
infe¢do VHC, mas de importancia € o facto de que o potencial impacto no crescimento ndo foi
registado. Os resultados de eficacia foram semelhantes aos relatados em adultos.

No estudo NV17424 (PEDS-C), doentes pediatricos dos 5 aos 17 anos de idade (55% < 12 anos de
idade), sem tratamento prévio, com HCC compensada e ARN-VHC detetavel, foram tratados com
Pegasys 180 pug x ASC/1,73 m? uma vez por semana durante 48 semanas com ou sem ribavirina

15 mg/kg/dia. Todos os doentes foram observados apos o tratamento durante 24 semanas. Um total de
55 doentes recebeu inicialmente terap€utica combinada de Pegasys e ribavirina, sendo que 51% eram
mulheres, 82% eram caucasianos e 82% estavam infetados pelo genotipo 1 do VHC. Os resultados de
eficacia do estudo para estes doentes estao resumidos na Tabela 26.

Tabela 26: Resposta virolégica mantida no estudo NV17424

Pegasys
180 pg x ASC /1,73 m? + Ribavirina 15 mg/kg (N=55)*
Todos os gendtipos do VHC 29 (53%)
%%
Genétipo 1 do VHC 21/45 (47%)
Genotipos 2 e 3 do VHC 8/10 (80%)

*Os resultados indicam ARN do VHC néo detetavel, definido como ARN-VHC menor que 50 UI/ml as 24 semanas ap6s o
tratamento utilizando o teste AMPLICOR HCV v2.
**A duracdo planeada para o tratamento foi de 48 semanas independentemente do genétipo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Ap6s a administragdo de uma unica inje¢ao subcutanea de Pegasys 180 micrograma a individuos
saudaveis, as concentracdes séricas de peginterferao alfa-2a sdo mensuraveis em 3 a 6 horas. Em

24 horas, ¢ atingida cerca de 80% da concentragdo sérica maxima. A absor¢do de Pegasys ¢ mantida
com as concentragdes séricas maximas alcangadas em 72 a 96 horas apos a administragdo. A
biodisponibilidade absoluta do Pegasys ¢ de 84% sendo semelhante a observada com o interferdo
alfa-2a.

Distribui¢do

O peginterferdo alfa-2a encontra-se predominantemente na corrente sanguinea e no fluido extracelular,
tal como se pode verificar pelo volume de distribui¢do no estado de equilibrio (Vd) de 6 a 14 litros, no
ser humano, ap6s administracao intravenosa. Nos estudos de balango de massa, distribui¢ao tecidular e
auto-radioluminografia de corpo inteiro, realizados no rato, verifica-se que o peginterferdo alfa-2a para
além de se encontrar em concentragdo elevada no sangue se distribui no figado, rim ¢ medula.

Biotransformacao

O metabolismo de Pegasys ndo esta totalmente caracterizado. No entanto, estudos realizados no rato
indicam que o rim ¢ um dos principais 6rgaos de excrecao das substancias radiomarcadas.

Eliminacdo

No ser humano, a depuragao sistémica do peginterferdo alfa-2a ¢ cerca de 100 vezes menor que a do
interferdo alfa-2a padrdo. Apos a administrag@o intravenosa em voluntarios saudaveis, a semivida
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terminal do peginterferdo alfa-2a é de aproximadamente 60 a 80 horas, comparativamente com valores
de 3-4 horas para o interferdo padrao. Apds a administragdo subcutanea em doentes, a semivida
terminal € superior, com o valor médio de 160 horas (84 a 353 horas). A semivida terminal pode
refletir ndo apenas a fase de elimina¢do do composto, mas também a absorc¢ao sustentada de Pegasys.

Linearidade/ndo linearidade

Em individuos saudaveis e em doentes com hepatite B ou C cronicas, observam-se aumentos da
exposicdo ao Pegasys proporcionais a dose, apos administragdo uma vez por semana.

Em doentes com HBC ou HCC, as concentragdes séricas de peginterferdo alfa-2a acumulam-se 2 a

3 vezes, apos 6 a 8 semanas de administragdo uma vez por semana, comparativamente com os valores
da dose unica. Nao se verifica acumulacdo adicional apos 8 semanas de administragdo uma vez por
semana. A taxa concentracdo maxima/concentragdo no vale, apos 48 semanas de tratamento, ¢ de
cerca de 1,5 a 2. As concentragdes séricas de peginterferdo alfa-2a mantém-se ao longo de uma
semana completa (168 horas).

Doentes com compromisso renal

Um estudo clinico avaliou 50 doentes com HCC com compromisso renal moderado (clearance de
creatinina entre 30 ¢ 50 ml/min) ou grave (clearance de creatinina inferior a 30 ml/min), ou com
insuficiéncia renal de fase terminal (IRFT) requerendo hemodialise (HD) crénica. Doentes com
compromisso renal moderado a receber Pegasys 180 pug uma vez por semana apresentaram exposi¢oes
plasmaticas semelhantes ao peginterferdo alfa-2a comparados com doentes com fungao renal normal.
Doentes com compromisso renal grave a receber Pegasys 180 pug uma vez por semana mostraram uma
exposi¢do ao peginterferdo alfa-2a 60% superior a dos doentes com fun¢éo renal normal, por isso €
recomendada uma dose reduzida de Pegasys 135 pug uma vez por semana em doentes com
compromisso renal grave. Em 13 doentes com IRFT necessitando de HD cronica, a administracao de
Pegasys 135 ug uma vez por semana resultou numa exposi¢ao ao peginterferdo alfa-2a 34% inferior a
dos doentes com fungdo renal normal. No entanto, vérios estudos independentes demonstraram que a
dose de 135 pg seria segura, eficaz e bem tolerada em doentes com IRFT (ver sec¢ao 4.2).

Género

Os parametros farmacocinéticos de Pegasys, apds injecdo subcutanea inica, foram comparaveis entre
os individuos saudaveis do sexo masculino e do sexo feminino.

Populacao pediatrica

A farmacocinética de Pegasys foi caracterizada em doentes pediatricos com HBC (YV25718), bem
como em doentes pediatricos com HCC (NR16141), utilizando farmacocinética populacional. Em
ambos os estudos, a depuragdo aparente e o volume de distribui¢do aparente de Pegasys estavam
relacionados de forma linear com o tamanho corporal, ou seja, tanto com a ASC (NR16141) ou com o
peso corporal (YV25718).

Do estudo YV25718, um total de 31 doentes pediatricos dos 3 aos 17 anos de idade com HBC
participaram no subestudo de farmacocinética e receberam Pegasys de acordo com um regime de
doses por categoria de ASC. Com base no modelo populacional de farmacocinética, a exposi¢ao média
(AUC) no intervalo posologico para cada ASC foi comparavel com a observada nos adultos a
receberem uma dose de 180 microgramas.

Do estudo NR16141, 14 criangas dos 2 aos 8 anos de idade com HCC receberam Pegasys em
monoterapia na dose de: 180 pug x ASC da crianga/1,73 m?. O modelo farmacocinético desenvolvido a
partir deste estudo mostra uma influéncia linear da ASC na depuragio aparente do farmaco sobre a
intervalo de idades estudada. Assim, quanto menor for a ASC da crianga, menor sera a depuracao do
farmaco e mais elevada a exposicdo resultante. Prevé-se que a exposi¢do média (AUC) no intervalo
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posoldgico seja 25% a 70% maior que a observada nos adultos que recebem uma dose fixa de
180 microgramas.

A farmacocinética de Pegasys ndo foi caracterizada em doentes pediatricos com policitemia vera e
trombocitemia essencial.

Idosos

Em individuos com mais de 62 anos, a absor¢do de Pegasys, apos inje¢do subcutanea tinica de

180 micrograma, foi atrasada, embora se tenha mantido, relativamente a dos individuos jovens
saudaveis (tmax de 115 horas versus 82 horas; individuos com mais de 62 anos versus jovens,
respetivamente). A AUC aumentou ligeiramente (1663 versus 1295 ng.h/ml) embora as concentragdes
maximas (9,1 versus 10,3 ng/ml) fossem semelhantes nos individuos com idade superior a 62 anos.
Com base na exposi¢ao ao farmaco, na resposta farmacodinamica e na tolerabilidade, ndo ¢ necessaria
uma dose menor de Pegasys em doentes geriatricos (ver secgdo 4.2).

Compromisso hepatico

A farmacocinética de Pegasys foi semelhante em individuos saudaveis e em doentes com hepatite B
ou C. Observou-se uma exposicao e perfil farmacocinético comparaveis em doentes cirréticos (Grau A
de Child-Pugh) e nio cirroticos.

Local de administracido

A administracdo subcutinea de Pegasys deve efetuar-se apenas no abdémen ou na coxa uma vez que a
extensdo da absorcdo baseada na AUC foi cerca de 20-30% superior apds injecdo no abdémen ou na
coxa. Nos ensaios, a exposicdo ao Pegasys foi menor apds administragdo no brago comparativamente
com a administragdo no abdémen ou na coxa.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicidade ndo clinicos realizados com Pegasys foram limitados devido a especificidade
da resposta das espécies aos interferdes. Os estudos de toxicidade aguda e cronica foram realizados em
macacos cynomolgus e os dados observados em animais tratados com peginterferdo foram de natureza
similar aos originados pelo interferdo alfa-2a.

Nao foram realizados estudos de toxicidade na reproducao com Pegasys. Tal como acontece com
outros interferdes alfa, observou-se prolongamento do ciclo menstrual apds administragdo do
peginterferdo alfa-2a na macaca. O tratamento com interferdo alfa-2a resultou num aumento
estatisticamente significativo do efeito abortivo no macaco rhesus. Embora nio se tenham observado
efeitos teratogénicos na ninhada nascida de gravidez de termo, ndo se pode excluir a possibilidade de
ocorrerem efeitos adversos no ser humano.

Pegasys mais ribavirina

Quando utilizado em associagdo com a ribavirina, Pegasys nao causou qualquer efeito no macaco que
ndo tenha sido anteriormente observado com cada uma das substincias isoladamente. A principal
alteracao relacionada com o tratamento foi anemia reversivel, de natureza ligeira a moderada mas de
maior gravidade do que a produzida por cada uma das substancias separadamente.
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6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Cloreto de sédio

Polissorbato 80

Alcool benzilico

Acetato de sodio

Acido acético

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Pegasys 90 microgramas solucio injetavel em seringa pré-cheia
3 anos

Pegasys 135 microgramas solucdo injetavel em seringa pré-cheia
4 anos

Pegasys 180 microgramas solucdo injetavel em seringa pré-cheia
4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

0,5 ml de solugdo injetavel em seringa pré-cheia (vidro do Tipo I siliconizado) com rolha no émbolo e
tampa protetora na extremidade (borracha butilica laminada com fluororesina na face em contacto com
o produto), com uma agulha.

