RESUMO DAS CARACTERI



1. NOME DO MEDICAMENTO

PeglIntron 50 microgramas p6 e solvente para solugdo injetavel
Peglntron 80 microgramas po e solvente para solucado injetavel
Peglntron 100 microgramas po e solvente para solucdo injetavel
PeglIntron 120 microgramas po e solvente para solugdo injetavel
PeglIntron 150 microgramas po e solvente para solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Peglntron 50 microgramas po e solvente para solugdo injetavel
Cada frasco para injetaveis contém 50 microgramas de peginterferdo alfa-2b, sendo esta determm

efetuada com base na proteina.
Cada frasco para injetaveis fornece 50 microgramas/0,5 ml de peginterferao alfa-2b quando
de acordo com as recomendagoes. K

Peglntron 80 microgramas po e solvente para solucao injetavel Q

Cada frasco para injetaveis contém 80 microgramas de peginterferdo alfa-2b, se\\ cterminagado
efetuada com base na proteina.

Cada frasco para injetaveis fornece 80 microgramas/0,5 ml de peginterferg -J¥ quando reconstituido
de acordo com as recomendagoes. %

PeglIntron 100 microgramas po e solvente para solugdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 100 microgramas de pegs fa-2b, sendo esta determinacao
efetuada com base na proteina.

Cada frasco para injetaveis fornece 100 microgramas/0, ginterferdo alfa-2b quando reconstituido
de acordo com as recomendagoes. @

)
PeglIntron 120 microgramas po e solvente pam s@njetéwel

Cada frasco para injetaveis contém 120 micro e peginterferdo alfa-2b, sendo esta determinagdo
efetuada com base na proteina.

Cada frasco para injetaveis fornece ram s/0,5 ml de peginterferdo alfa-2b quando reconstituido

de acordo com as recomendagoes.

Peglntron 150 microgramas g ente para solucao injetavel

Cada frasco para injetaveis c@ 150 microgramas de peginterferao alfa-2b, sendo esta determinagao
efetuada com base na pgdfe

Cada frasco para injeggveNJornece 150 microgramas/0,5 ml de peginterferdo alfa-2b quando reconstituido
de acordo com as, acoes.

A substagcla tivagemim conjugado covalente de interferdo alfa-2b* recombinante com monometoxi-
poténcia deste produto ndo deve ser comparada a de outra proteina peguilada ou ndo

esma classe terapéutica (ver seccdo 5.1).

xCipiente(s) com efeito conhecido:
ada frasco para injetaveis contém 40 mg de sacarose por 0,5 ml.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Po e solvente para solugdo injetavel.



P¢ branco.

Solvente limpido e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Adultos (tratamento triplo)

PeglIntron, em associagdo com ribavirina e boceprevir (tratamento triplo), € indicado para o tratamento da
infegdo cronica pelo virus da hepatite C (HCC) gendtipo 1, em doentes adultos (18 anos de idade ou m@

com doenga hepatica compensada, ndo tratados previamente ou com faléncia do tratamento prévio (v
seccdo 5.1).

Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) da ribavirina e do bocepge agdo o
Peglntron for utilizado em associagdo com estes medicamentos. K\

Adultos (tratamento duplo e monoterapia)
Peglntron ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos (18 anos de idade ou & HCC que s@o
positivos para o ARN do virus da hepatite C (ARN-VHC), incluindo doentes coMgcM®se compensada

e/ou coinfetados com VIH clinicamente estavel (ver sec¢ao 4.4).

Peglntron, em associagdo com ribavirina (tratamento duplo), é indicad@o tratamento da infeg¢ao

cronica pelo virus da Hepatite C em doentes adultos ndo tratadq Viamente, incluindo doentes com
coinfecdo por VIH clinicamente estavel e em doentes aduw g fFEncia ao tratamento prévio com

tratamento combinado de interferdo alfa (peguilado ou nﬁo@ado) com ribavirina ou com

interferao alfa em monoterapia (ver secgdo 5.1).

A monoterapia com interferdo, incluindo PegInn‘ sta inflicada principalmente em caso de intolerancia
ou contraindicag¢do a ribavirina. .

Consultar o RCM da ribavirina quando @%or utilizado em associa¢do com ribavirina.

Populagdo pediatrica (tratamento

PeglIntron ¢ indicado, num regi ssociacdo com ribavirina, para o tratamento de criancas com 3
ou mais anos de idade e ado s com hepatite C cronica, ndo tratados previamente, sem
descompensacdo hepatica e@o positivos para