Pegasys 90 microgramas solucdo injetdvel em seringa pré-cheia
A seringa ¢ graduada e apresenta marcagdo para as doses de 90 ug, 65 ug, 45 ug, 30 pug, 20 pge
10 pg. Disponivel em embalagens de 1 seringa pré-cheia.

Pegasys 135 microgramas solucéo injetavel em seringa pré-cheia
A seringa ¢ graduada e apresenta marcagdo para as doses de 135 pg, 90 pug e 45 pg. Disponivel em
embalagens de 1, 4 ou um conjunto de embalagens de 12 (2 embalagens de 6) seringas pré-cheias.

Pegasys 180 microgramas solugfo injetavel em seringa pré-cheia
A seringa ¢ graduada e apresenta marcagdo para as doses de 180 pg, 135 ug e 90 ug. Disponivel em
embalagens de 1, 4 ou um conjunto de embalagens de 12 (2 embalagens de 6) seringas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao

A solucdo injetavel destina-se apenas a utilizag@o unica. Antes da administragdo, a solugdo deve ser
inspecionada visualmente quanto a presenga de particulas ou coloragéo.
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Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austria

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pegasys 90 microgramas solucio injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/02/221/017

Pegasys 135 microgramas solucgio injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/02/221/005
EU/1/02/221/006
EU/1/02/221/009

Pegasys 180 microgramas solucdo injetavel em seringa pré-cheia
EU/1/02/221/007
EU/1/02/221/008
EU/1/02/221/010

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

Data da primeira autorizagdo: 20 de junho de 2002
Data da Gltima renovacdo: 21 de junho de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da substincia ativa de origem bioldgica

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

D-82377 Penzberg
Alemanha

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(eis) pela libertacdo do lote

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Austria

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2.).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, ¢
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA -1 x 180 ng FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pegasys 180 microgramas solugao injetavel
peginterferdo alfa-2a

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 180 microgramas de peginterferdo alfa-2a em 1 ml de solugéo

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda cloreto de sodio, polissorbato 80, alcool benzilico (para mais informagdo consultar o
folheto informativo), acetato de sodio, acido acético e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucao injetavel
1 frasco para injetaveis
180 microgramas/1 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

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
Conservar o frasco para injetaveis na embalagem exterior, para proteger da luz
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/221/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

pegasys 180 mcg frasco para injetaveis

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA - 4 X 180 ug FRASCOS PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pegasys 180 microgramas solugao injetavel
peginterferdo alfa-2a

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 180 microgramas de peginterferdo alfa-2a em 1 ml de solugéo

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda cloreto de sodio, polissorbato 80, alcool benzilico (para mais informagdo consultar o
folheto informativo), acetato de sodio, acido acético e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucao injetavel
4 frascos para injetaveis
180 microgramas/1 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar
Conservar os frascos para injetaveis na embalagem exterior, para os proteger da luz
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/221/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

pegasys 180 mcg frasco para injetaveis

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

89



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS 180 pg

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Pegasys 180 pg injetavel
peginterferao alfa-2a
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

180 pg/1 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA - 1 x 90 pg SERINGAS PRE-CHEIAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pegasys 90 microgramas solucdo injetavel em seringa pré-cheia
peginterferdo alfa-2a

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 90 microgramas de peginterferdo alfa-2a em 0,5 ml de solugéo

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda cloreto de sodio, polissorbato 80, alcool benzilico (para mais informagdo consultar o
folheto informativo), acetato de sodio, acido acético e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucao injetavel
1 seringa pré-cheia + 1 agulha para injecao
90 microgramas/ 0,5 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

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
Conservar as seringas pré-cheias na embalagem exterior, para as proteger da luz
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/221/017

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

pegasys 90 mcg seringa pré-cheia

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

90 ng SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Pegasys 90 pg injetavel
peginterferao alfa-2a
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

90 ug /0,5 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA -1 x 135 ng SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pegasys 135 microgramas solugao injetavel em seringa pré-cheia
peginterferdo alfa-2a

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 135 microgramas de peginterferdo alfa-2a em 0,5 ml de solugdo

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda cloreto de sodio, polissorbato 80, alcool benzilico (para mais informagdo consultar o
folheto informativo), acetato de sodio, acido acético e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucao injetavel
1 seringa pré-cheia + 1 agulha para injecdo
135 microgramas/ 0,5 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

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
Conservar a seringa pré-cheia na embalagem exterior, para proteger da luz
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/221/005

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

pegasys 135 mcg seringa pré-cheia

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA - 4 X 135 ug SERINGAS PRE-CHEIAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pegasys 135 microgramas solugao injetavel em seringa pré-cheia
peginterferdo alfa-2a

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 135 microgramas de peginterferdo alfa-2a em 0,5 ml de solugdo
1 seringa pré-cheia contém 135 microgramas de peginterferao alfa-2a.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda cloreto de sodio, polissorbato 80, alcool benzilico (para mais informagao consultar o
folheto informativo), acetato de sodio, acido acético e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugao injetavel
4 seringas pré-cheias + 4 agulhas para injegao
135 microgramas/0,5 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

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

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar
Conservar as seringas pré-cheias na embalagem exterior, para as proteger da luz
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/221/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

pegasys 135 mcg seringa pré-cheia

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA - 6 x 135 ng SERINGAS PRE-CHEIAS (SEM BLUE BOX
Conjunto de embalagens

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pegasys 135 microgramas solugao injetavel em seringa pré-cheia
peginterferdo alfa-2a

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 135 microgramas de peginterferdo alfa-2a em 0,5 ml de solugéo

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda cloreto de sodio, polissorbato 80, alcool benzilico (para mais informagao consultar o
folheto informativo), acetato de sodio, acido acético e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugao injetavel

6 seringas pré-cheias + 6 agulhas para injegdo

135 microgramas/ 0,5 ml

Componente de um conjunto de embalagens, ndo pode ser vendido separadamente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

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

‘ 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
Conservar as seringas pré-cheias na embalagem exterior, para as proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/221/009

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

pegasys 135 mcg seringa pré-cheia

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA - 12 x 135 pg SERINGAS PRE-CHEIAS (COM BLUE BOX) —
conjunto de embalagens

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pegasys 135 microgramas solugao injetavel em seringa pré-cheia
peginterferao alfa-2a

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 135 microgramas de peginterferdo alfa-2a em 0,5 ml de solugéo

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda cloreto de sodio, polissorbato 80, alcool benzilico (para mais informagao consultar o
folheto informativo), acetato de sodio, acido acético e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugao injetavel
Conjunto de embalagens: 12 (2 embalagens de 6) seringas pré-cheias + 12 agulhas para injegao
135 microgramas/ 0,5 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

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

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar
Conservar as seringas pré-cheias na embalagem exterior, para as proteger da luz
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/221/009

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

pegasys 135 mcg seringa pré-cheia

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

135 ng SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Pegasys 135 pg injetavel
peginterferao alfa-2a
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

135 pg/0,5 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA -1 x 180 ng SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pegasys 180 microgramas solugao injetavel em seringa pré-cheia
peginterferdo alfa-2a

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 180 microgramas de peginterferdo alfa-2a em 0,5 ml de solugdo

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda cloreto de sodio, polissorbato 80, alcool benzilico (para mais informagdo consultar o
folheto informativo), acetato de sodio, acido acético e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucao injetavel
1 seringa pré-cheia + 1 agulha para injecdo
180 microgramas/0,5 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

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
Conservar a seringa pré-cheia na embalagem exterior, para proteger da luz
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/221/007

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

pegasys 180 mcg seringa pré-cheia

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA - 4 x 180 ng SERINGAS PRE-CHEIAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pegasys 180 microgramas solugao injetavel em seringa pré-cheia
peginterferdo alfa-2a

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 180 microgramas de peginterferdo alfa-2a em 0,5 ml de solugdo

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda cloreto de sodio, polissorbato 80, alcool benzilico (para mais informagdo consultar o
folheto informativo), acetato de sodio, acido acético e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucao injetavel
4 seringas pré-cheias + 4 agulhas para injeg@o
180 microgramas/ 0,5 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

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
Conservar as seringas pré-cheias na embalagem exterior, para as proteger da luz
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/221/008

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

pegasys 180 mcg seringa pré-cheia

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA - 6 x 180 ng SERINGAS PRE-CHEIAS (SEM BLUE BOX
Conjunto de embalagens

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pegasys 180 microgramas solugao injetavel em seringa pré-cheia
peginterferao alfa-2a

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 180 microgramas de peginterferdo alfa-2a em 0,5 ml de solugéo

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda cloreto de sodio, polissorbato 80, alcool benzilico (para mais informagao consultar o
folheto informativo), acetato de sodio, acido acético e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugao injetavel

6 seringas pré-cheias + 6 agulhas para injegao

180 microgramas/ 0,5 ml

Componente de um conjunto de embalagens, ndo pode ser vendido separadamente

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

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

‘ 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
Conservar as seringas pré-cheias na embalagem exterior, para as proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/221/010

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

pegasys 180 mcg seringa pré-cheia

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA - 12 x 180 pg SERINGAS PRE-CHEIAS (COM BLUE BOX) —
Conjunto de embalagens

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pegasys 180 microgramas solugao injetavel em seringa pré-cheia
peginterferao alfa-2a

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 180 microgramas de peginterferdo alfa-2a em 0,5 ml de solugéo

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém ainda cloreto de sodio, polissorbato 80, alcool benzilico (para mais informagao consultar o
folheto informativo), acetato de sodio, acido acético e agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugao injetavel
Conjunto de embalagens: 12 (2 embalagens de 6) seringas pré-cheias + 12 agulhas para injegao
180 microgramas/ 0,5 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via subcutanea

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

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar
Conservar as seringas pré-cheias na embalagem exterior, para as proteger da luz
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/221/010

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

pegasys 180 mcg seringa pré-cheia

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

180 ng SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Pegasys 180 pg injetavel
peginterferao alfa-2a
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

180 pg/0,5 ml

6. OUTROS

111



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Pegasys 180 microgramas solucio injetavel
peginterferdo alfa-2a

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém
informacio importante para si.

o 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. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejéveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢é Pegasys e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Pegasys
Como utilizar Pegasys

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Pegasys

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk v~

1. O que é Pegasys e para que é utilizado

Pegasys contém a substancia ativa peginterferdo alfa-2a, que € um interferdo de agdo prolongada. O
interferdo € uma proteina que modifica a resposta do sistema imunitario do organismo, para ajudar a
combater infecdes e doengas graves. Pegasys € utilizado para tratar a hepatite B cronica ou a hepatite
C cronica em adultos. Também ¢ utilizado para tratar a hepatite B cronica em criancas com idade igual
ou superior a 3 anos e adolescentes, e a hepatite C cronica em criangas com idade igual ou superior a 5
anos e adolescentes que ndo foram tratados antes. As hepatites B e C crdnicas sao ambas infe¢des
virais do figado.

Hepatite B Cronica: Pegasys ¢ habitualmente utilizado isoladamente.

Hepatite C Crénica: Pegasys ¢ utilizado em associagdo com outros medicamentos no tratamento da
hepatite C cronica (HCC).

Devera ler também o folheto informativo dos outros medicamentos que se utilizam em associagdo com
Pegasys.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Pegasys

Nao utilize Pegasys

o se tem alergia ao peginterferdo alfa-2a, a algum interferdo ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na secgao 6).

o se ja teve um ataque cardiaco ou se foi hospitalizado devido a dores fortes no peito nos ultimos
seis meses.

o se tem hepatite designada por hepatite autoimune.

o se tem doenga hepatica avangada e o seu figado ndo funciona adequadamente (p. ex., se a sua
pele se tornou amarelada).

. se o doente for uma crianca com menos de 3 anos de idade.

. se o doente ¢ uma crianga que ja tenha tido doencas psiquiatricas graves tal como depressao
grave ou pensamentos em cometer suicidio.

. se esta infetado por ambos os virus da hepatite C e da imunodeficiéncia humana e o seu figado

ndo funciona adequadamente (p. ex., se a sua pele se tornou amarelada).
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o se estd a ser tratado com telbivudina, um medicamento para a infe¢@o da hepatite B (ver “Outros
medicamentos e Pegasys”).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmac€utico ou enfermeiro antes de utilizar Pegasys

o se ja teve alguma doenga nervosa ou mental grave.

o se ja teve uma depressdo ou sintomas associados a depressao (p. ex., sensacao de tristeza,
desanimo, etc.).

o se ¢ um adulto que tem ou ja teve historia de abuso de substancias (p. ex., alcool ou substancias

ilicitas).

se tem psoriase, esta pode piorar durante o tratamento com Pegasys.

se tem problemas de figado, para além da hepatite B ou C.

se tem diabetes ou hipertensdo, o seu médico pode pedir-lhe para fazer um exame aos olhos.

se sabe que tem a sindrome VKH

se tiver uma doenca da tiroide que ndo esteja controlada com medicacao.

se ja teve anemia.

se ja foi submetido a um transplante de 6rgdo (figado ou rim) ou tem um transplante de 6rgéo

planeado para breve.

. se também estiver infetado com VIH e estiver a ser tratado com medicamentos para a infe¢ao
pelo VIH.

. se tiver interrompido o tratamento anterior para a hepatite C devido a anemia ou baixo numero
de células sanguineas.

Depois de ter iniciado o tratamento com Pegasys, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico:

. se desenvolver sintomas associados a depressdo (p. ex., sensa¢do de tristeza, desdnimo, etc.)
(ver seccdo 4).

. se notar alteragdes na sua visao.

. se desenvolver sintomas associados a uma constipag¢ao ou outra infegao respiratoria (tais como
tosse, febre ou qualquer dificuldade em respirar).

o se pensa que esta a desenvolver uma infe¢do (como pneumonia), dado que ao ser tratado com
Pegasys pode, temporariamente, apresentar maior risco de desenvolver uma infecao.

. se desenvolver quaisquer sinais de hemorragia ou nddoas negras pouco habituais, fale
imediatamente com o seu médico.

o se desenvolver sinais de reagao alérgica grave (como dificuldade em respirar, sibilos ou
urticaria) enquanto estiver a tomar este medicamento, procure imediatamente assisténcia
médica.

o se desenvolver sintomas da sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada: uma combinagéo de sintomas

de rigidez do pescogo, dor de cabeca, perda de cor da pele ou do cabelo, deficiéncia da visdo
(como visao turva) e/ou deficiéncia auditiva (como campainhas nos ouvidos).

Durante o tratamento, o seu médico pedir-lhe-a para efetuar regularmente analises ao sangue, para
verificar se ocorreram alteragdes nos globulos brancos (as células que combatem as infe¢des), nos
globulos vermelhos (as células que transportam o oxigénio), nas plaquetas (as células responsaveis
pela coagulacdo do sangue), na fungdo hepatica, na glucose (niveis de agucar no sangue) ou alteragdes
de outros valores laboratoriais.

Em doentes a receber terapéutica combinada com Pegasys e ribavirina foram notificadas afe¢des dos
dentes e das gengivas, que podem causar a perda de dentes. Adicionalmente, no tratamento de longa
duragdo com a associacdo de Pegasys com ribavirina, a secura da boca pode danificar os dentes ¢ a
pele do interior da boca (membrana da mucosa oral). Deve escovar completamente os dentes duas
vezes por dia e fazer exames dentdrios regulares. Nalguns doentes podem também ocorrer vomitos. Se
esta reagdo ocorrer, assegure-se que lava completamente a boca ap6s o vomito.
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Criancas e adolescentes

A utilizacdo de Pegasys esta limitada a criangas com idade igual ou superior a 5 anos e adolescentes
com hepatite C cronica, e a criangas com idade igual ou superior a 3 anos e adolescentes com hepatite
B cronica. Pegasys ndo deve ser dado a criangas com menos de 3 anos de idade porque contém alcool
benzilico e pode causar reagdes de toxicidade e de alergia nestas criangas.

o Se a sua crianca tem ou ja teve uma perturbacio psiquiatrica, fale com o seu médico; ele
ira vigiar o aparecimento de sinais ou sintomas de depressao na sua crianca (ver seccao 4).
. Ao ser tratada com Pegasys, a sua crianca pode ter um crescimento e um desenvolvimento

mais lento (ver seccio 4).

Outros medicamentos e Pegasys

Nao utilize Pegasys se estiver a tomar telbivudina (ver “Nao utilize Pegasys™) porque a associa¢ao
destes medicamentos aumenta o risco de desenvolver neuropatia periférica (adormecimento,
formigueiro e/ou sensagdes de ardor nos bragos e/ou nas pernas). Portanto, a associagdo de Pegasys
com telbivudina ¢ contraindicada. Fale com o seu médico ou farmacéutico se estiver a ser tratado com
telbivudina.

Informe o seu médico se estiver a tomar medicamentos para a asma, porque pode ser preciso mudar a
dose do medicamento para a asma.

Doentes também infetados pelo VIH: Informe o seu médico se estiver a efetuar terapéutica anti-VIH.
A acidose lactica e o agravamento da funcdo hepatica sdo efeitos indesejaveis associados a
Terapéutica Antiretrovirica Combinada (TARVc), um tipo de tratamento anti-VIH. Se estiver a efetuar
terapéutica ARVc, a adicdo de Pegasys e ribavirina pode aumentar o risco de ocorréncia de acidose
lactica ou de insuficiéncia hepatica. O seu médico vai vigiar o aparecimento de sinais e sintomas
dessas situagdes.

Os doentes a receber zidovudina em associagdo com ribavirina e interferdes alfa tém um risco
aumentado de desenvolver anemia. Os doentes a receber azatioprina em associacdo com ribavirina e
peginterferdo t&ém um risco aumentado de desenvolver doengas do sangue graves. Por favor leia
também o folheto informativo da ribavirina.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Quando Pegasys ¢ administrado em associa¢do com a ribavirina, se existir algum risco de ocorrer uma

gravidez, os doentes do sexo masculino e do sexo feminino t€ém de adotar precaucdes especiais na sua

atividade sexual, uma vez que a ribavirina pode ser muito nociva para o bebé em gestacao:

o se for mulher, com capacidade de engravidar, e estd a tomar Pegasys em associacdo com a
ribavirina, deve ter um resultado negativo num teste de gravidez, antes do inicio do tratamento
e, mensalmente, durante a terapéutica e até 4 meses ap6s o final do tratamento. A doente tem de
usar um metodo contracetivo eficaz durante o tratamento e nos 4 meses seguintes a sua
conclusdo. Fale com o seu médico sobre este assunto.

o se for homem e estd a tomar Pegasys em associa¢do com a ribavirina, ndo tenha relagdes
sexuais com uma mulher gravida, a ndo ser que use preservativo. Este ird reduzir a possibilidade
da ribavirina passar para o corpo da mulher. Se a sua parceira nao esta gravida agora, mas tem
capacidade de engravidar, ela deve fazer um teste de gravidez, mensalmente, durante o
tratamento e nos 7 meses seguintes ao final do tratamento. O doente ou a sua parceira tem de
usar um meétodo contracetivo eficaz durante o tratamento e nos 7 meses seguintes a sua
conclusdo. Fale com o seu médico sobre este assunto.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento. Se estiver a tomar
Pegasys ndo amamente o seu bebé, porque se desconhece se este medicamento esta presente no leite
humano. Se estiver a fazer terapéutica combinada com ribavirina, consulte o folheto informativo da
ribavirina, incluido na embalagem.
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Devera ler também o folheto informativo dos outros medicamentos que se utilizam em associagdo com
Pegasys.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao conduza nem utilize maquinas se se sentir sonolento, cansado ou confuso enquanto estiver a
tomar Pegasys.

Pegasys contém alcool benzilico, polissorbato 80 e sédio
Este medicamento contém 10 mg de alcool benzilico em cada frasco para injetaveis que é equivalente
a 10 mg/ml.

O alcool benzilico pode causar reagdes alérgicas.

O alcool benzilico tem sido associado com o risco de efeitos indesejaveis graves incluindo problemas
de respiragdo (chamado “sindrome de gasping”) em criancas pequenas. Pegasys ndo deve ser
administrado a bebés prematuros, recém-nascidos ou criangas com idade inferior a 3 anos.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se esta gravida ou a amamentar, ou se tiver uma doenca de
figado ou rins. Isto porque podem acumular-se grandes quantidades de alcool benzilico no seu corpo ¢
pode causar efeitos indesejaveis (“acidose metabolica”).

Este medicamento contém 0,05 mg de polissorbato 80 em cada frasco para injetaveis que € equivalente
a 0,05 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reacdes alérgicas. Informe o seu médico se vocé ou o
seu filho tem alguma alergia.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.
3. Como utilizar Pegasys

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver duvidas.

Dose de Pegasys
O seu médico determinou a dose exata de Pegasys e vai dizer-lhe com que frequéncia a deve tomar.
Caso seja necessario, a dose pode ser alterada durante o tratamento. Nao exceda a dose recomendada.

Pegasys s6 ¢ utilizado isoladamente se, por algum motivo, ndo puder tomar ribavirina.

Pegasys, administrado isoladamente ou em associacio com a ribavirina, é habitualmente
administrado na dose de 180 microgramas, uma vez por semana.

A duracio da terapéutica combinada varia entre 4 a 18 meses, consoante o tipo de virus que o
infetou, a sua resposta ao tratamento e caso tenha sido tratado antes. Confirme com o médico
qual a duracio do tratamento recomendada para o seu caso e respeite-a.

A injecao de Pegasys ¢ normalmente administrada ao deitar.

Utilizacio em criancas e adolescentes

O seu médico determinou a dose exata de Pegasys para a sua crianga e vai dizer-lhe com que
frequéncia a deve tomar. A dose habitual de Pegasys ¢ calculada com base na altura e no peso da sua
crianga. Se necessario, a dose pode ser alterada durante o tratamento. Recomenda-se que, em criancas
e adolescentes, seja utilizado Pegasys em seringas pré-cheias, pois permitem ajustar a dose. Nao
exceda a dose recomendada.

A duracao da terapéutica combinada em criangas com hepatite C cronica varia de 6 a 12 meses,
dependendo do tipo de virus que infetou a sua crianga e da resposta dela ao tratamento. A duragdo da
terap€utica com Pegasys na hepatite B cronica ¢ de 48 semanas. Por favor, confirme com o seu médico
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e siga a duragdo do tratamento recomendada. A inje¢do de Pegasys é normalmente administrada ao
deitar.

Pegasys destina-se a administracdo subcutanea (sob a pele). Isto significa que Pegasys ¢ injetado com
uma agulha curta, no tecido gordo que se encontra por baixo da pele, no abdémen ou na coxa. Se
injetar este medicamento a si proprio, sera ensinado a administrar a inje¢do. No final deste folheto
fornecem-se instrugdes pormenorizadas (ver "Como injetar Pegasys").

Utilize Pegasys exatamente como indicado pelo seu médico e durante o tempo que lhe foi prescrito.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressao de que o efeito de Pegasys ¢ demasiado
forte ou demasiado fraco.

Terapéutica combinada com ribavirina na hepatite C crénica
Se estiver a fazer a terapéutica combinada com Pegasys e ribavirina, siga o regime posolégico
recomendado pelo seu médico.

Terapéutica combinada com outros medicamentos na hepatite C cronica

No caso de terapéutica combinada com Pegasys, siga o regime posologico recomendado pelo seu
médico e consulte também o folheto informativo dos outros medicamentos que se utilizam em
combinacio com Pegasys.

Se utilizar mais Pegasys do que deveria
Contacte o seu médico ou farmacéutico o mais depressa possivel.

Caso se tenha esquecido de tomar Pegasys

Se constatar que se esqueceu da injeg¢do 1 ou 2 dias depois da data prevista para a sua administra¢do,

deve administrar a dose recomendada, assim que lhe for possivel. A inje¢do seguinte deve ser

administrada no dia previsto pelo esquema habitual de administragao.

Se constatar que se esqueceu da inje¢do 3 a 5 dias depois da data prevista para a sua administragdo,

deve administrar a inje¢ao na dose recomendada, assim que lhe for possivel. Tome as doses seguintes,

a intervalos de 5 dias, até acertar com o dia da semana previsto no esquema habitual de administragao.
Por exemplo: Habitualmente, toma a sua injecdo semanal de Pegasys a 2.* feira. Na 6.% feira
lembra-se que se esqueceu de a tomar na 2.* feira (4 dias mais tarde). Deve administrar a
inje¢do, na dose habitual, logo na 6.* feira e administrar a proxima dose na 4. feira da semana
seguinte (5 dias apos a dose administrada na 6.? feira). A injeg¢ao seguinte sera administrada na
2% feira, 5 dias apos a injecdo de 4.* feira. Ja conseguiu acertar no dia da semana previsto no
esquema habitual de administragdo e devera continuar a administrar as injegdes as 2.* feiras.

Se constatar que se esqueceu da inje¢do 6 dias depois da data prevista para a sua administragdo,

deve aguardar e administrar a inje¢do no dia seguinte, isto é, no dia previsto pelo esquema habitual de

administracio.

Caso necessite de ajuda relativamente ao modo de proceder caso se tenha esquecido de tomar uma

dose de Pegasys, contacte o seu médico ou farmacéutico.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Alguns doentes ficaram deprimidos quando estavam a tomar Pegasys, isolado ou em associagdo
com a ribavirina e nalguns casos tiveram pensamentos suicidas ou comportamento agressivo (por
vezes contra outras pessoas, tais como pensamentos sobre ameagar a vida de outras pessoas).
Alguns doentes chegaram a cometer suicidio. Assegure-se que procura cuidados de emergéncia, se
verificar que esta a ficar deprimido, a ter pensamentos suicidas ou alteragdes no comportamento.
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Podera pensar em pedir a um membro da familia, ou a um amigo proximo, para o ajudar a ficar
alerta a sinais de depressdo ou a altera¢des de comportamento.

Crescimento e desenvolvimento (criangas e adolescentes):

Algumas criangas e adolescentes tratados com Pegasys para a hepatite B cronica durante

48 semanas ndo cresceram ou ndo aumentaram de peso tanto quanto seria esperado para as suas
idades. Ainda nao ¢ conhecido se irdo atingir a sua altura e peso previstos apos concluirem o
tratamento.

Com o tratamento com Pegasys em associagdo com ribavirina até 1 ano, algumas criangas ¢
adolescentes com hepatite C cronica ndo cresceram tanto ou ndo aumentaram de peso tanto quanto
seria esperado. Ainda que a maioria das criangas tenha atingido a altura esperada para elas nos dois
anos seguintes a conclusdo do tratamento e a maioria das criangas restantes nos seis anos seguintes a
conclusdo do tratamento, € possivel que Pegasys possa afetar a altura final atingida na idade adulta.

Fale com o seu médico imediatamente se verificar algum dos seguintes efeitos indesejaveis: dor
intensa no peito; tosse persistente; batimento cardiaco irregular; dificuldade em respirar; confuséo;
depressdo; dores fortes no estdmago; sangue nas fezes (ou fezes negras, cor de alcatrdo); hemorragia
(perda de sangue) nasal intensa; febre ou arrepios; problemas de visdo. Estes efeitos indesejaveis
poderdo ser graves e o doente podera requerer assisténcia médica urgente.

Os efeitos indesejaveis muito frequentes com a associacdo de Pegasys e ribavirina (poderdo afetar
mais de 1 em 10 pessoas) sdo:

Doengas do metabolismo: Perda de apetite

Perturbacdes do foro psiquiatrico e do sistema nervoso: Sentir-se deprimido (sentir-se em baixo,
sentir-se mal consigo proprio ou sem esperanga), ansiedade, insonia, dor de cabega, dificuldade de
concentracao e tonturas

Doengas respiratorias: Tosse, falta de ar

Doengas digestivas: Diarreia, nauseas, dor abdominal

Afecdes da pele: Queda de cabelo e reagdes cutineas (incluindo comichao, dermatite e pele seca)
Afegoes dos musculos e dos ossos: Dores nas articulagdes e musculos

Perturbagdes gerais: Febre, fraqueza, fadiga, tremores, arrepios, dor, reagdo de irritacdo no local da
injecdo e irritabilidade (enervar-se facilmente)

Os efeitos indesejaveis frequentes com a associagdo de Pegasys e ribavirina (poderdo afetar até 1 em
10 pessoas) sdo:

Infecdes: Infecdes flingicas, virais e bacterianas. Infe¢ao do trato respiratorio superior, bronquite,
infecdo flngica da boca e herpes (infegdo viral frequente e recorrente que afeta os labios, a boca)
Doengas do sangue: Diminuicdo do nimero de plaquetas (afetando a capacidade de coagulagdo),
anemia (diminui¢ao do niimero de gldbulos vermelhos) e ganglios linfaticos aumentados

Doengas hormonais: Glandula tiroide com atividade aumentada ou diminuida

Perturbagdes do foro psiquiatrico e do sistema nervoso: Alteragdes emocionais ¢ do humor,
agressividade, nervosismo, diminuicao do desejo sexual, diminui¢do da memoria, desmaio, fraqueza
muscular, enxaqueca, entorpecimento, formigueiro, sensacao de queimadura, tremor, alteragcdes do
paladar, pesadelos, sonoléncia

Afecdes oculares: Visdo turva, dor ocular, inflamacao ocular ¢ secura ocular

Afecdes do ouvido: Dor no ouvido

Doengas do coracdo e dos vasos sanguineos: Batimento cardiaco acelerado, palpitagdes, inchago das
extremidades, rubor (vermelhidao)

Doencas respiratorias: Falta de ar durante o exercicio, hemorragia nasal, inflamagao da garganta e do
nariz, infegcdes do nariz e seios nasais (espagos cheios de ar que se encontram nos 0ssos da cabega ¢
face), corrimento nasal, garganta inflamada

Doencas digestivas: Vomitos, indigestdo, dificuldade em engolir, feridas da boca, hemorragia
gengival, inflamacao da lingua e boca, flatuléncia (excesso de ar ou gases), boca seca e perda de peso
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Afecdes da pele: Erupcdo cutanea, aumento da transpiragdo, psoriase, urticaria, eczema, sensibilidade
a luz solar, suores noturnos

Afecdes dos musculos e dos ossos: Dor nas costas, inflamagdo das articulagdes, fraqueza muscular,
dor nos ossos, dor no pescogo, dor muscular, caibras

Doengas do sistema reprodutor: Impoténcia (incapacidade de manter uma eregéo)

PerturbagGes gerais: Dor no peito, sintomas parecidos com os da gripe, mal-estar (ndo se sentir bem),
letargia, afrontamentos, sede.

Os efeitos indesejaveis pouco frequentes com a associagdo de Pegasys e ribavirina (poderao afetar até
1 em 100 pessoas) sdo:

Infegdes: Infecdo pulmonar, infe¢des cutaneas

Neoplasias benignas e malignas: Tumor hepético

Doengas do sistema imunitario: Sarcoidose (areas de inflamagao em varias partes do corpo),
inflamac@o da tiroide

Doengas hormonais: Diabetes (elevados niveis de agucar no sangue)

Alteragdes do metabolismo: Desidratagdo

Perturbagdes do foro psiquiatrico e do sistema nervoso: Pensamentos suicidas, alucinagdes, neuropatia
periférica (afegdes dos nervos afetando as extremidades)

Afecdes oculares: Hemorragia na retina (zona posterior do olho)

Afegoes do ouvido: Perda da audigdo

Doengas do coragdo ¢ dos vasos sanguineos: Hipertensao

Doengas respiratorias: Sibilos

Doengas digestivas: Hemorragia gastrointestinal

Afecdes hepaticas: Mau funcionamento do figado

Os efeitos indesejaveis raros com a associacao de Pegasys e ribavirina (poderdo afetar até 1 em
1000 pessoas) sdo:

Infecdes: Infecdo cardiaca, otite externa

Doencas do sangue: Diminuicao grave dos globulos vermelhos, globulos brancos e plaquetas
Doengas do sistema imunitario: Reagdo alérgica grave, lGpus eritematoso sistémico (doenca na qual o
organismo ataca as suas proprias células), artrite reumatoide (uma doenga autoimune)

Doencgas hormonais: Cetoacidose diabética, uma complicagdo da diabetes ndo controlada
Perturbagdes do foro psiquiatrico e do sistema nervoso: Suicidio, perturbagdes psicoticas (problemas
graves de personalidade e deterioragdo do comportamento social normal), coma (inconsciéncia
profunda prolongada), convulsdes, paralisia facial (fragilidade do musculo facial)

Afecodes oculares: Inflamacao e inchago do nervo 6tico, inflamagdo da retina, ulceracdo da cérnea
Doengas do coracdo e dos vasos sanguineos: Ataque cardiaco, insuficiéncia cardiaca, dor cardiaca,
ritmo cardiaco acelerado, arritmias ou inflamag¢do da membrana que envolve o coragdo e do musculo
cardiaco, hemorragia cerebral e inflamacdo dos vasos

Doengas respiratorias: Pneumonia intersticial (inflamacdo dos pulmdes incluindo consequéncias
fatais), embolia pulmonar

Doengas digestivas: Ulcera gastrica, inflamagio do pancreas

Afecdes hepaticas: Insuficiéncia hepatica, inflamagdo do canal biliar, figado gordo

Afecdes dos musculos e dos ossos: Inflamacgdo dos musculos

Doencas renais: Insuficiéncia renal

Lesoes ou intoxicagdes: Sobredosagem

Os efeitos indesejaveis muito raros com a associagdo de Pegasys e ribavirina (poderdo afetar até 1 em
10 000 pessoas) sdo:

Doengas do sangue: Anemia aplastica (faléncia da medula 6ssea na producao de globulos vermelhos,
globulos brancos e plaquetas)

Doengas do sistema imunitario: Purpura trombocitopénica idiopatica (ou trombotica) (aumento de
noédoas negras, hemorragia, diminui¢do das plaquetas, anemia e fraqueza extrema)

Afecdes oculares: Perda de visao
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Afecdes da pele: Necroélise epidérmica toxica/ sindrome Stevens-Johnson/ eritema multiforme (quadro
de erupgdes cutaneas, com graus de gravidade variavel, incluindo a morte, que podem estar associadas
a bolhas na boca, nariz, olhos e noutras membranas mucosas ¢ a formagao de escaras na zona afetada
da pele), angioedema (inchago na pele e mucosas)

Efeitos indesejaveis de frequéncia desconhecida:

Doengas do sangue: Aplasia eritrocitica pura (uma forma grave de anemia em que a producédo de
globulos vermelhos diminui ou para), que pode causar sintomas como sentir-se muito cansado, sem
energia

Doengas do sistema imunitario: Doenga de Vogt-Koyanagi-Harada — uma doenga rara caracterizada
pela perda de visdo, audig¢@o e da pigmentagdo da pele; rejeicdo de transplantes do figado e do rim
Perturbagdes do foro psiquiatrico e do sistema nervoso: Mania (episodios de elevagao exagerada do
humor) e perturbacdes bipolares (episddios de elevagdo exagerada do humor alternados com tristeza e
desespero); pensamentos sobre pdr a vida de outros em risco, trombose

Afecgoes oculares: Forma rara de descolamento da retina com fluido na retina

Doengas do coragdo e dos vasos sanguineos: Isquemia periférica (fornecimento de sangue insuficiente
as extremidades)

Afecdes digestivas: Colite isquémica (aporte de sangue insuficiente aos intestinos), alteragdes da cor
da lingua

Afecdes dos musculos e dos ossos: Lesao grave e dor muscular

Hipertensao arterial pulmonar — uma doenga em que se verifica um estreitamento grave dos vasos
sanguineos nos pulmoes, o que resulta em tensao 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 indesejavel pode
desenvolver-se em diferentes pontos temporais durante o tratamento, habitualmente varios meses apos
o inicio do tratamento com Pegasys.

Quando Pegasys ¢ utilizado isoladamente, em doentes com hepatite B ou C crénicas, é menos
provavel que ocorram alguns destes efeitos.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Pegasys

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C—8 °C). Nao congelar. Manter o frasco para injetaveis na embalagem
exterior para proteger da luz.

Nao utilize este medicamento se verificar que o frasco para injetaveis ou a embalagem estao
danificados, se a solugdo estiver turva ou se contiver particulas a flutuar ou se o0 medicamento nao se
apresentar de incolor a amarelo claro.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢cdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger
o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Pegasys

o A substancia ativa ¢ o peginterferdo alfa-2a. Cada frasco para injetaveis contém
180 microgramas de peginterferdo alfa-2a em 1,0 ml de solugéo.
. Os outros componentes sao cloreto de sodio, polissorbato 80, alcool benzilico, acetato de sodio,

acido acético e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Pegasys e contetido da embalagem

Pegasys apresenta-se como uma solugdo injetavel em frasco para injetaveis (1 ml). Esta disponivel em
embalagens contendo 1 ou 4 frascos para injetaveis para administracio tinica. E possivel que ndo
sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austria

Fabricante

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Austria

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.

121



Como injetar Pegasys

As instrugdes que se seguem explicam como injetar Pegasys em frascos para injetaveis para
administra¢do Unica a si proprio ou a sua crianga. Por favor leia atentamente as instrugdes e siga-as
passo a passo. O seu médico, ou outra pessoa indicada por ele, ira ensinar-lhe como administrar as
injecdes.

Preparacio

Lave muito bem as maos antes de manusear os elementos a seguir referidos.

Retina os seguintes elementos antes de comegar:

Incluidos na embalagem:

o um frasco para injetaveis de Pegasys solugdo injetavel
Nao incluidos na embalagem:

uma seringa de 1 ml

uma agulha longa para retirar a solu¢do de Pegasys do frasco para injetaveis
uma agulha curta para a injecdo subcutanea

algodao e alcool para desinfetar

pequeno penso ou gaze esterilizada

um penso rapido

um recipiente para eliminar o material utilizado

Medicao da dose de Pegasys

o Retire a tampa protetora do frasco para injetaveis de Pegasys (1).

o

o Limpe a tampa de borracha do frasco para injetaveis com algoddo embebido em alcool.
Pode guardar este algoddo para limpar a zona da pele onde ira injetar Pegasys.

. Retire a seringa do involucro. Nao toque na ponta da seringa.
o Pegue na agulha longa e encaixe-a firmemente na seringa (2).
1 L
.T.
2
o Retire a prote¢do da agulha sem tocar na agulha e mantenha a seringa com a agulha na sua mao.
o Perfure a rolha de borracha do frasco para injetaveis de Pegasys com a agulha (3).
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o Segure o frasco para injetaveis e a seringa com uma mao e vire o frasco para injetaveis e a
seringa ao contrario (4).

4

Com a seringa apontada para cima, assegure-se que a ponta da agulha esté introduzida na solugéo de
Pegasys. A sua outra mao estara livre para mover o émbolo da seringa.

o Puxe devagar o émbolo da seringa de forma a retirar um pouco mais do que a dose que lhe foi
prescrita pelo seu médico.

. Segure a seringa com a agulha no frasco para injetaveis apontada para cima, remova a seringa
da agulha grande mantendo a agulha grande no frasco para injetaveis e sem tocar na ponta da
seringa.

. Pegue na agulha pequena e coloque-a firmemente na seringa (5).

& 3
5
o Retire a protegdo da agulha.
. Verifique se ha bolhas de ar na seringa. Se observar bolhas puxe o émbolo para tras devagar.

Para eliminar as bolhas de ar existentes na seringa segure-a com a agulha apontando para cima.
Dé umas pancadinhas ligeiras para fazer deslocar as bolhas até ao cimo. Empurre o émbolo
lentamente até obter a dose pretendida. Volte a colocar a prote¢@o da agulha e coloque a seringa
em posicao horizontal até estar pronto para administrar.

o Deixe a solug@o atingir a temperatura ambiente antes da injecdo ou aquega a seringa entre as
palmas das maos.

. Inspecione visualmente a solucéo antes da administragao: ndo a utilize se esta apresentar
alteracdo de cor ou se contiver particulas em suspensdo. Agora, pode proceder a administragdo
da dose.
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Injetar a solucio

. Escolha o local para inje¢ao, no abdémen (exceto no umbigo e cintura) ou na coxa. Escolha um
local de injecdo diferente em cada administragao.

o Limpe e desinfete a pele com um algoddo embebido em alcool no local onde vai administrar a
injecdo. Espere que esta zona seque.

. Retire a protecdo da agulha.

o Com uma das maos, forme uma prega de pele. Com a outra méo, segure a seringa tal como
seguraria um lapis.

. Insira toda a agulha na prega de pele, com um angulo de 45° a 90° (6).

6
o Injete a solugdo empurrando suavemente o émbolo até ao fim.
. Retire a agulha da pele.
. Pressione o local da injegdo com um pequeno penso ou gaze esterilizada durante alguns

segundos se for necessario.
Nao massaje o local de inje¢@o. Se houver hemorragia, cubra o local de injecdo com um penso rapido.

Eliminacio do material utilizado na injecio

A seringa, a agulha e todo o material utilizado na inje¢do destinam-se a uma Unica utilizagdo e devem
ser eliminados apés a injec¢do. Elimine a seringa ¢ a agulha de forma segura, num contentor fechado.
Pega ao seu médico, no hospital ou ao seu farmacéutico um contentor adequado.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Pegasys 90 microgramas solucio injetiavel em seringa pré-cheia
Pegasys 135 microgramas solucio injetavel em seringa pré-cheia
Pegasys 180 microgramas solucio injetavel em seringa pré-cheia

peginterferdo alfa-2a

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém
informacao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Pegasys e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Pegasys
Como utilizar Pegasys

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Pegasys

Contetudo da embalagem e outras informagdes

SNk L=

1. O que é Pegasys e para que ¢ utilizado

Pegasys contém a substancia ativa peginterferao alfa-2a, que € um interferdo de acao prolongada. O
interferdo é uma proteina que modifica a resposta do sistema imunitario do organismo, para ajudar a
combater infecdes e doengas graves, bem como a bloquear o crescimento de células cancerigenas.

Pegasys € utilizado para tratar a policitemia vera ou a trombocitemia essencial em adultos.

A policitemia vera e a trombocitemia essencial sdo tipos raros de cancro, nos quais a medula 6ssea
produz demasiados globulos vermelhos, globulos brancos e plaquetas (células que ajudam o sangue a
coagular).

Policitemia vera e trombocitemia essencial: Pegasys ¢ utilizado isoladamente.

Pegasys também ¢ utilizado para tratar a hepatite B cronica ou a hepatite C cronica em adultos.
Também ¢ utilizado para tratar a hepatite B cronica em criangas com idade igual ou superior a 3 anos e
adolescentes, e a hepatite C cronica em criangas com idade igual ou superior a 5 anos e adolescentes
que ndo foram tratados antes. As hepatites B e C cronicas sdo ambas infegdes virais do figado.

Hepatite B Cronica: Pegasys ¢ habitualmente utilizado isoladamente.

Hepatite C Cronica: Pegasys ¢é utilizado em associa¢do com outros medicamentos no tratamento da
hepatite C cronica (HCC).

Devera ler também o folheto informativo dos outros medicamentos que se utilizam em associagdo com
Pegasys.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Pegasys

Nao utilize Pegasys

o se tem alergia ao peginterferdo alfa-2a, a algum interferdo ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na secgao 6).
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se ja teve um ataque cardiaco ou se foi hospitalizado devido a dores fortes no peito nos ultimos
seis meses.

se tem ou alguma vez teve uma doenga auto-imune (tal como artrite reumatoide, psoriase ou
doenga intestinal inflamatoéria).

se tem uma doenga da tiroide que ndo esta controlada com medicamentos.

se tem doenga hepatica avangada e o seu figado ndo funciona adequadamente (p. ex., se a sua
pele se tornou amarelada).

se o doente for uma crianca com menos de 3 anos de idade.

se o doente ¢ uma crianga que ja tenha tido doengas psiquiatricas graves tal como depressdo
grave ou pensamentos em cometer suicidio.

se esta infetado por ambos os virus da hepatite C e da imunodeficiéncia humana e o seu figado
ndo funciona adequadamente (p. ex., se a sua pele se tornou amarelada).

se esta a ser tratado com telbivudina, um medicamento para a infe¢do da hepatite B (ver “Outros
medicamentos € Pegasys”).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Pegasys

se ja teve alguma doenga nervosa ou mental grave.

se ja teve uma depressao ou sintomas associados a depressao (p. ex., sensacdo de tristeza,
desanimo, etc.).

se ¢ um adulto que tem ou ja teve historia de abuso de substancias (p. ex., alcool ou substancias
ilicitas).

se tem psoriase, esta pode piorar durante o tratamento com Pegasys.

se tem problemas de figado, para além da hepatite B ou C.

se tem diabetes ou hipertensdo, o seu médico pode pedir-lhe para fazer um exame aos olhos.
se sabe que tem a sindrome VKH.

se tiver uma doenca da tiroide que ndo esteja controlada com medicacao.

se ja teve anemia.

se ja foi submetido a um transplante de 6rgdo (figado ou rim) ou tem um transplante de 6rgao
planeado para breve.

se também estiver infetado com VIH e estiver a ser tratado com medicamentos para a infecao
pelo VIH.

se tiver interrompido o tratamento anterior para a hepatite C devido a anemia ou baixo niimero
de células sanguineas.

Depois de ter iniciado o tratamento com Pegasys, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico:

se desenvolver sintomas associados a depressdo (p. ex., sensagdo de tristeza, desdnimo, etc.)
(ver secgdo 4).

se notar alteragdes na sua visao.

se desenvolver sintomas associados a uma constipacdo ou outra infe¢ao respiratéria (tais como
tosse, febre ou qualquer dificuldade em respirar).

se pensa que esta a desenvolver uma infe¢do (como pneumonia), dado que ao ser tratado com
Pegasys pode, temporariamente, apresentar maior risco de desenvolver uma infecao.

se desenvolver quaisquer sinais de hemorragia ou nédoas negras pouco habituais, fale
imediatamente com o seu médico.

se desenvolver sinais de reagdo alérgica grave (como dificuldade em respirar, sibilos ou
urticaria) enquanto estiver a tomar este medicamento, procure imediatamente assisténcia
médica.

se desenvolver sintomas da sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada: uma combinagdo de sintomas
de rigidez do pescogo, dor de cabega, perda de cor da pele ou do cabelo, deficiéncia da visao
(como visdo turva) e/ou deficiéncia auditiva (como campainhas nos ouvidos).

Durante o tratamento, o seu médico pedir-lhe-a para efetuar regularmente analises ao sangue, para
verificar se ocorreram alteragdes nos globulos brancos (as células que combatem as infe¢des), nos
globulos vermelhos (as células que transportam o oxigénio), nas plaquetas (as células responsaveis
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pela coagulacdo do sangue), na funcéo hepatica, na glucose (niveis de aglicar no sangue) ou alteragdes
de outros valores laboratoriais.

Em doentes a receber terapéutica combinada com Pegasys e ribavirina foram notificadas afecdes dos
dentes e das gengivas, que podem causar a perda de dentes. Adicionalmente, no tratamento de longa
duracdo com a associacdo de Pegasys com ribavirina, a secura da boca pode danificar os dentes ¢ a
pele do interior da boca (membrana da mucosa oral). Deve escovar completamente os dentes duas
vezes por dia e fazer exames dentarios regulares. Nalguns doentes podem também ocorrer vomitos. Se
esta reagdo ocorrer, assegure-se que lava completamente a boca apds o vomito.

Criangas e adolescentes

Indicacdo para policitemia vera e trombocitemia essencial:

Pegasys ndo pode ser administrado a criancas e adolescentes por ndo estar disponivel informagao
sobre a utiliza¢do de Pegasys neste grupo etario para estas indicagoes.

Indicacdo para hepatite B e C cronica:

A utilizacdo de Pegasys esta limitada a criangas com idade igual ou superior a 5 anos e adolescentes
com hepatite C cronica, e a criangas com idade igual ou superior a 3 anos e adolescentes com hepatite
B cronica. Pegasys ndo deve ser dado a criangas com menos de 3 anos de idade porque contém alcool
benzilico e pode causar reagdes de toxicidade e de alergia nestas criangas.

. Se a sua crianca tem ou ja teve uma perturbacio psiquiatrica, fale com o seu médico; ele
ira vigiar o aparecimento de sinais ou sintomas de depressiao na sua crianca (ver seccao 4).
. Ao ser tratada com Pegasys, a sua crianca pode ter um crescimento e um desenvolvimento

mais lento (ver seccao 4).

Outros medicamentos e Pegasys

Nao utilize Pegasys se estiver a tomar telbivudina (ver “Nao utilize Pegasys”) porque a associa¢do
destes medicamentos aumenta o risco de desenvolver neuropatia periférica (adormecimento,
formigueiro e/ou sensagdes de ardor nos bragos e/ou nas pernas). Portanto, a associagdo de Pegasys
com telbivudina ¢ contraindicada. Fale com o seu médico ou farmacéutico se estiver a ser tratado com
telbivudina.

Informe o seu médico se estiver a tomar medicamentos para a asma, porque pode ser preciso mudar a
dose do medicamento para a asma.

Doentes também infetados pelo VIH: Informe o seu médico se estiver a efetuar terapéutica anti-VIH.
A acidose lactica e o agravamento da funcao hepatica sdo efeitos indesejaveis associados a
Terapéutica Antiretrovirica Combinada (TARVc), um tipo de tratamento anti-VIH. Se estiver a efetuar
terapéutica ARVc, a adigdo de Pegasys e ribavirina pode aumentar o risco de ocorréncia de acidose
lactica ou de insuficiéncia hepatica. O seu médico vai vigiar o aparecimento de sinais e sintomas
dessas situacodes. Os doentes a receber zidovudina em associagdo com ribavirina e interferdes alfa tém
um risco aumentado de desenvolver anemia.

Os doentes a receber azatioprina em associagdo com ribavirina e peginterferdo tém um risco
aumentado de desenvolver doengas do sangue graves. Por favor leia também o folheto informativo da
ribavirina.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.
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Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Quando Pegasys ¢ administrado em associacdo com a ribavirina, se existir algum risco de ocorrer uma

gravidez, os doentes do sexo masculino e do sexo feminino t€ém de adotar precaucdes especiais na sua

atividade sexual, uma vez que a ribavirina pode ser muito nociva para o bebé em gestacao:

o se for mulher, com capacidade de engravidar, e esta a tomar Pegasys em associacdo com a
ribavirina, deve ter um resultado negativo num teste de gravidez, antes do inicio do tratamento
e, mensalmente, durante a terapéutica e até 4 meses ap6s o final do tratamento. A doente tem de
usar um método contracetivo eficaz durante o tratamento ¢ nos 4 meses seguintes a sua
conclusdo. Fale com o seu médico sobre este assunto.

o se for homem ¢ esta a tomar Pegasys em associa¢do com a ribavirina, ndo tenha relagdes
sexuais com uma mulher gravida, a ndo ser que use preservativo. Este ird reduzir a possibilidade
da ribavirina passar para o corpo da mulher. Se a sua parceira ndo esta gravida agora, mas tem
capacidade de engravidar, ela deve fazer um teste de gravidez, mensalmente, durante o
tratamento e nos 7 meses seguintes ao final do tratamento. O doente ou a sua parceira tem de
usar um método contracetivo eficaz durante o tratamento e nos 7 meses seguintes a sua
conclusdo. Fale com o seu médico sobre este assunto.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento. Se estiver a tomar
Pegasys ndo amamente o seu bebé, porque se desconhece se este medicamento esta presente no leite
humano. Se estiver a fazer terapéutica combinada com ribavirina, consulte o folheto informativo da
ribavirina, incluido na embalagem.

Devera ler também o folheto informativo dos outros medicamentos que se utilizam em associagdo com
Pegasys.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao conduza nem utilize maquinas se se sentir sonolento, cansado ou confuso enquanto estiver a
tomar Pegasys.

Pegasys contém alcool benzilico, polissorbato 80 e sédio
Este medicamento contém 5 mg de alcool benzilico em cada seringa pré-cheia que € equivalente a
10 mg/ml.

O alcool benzilico pode causar reacdes alérgicas.

O élcool benzilico tem sido associado com o risco de efeitos secundarios graves incluindo problemas
de respiragdo (chamado “sindrome de gasping”) em criancas pequenas. Pegasys nao deve ser
administrado a bebés prematuros, recém-nascidos ou criangas com idade inferior a 3 anos.

Consulte o seu médico ou farmacéutico se estd gravida ou a amamentar, ou se tiver uma doenga de
figado ou rins. Isto porque podem acumular-se grandes quantidades de alcool benzilico no seu corpo e
pode causar efeitos indesejaveis (“acidose metabolica”).

Este medicamento contém 0,025 mg de polissorbato 80 em cada seringa pré-cheia que é equivalente a
0,05 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se vocé ou o seu

filho tem alguma alergia.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.
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3. Como utilizar Pegasys

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

Dose de Pegasys

O seu médico determinou a dose exata de Pegasys e vai dizer-lhe com que frequéncia a deve tomar.
Caso seja necessario, a dose pode ser alterada durante o tratamento. Nao exceda a dose recomendada.

Policitemia vera e trombocitemia essencial em adultos

Pegasys para o tratamento da policitemia vera ou trombocitemia essencial ¢ administrado
isoladamente com a dose inicial recomendada de 45 microgramas uma vez por semana, por via
subcutanea e titulado normalmente com incrementos de 45 microgramas por més, até um maximo de
180 microgramas uma vez por semana, por via subcutinea.

A dose pode ser adaptada e/ou o intervalo entre administragdes pode ser prolongado pelo seu médico.

Hepatites B e C em adultos
Pegasys s6 ¢ utilizado isoladamente se, por algum motivo, ndo puder tomar ribavirina.

Pegasys, administrado isoladamente ou em associacdo com a ribavirina, ¢ habitualmente administrado
na dose de 180 microgramas, uma vez por semana. Ver também os titulos a seguir para terapéuticas
combinadas.

A duracgdo da terapéutica combinada varia entre 4 a 18 meses, consoante o tipo de virus que o infetou,
a sua resposta ao tratamento e caso tenha sido tratado antes.

Confirme com o médico qual a duragdo do tratamento recomendada para o seu caso ¢ respeite-a.
A injecdo de Pegasys ¢ normalmente administrada ao deitar.

Utilizacdo em criancas e adolescentes
Hepatite B (idade igual ou superior a 3 anos) e hepatite C (idade igual ou superior a 5 anos)

O seu médico determinou a dose exata de Pegasys para a sua crianga ¢ vai dizer-lhe com que
frequéncia a deve tomar. A dose habitual de Pegasys ¢ calculada com base na altura e no peso da sua
crianca. Se necessario, a dose pode ser alterada durante o tratamento. Recomenda-se que, em criangas
e adolescentes, seja utilizado Pegasys em seringas pré-cheias, pois permitem ajustar a dose. Nao
exceda a dose recomendada.

A duracio da terapéutica combinada em criangas com hepatite C cronica varia de 6 a 12 meses,
dependendo do tipo de virus que infetou a sua crianga e da resposta dela ao tratamento. A duragdo da
terapéutica com Pegasys na hepatite B cronica ¢ de 48 semanas. Por favor, confirme com o seu médico
e siga a duragdo do tratamento recomendada. A injecdo de Pegasys ¢ normalmente administrada ao
deitar.

Pegasys destina-se a administragdo subcutanea (sob a pele). Isto significa que Pegasys € injetado com
uma agulha curta, no tecido gordo que se encontra por baixo da pele, no abdéomen ou na coxa. Se
injetar este medicamento a si proprio, sera ensinado a administrar a injecdo. No final deste folheto
fornecem-se instrugdes pormenorizadas (ver "Como injetar Pegasys").

Utilize Pegasys exatamente como indicado pelo seu médico e durante o tempo que lhe foi prescrito.

Fale com o seu médico ou farmacé€utico se tiver a impressdo de que o efeito de Pegasys ¢ demasiado
forte ou demasiado fraco.
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Terapéutica combinada com ribavirina na hepatite C crénica (todos os doentes com idade igual
ou superior a 5 anos)

Se estiver a fazer a terapéutica combinada com Pegasys e ribavirina, siga o regime posoldgico
recomendado pelo seu médico.

Terapéutica combinada com outros medicamentos na hepatite C crénica (todos os doentes com
idade igual ou superior a 5 anos)

No caso de terapéutica combinada com Pegasys, siga o regime posologico recomendado pelo seu
médico e consulte também o folheto informativo dos outros medicamentos que se utilizam em
combinagdo com Pegasys.

Se utilizar mais Pegasys do que deveria
Contacte o seu médico ou farmacéutico o mais depressa possivel.

Caso se tenha esquecido de tomar Pegasys

Se constatar que se esqueceu da inje¢do 1 ou 2 dias depois da data prevista para a sua administrag¢do,

deve administrar a dose recomendada, assim que lhe for possivel. A inje¢ao seguinte deve ser

administrada no dia previsto pelo esquema habitual de administracéo.

Se constatar que se esqueceu da inje¢do 3 a 5 dias depois da data prevista para a sua administragdo,

deve administrar a inje¢ao na dose recomendada, assim que lhe for possivel. Tome as doses seguintes,

a intervalos de 5 dias, até acertar com o dia da semana previsto no esquema habitual de administragao.
Por exemplo: Habitualmente, toma a sua inje¢do semanal de Pegasys a 2.* feira. Na 6.% feira
lembra-se que se esqueceu de a tomar na 2.” feira (4 dias mais tarde). Deve administrar a
inje¢do, na dose habitual, logo na 6.* feira e administrar a proxima dose na 4. feira da semana
seguinte (5 dias apos a dose administrada na 6.? feira). A injeg¢ao seguinte sera administrada na
2.2 feira, 5 dias apo6s a injecdo de 4. feira. Ja conseguiu acertar no dia da semana previsto no
esquema habitual de administrag¢@o e devera continuar a administrar as injegdes as 2.* feiras.

Se constatar que se esqueceu da inje¢do 6 dias depois da data prevista para a sua administragdo,

deve aguardar e administrar a inje¢do no dia seguinte, isto é, no dia previsto pelo esquema habitual de

administracio.

Caso necessite de ajuda relativamente ao modo de proceder caso se tenha esquecido de tomar uma

dose de Pegasys, contacte o seu médico ou farmacéutico.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns doentes ficaram deprimidos quando estavam a tomar Pegasys, isolado ou em associagdo
com a ribavirina e, nalguns casos, tiveram pensamentos suicidas ou comportamento agressivo (por
vezes contra outras pessoas, tais como pensamentos sobre ameagar a vida de outras pessoas).
Alguns doentes chegaram a cometer suicidio. Assegure-se que procura cuidados de emergéncia, se
verificar que esta a ficar deprimido, a ter pensamentos suicidas ou alteragdes no comportamento.
Podera pensar em pedir a um membro da familia, ou a um amigo proéximo, para o ajudar a ficar
alerta a sinais de depressdo ou a altera¢des de comportamento.
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Crescimento e desenvolvimento (criangas e adolescentes):

Algumas criangas ¢ adolescentes tratados com Pegasys para a hepatite B cronica durante

48 semanas nao cresceram ou ndo aumentaram de peso tanto quanto seria esperado para as suas
idades. Ainda nao ¢ conhecido se irdo atingir a sua altura e peso previstos apos concluirem o
tratamento.

Com o tratamento com Pegasys em associagdo com ribavirina até 1 ano, algumas criangas e
adolescentes com hepatite C cronica ndo cresceram tanto ou ndo aumentaram de peso tanto quanto
seria esperado. Ainda que a maioria das criangas tenha atingido a altura esperada para elas nos dois
anos seguintes a conclusdo do tratamento e a maioria das criangas restantes nos seis anos seguintes a
conclusdo do tratamento, € possivel que Pegasys possa afetar a altura final atingida na idade adulta.

Fale com o seu médico imediatamente se verificar algum dos seguintes efeitos indesejaveis: dor
intensa no peito; tosse persistente; batimento cardiaco irregular; dificuldade em respirar; confusao;
depressdo; dores fortes no estdmago; sangue nas fezes (ou fezes negras, cor de alcatrdo); hemorragia
(perda de sangue) nasal intensa; febre ou arrepios; problemas de visdo. Estes efeitos indesejaveis
poderao ser graves e o doente podera requerer assisténcia médica urgente.

Os efeitos indesejaveis muito frequentes com a associacdo de Pegasys e ribavirina (poderdo afetar
mais de 1 em 10 pessoas) sdo:

Doengas do metabolismo: Perda de apetite

Perturbagdes do foro psiquiatrico e do sistema nervoso: Sentir-se deprimido (sentir-se em baixo,
sentir-se mal consigo proprio ou sem esperanga), ansiedade, insonia, dor de cabeca, dificuldade de
concentracao e tonturas

Doengas respiratorias: Tosse, falta de ar

Doengas digestivas: Diarreia, nauseas, dor abdominal

Afecdes da pele: Queda de cabelo e reagdes cutineas (incluindo comichao, dermatite e pele seca)
Afec¢oes dos musculos e dos ossos: Dores nas articulagdes e musculos

Perturbagdes gerais: Febre, fraqueza, fadiga, tremores, arrepios, dor, reag@o de irritacdo no local da
injecdo e irritabilidade (enervar-se facilmente)

Os efeitos indesejaveis frequentes com a associagdo de Pegasys e ribavirina (poderdo afetar até 1 em
10 pessoas) sdo:

Infecdes: Infecdes flngicas, virais e bacterianas. Infe¢ao do trato respiratorio superior, bronquite,
infegdo flngica da boca e herpes (infegdo viral frequente e recorrente que afeta os labios, a boca)
Doengas do sangue: Diminuicao do nimero de plaquetas (afetando a capacidade de coagulacdo),
anemia (diminui¢ao do ntimero de gldbulos vermelhos) e ganglios linfaticos aumentados

Doengas hormonais: Glandula tiroide com atividade aumentada ou diminuida

Perturbagdes do foro psiquiatrico e do sistema nervoso: Alteragcdes emocionais e do humor,
agressividade, nervosismo, diminuicdo do desejo sexual, diminui¢do da memdria, desmaio, fraqueza
muscular, enxaqueca, entorpecimento, formigueiro, sensagdo de queimadura, tremor, alteragcdes do
paladar, pesadelos, sonoléncia

Afecdes oculares: Visdo turva, dor ocular, inflamacao ocular ¢ secura ocular

Afecdes do ouvido: Dor no ouvido

Doengas do coracdo e dos vasos sanguineos: Batimento cardiaco acelerado, palpitagdes, inchago das
extremidades, rubor (vermelhidao)

Doengas respiratorias: Falta de ar durante o exercicio, hemorragia nasal, inflamagdo da garganta e do
nariz, infegdes do nariz e seios nasais (espagos cheios de ar que se encontram nos o0ssos da cabega e
face), corrimento nasal, garganta inflamada

Doencas digestivas: Vomitos, indigestdo, dificuldade em engolir, feridas da boca, hemorragia
gengival, inflamagdo da lingua e boca, flatuléncia (excesso de ar ou gases), boca seca e perda de peso
Afegoes da pele: Erupcdo cutdnea, aumento da transpirag@o, psoriase, urticaria, eczema, sensibilidade
a luz solar, suores noturnos

Afecdes dos musculos e dos ossos: Dor nas costas, inflamagao das articulagdes, fraqueza muscular,
dor nos ossos, dor no pescogo, dor muscular, caibras
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Doengas do sistema reprodutor: Impoténcia (incapacidade de manter uma eregéo)
PerturbagGes gerais: Dor no peito, sintomas parecidos com os da gripe, mal-estar (ndo se sentir bem),
letargia, afrontamentos, sede.

Os efeitos indesejaveis pouco frequentes com a associagdo de Pegasys e ribavirina (poderao afetar até
1 em 100 pessoas) sdo:

Infeg¢des: Infecdo pulmonar, infe¢des cutaneas

Neoplasias benignas ¢ malignas: Tumor hepatico

Doengas do sistema imunitario: Sarcoidose (areas de inflamagao em varias partes do corpo),
inflamacao da tiroide

Doengas hormonais: Diabetes (elevados niveis de agucar no sangue)

Alteragdes do metabolismo: Desidratacao

Perturbagdes do foro psiquiatrico e do sistema nervoso: Pensamentos suicidas, alucinagdes, neuropatia
periférica (afegdes dos nervos afetando as extremidades)

Afegdes oculares: Hemorragia na retina (zona posterior do olho)

Afecdes do ouvido: Perda da audi¢do

Doengas do coracdo e dos vasos sanguineos: Hipertensdo

Doengas respiratorias: Sibilos

Doengas digestivas: Hemorragia gastrointestinal

Afecdes hepaticas: Mau funcionamento do figado

Os efeitos indesejaveis raros com a associacao de Pegasys e ribavirina (poderao afetar até 1 em
1000 pessoas) sdo:

Infecdes: Infecdo cardiaca, otite externa

Doengas do sangue: Diminuicao grave dos globulos vermelhos, globulos brancos e plaquetas
Doencas do sistema imunitario: Reacdo alérgica grave, lipus eritematoso sistémico (doenca na qual o
organismo ataca as suas proprias células), artrite reumatoide (uma doenga autoimune)

Doencas hormonais: Cetoacidose diabética, uma complicagdo da diabetes ndo controlada
Perturbagdes do foro psiquiatrico e do sistema nervoso: Suicidio, perturbagdes psicoticas (problemas
graves de personalidade e deterioragdo do comportamento social normal), coma (inconsciéncia
profunda prolongada), convulsoes, paralisia facial (fragilidade do musculo facial)

Afecodes oculares: Inflamacao e inchago do nervo 6tico, inflamagdo da retina, ulceracdo da cérnea
Doengas do coracdo e dos vasos sanguineos: Ataque cardiaco, insuficiéncia cardiaca, dor cardiaca,
ritmo cardiaco acelerado, arritmias ou inflamacdo da membrana que envolve o coragdo e do musculo
cardiaco, hemorragia cerebral e inflamac¢do dos vasos

Doengas respiratdrias: Pneumonia intersticial (inflamagao dos pulmdes incluindo consequéncias
fatais), embolia pulmonar

Doengas digestivas: Ulcera gastrica, inflamagio do pancreas

Afecdes hepaticas: Insuficiéncia hepatica, inflamag@o do canal biliar, figado gordo

Afecdes dos musculos e dos ossos: Inflamacdo dos musculos

Doengas renais: Insuficiéncia renal

Lesdes ou intoxicagdes: Sobredosagem

Os efeitos indesejaveis muito raros com a associacdo de Pegasys e ribavirina (poderdo afetar até 1 em
10 000 pessoas) sdo:

Doengas do sangue: Anemia aplastica (faléncia da medula 6ssea na produgdo de globulos vermelhos,
glébulos brancos e plaquetas).

Doengas do sistema imunitario: Purpura trombocitopénica idiopatica (ou trombotica) (aumento de
noédoas negras, hemorragia, diminuig¢ao das plaquetas, anemia e fraqueza extrema)

Afegoes oculares: Perda de visao

Afegdes da pele: Necrolise epidérmica toxica/ sindrome Stevens-Johnson/ eritema multiforme (quadro
de erupgdes cutaneas, com graus de gravidade variavel, incluindo a morte, que podem estar associadas
a bolhas na boca, nariz, olhos e noutras membranas mucosas ¢ a formac¢ao de escaras na zona afetada
da pele), angioedema (inchago na pele € mucosas)
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Efeitos indesejaveis de frequéncia desconhecida:

Doengas do sangue: Aplasia eritrocitica pura (uma forma grave de anemia em que a producao de
globulos vermelhos diminui ou para), que pode causar sintomas como sentir-se muito cansado, sem
energia

Doengas do sistema imunitario: Doenga de Vogt-Koyanagi-Harada — uma doenga rara caracterizada
pela perda de visdo, de audigdo e da pigmentagdo da pele; rejeicdo de transplantes do figado e do rim
Perturbagdes do foro psiquiatrico e do sistema nervoso: Mania (episodios de elevagdo exagerada do
humor) e perturbacdes bipolares (episddios de elevagdo exagerada do humor alternados com tristeza e
desespero); pensamentos sobre pdr a vida de outros em risco, trombose

Afecgoes oculares: Forma rara de descolamento da retina com fluido na retina

Doengas do coracdo e dos vasos sanguineos: Isquemia periférica (fornecimento de sangue insuficiente
as extremidades)

Afecdes digestivas: Colite isquémica (aporte de sangue insuficiente aos intestinos), alteragdes da cor
da lingua

Afegdes dos musculos e dos ossos: Lesao grave e dor muscular.

Hipertensao arterial pulmonar — uma doenga em que se verifica um estreitamento grave dos vasos
sanguineos nos pulmades, o que resulta em tensao 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 indesejavel pode
desenvolver-se em diferentes pontos temporais durante o tratamento, habitualmente varios meses apos
o inicio do tratamento com Pegasys.

Quando Pegasys ¢ utilizado isoladamente, em doentes com hepatite B ou C crénicas, é menos
provavel que ocorram alguns destes efeitos

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Pegasys

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C—8°C). Nao congelar. Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior
para proteger da luz.

Nao utilize este medicamento se verificar que as embalagens da seringa ou da agulha estdo
danificadas, se a solugdo estiver turva ou se contiver particulas a flutuar ou se 0 medicamento nao se
apresentar de incolor a amarelo claro.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢cdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger
o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Pegasys

. A substancia ativa ¢ o peginterferdo alfa-2a. Cada seringa pré-cheia contém 90, 135 ou
180 microgramas de peginterferdo alfa-2a em 0,5 ml de solugao.
. Os outros componentes sao cloreto de sodio, polissorbato 80, alcool benzilico, acetato de sodio,

acido acético e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Pegasys e contetido da embalagem
Pegasys apresenta-se como uma solugéo injetavel em seringa pré-cheia (0,5 ml), com uma agulha para
injecdo em separado.

Pegasys 90 microgramas solugdo injetdvel em seringa pré-cheia
A seringa graduada contém marcas que correspondem a 90 microgramas (ug), 65 pug, 45 ug, 30 ug,
20 pg e 10 ng. Esta disponivel em embalagens contendo 1 seringa pré-cheia.

Pegasys 135 microgramas solugéo injetavel em seringa pré-cheia

A seringa graduada contém marcas que correspondem a 135 microgramas (ug), 90 ug e 45 ug. Esta
disponivel em embalagens contendo 1, 4 ou um conjunto de embalagens de 12 (2 embalagens de 6)
seringas pré-cheias.

Pegasys 180 microgramas solugdo injetavel em seringa pré-cheia

A seringa graduada contém marcas que correspondem a 180 microgramas (png), 135 pg e 90 pg. Esta
disponivel em embalagens contendo 1, 4 ou um conjunto de embalagens de 12 (2 embalagens de 6)
seringas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austria

Fabricante

Loba biotech GmbH
Fehrgasse 7

2401 Fischamend
Austria

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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Como injetar Pegasys

As instrugdes que se seguem explicam como injetar Pegasys em seringas pré-cheias a si proprio ou a
sua crianga. Por favor leia atentamente as instrugdes e siga-as passo a passo. O seu médico, ou outra
pessoa indicada por ele, ird ensinar-lhe como administrar as injecdes.

Preparacio

Lave muito bem as méos antes de manusear os elementos a seguir referidos.

Reuna os seguintes elementos antes de comegar:
Incluidos na embalagem:

o uma seringa pré-cheia de Pegasys

o uma agulha para injegéo

Nao incluidos na embalagem:

algodio e alcool para desinfetar

pequeno penso ou gaze esterilizada

um penso rapido

um recipiente para eliminar o material utilizado

Preparacio da seringa e agulha para a injecio

. Retire a tampa protetora que recobre a agulha na parte posterior (1-2).

. Encaixe a agulha firmemente na ponta da seringa (4).

AN

. Retire a protegdo da agulha (5).
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. Para eliminar as bolhas de ar existentes na seringa segure-a com a agulha apontando para cima.

Dé umas pancadinhas ligeiras para fazer deslocar as bolhas até ao cimo. Empurre o &mbolo
lentamente até obter a dose pretendida, que corresponde ao sitio onde a extremidade do émbolo
toca na seringa. Volte a colocar a protecdo da agulha e coloque a seringa em posi¢do horizontal
até estar pronto para administrar.
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o Deixe a solug@o atingir a temperatura ambiente antes da injecdo ou aquega a seringa entre as
maos.

. Inspecione visualmente a solucéo antes da administragdo: ndo a utilize se esta apresentar
alteracdo de cor ou se contiver particulas em suspensao.

Agora, pode proceder a administragdo da dose.

Injetar a solucio

. Escolha o local para inje¢ao, no abdémen (exceto no umbigo e cintura) ou na coxa. Escolha um
local de injecdo diferente em cada administragao.

o Limpe e desinfete a pele com um algoddo embebido em alcool no local onde vai administrar a
injecdo.

. Espere que esta zona seque.

o Retire a protegdo da agulha.

o Com uma das maos, forme uma prega de pele. Com a outra mao, segure a seringa tal como
seguraria um lapis.

o Insira toda a agulha na prega de pele, com um angulo de 45° a 90° (6).

6
. Injete a solugdo empurrando suavemente o €mbolo até ao fim a partir da graduagao apropriada.
. Retire a agulha da pele.
o Pressione o local da inje¢do com um pequeno penso ou gaze esterilizada durante alguns

segundos se for necessario.
Nao massaje o local de injeg@o. Se houver hemorragia, cubra o local de inje¢do com um penso rapido.

Eliminacio do material utilizado na injecio

A seringa, a agulha e todo o material utilizado na inje¢do destinam-se a uma unica utilizagao e devem
ser eliminados apos a inje¢do. Elimine a seringa e a agulha de forma segura, num contentor fechado.
Pega ao seu médico, no hospital ou ao seu farmacéutico um contentor adequado.
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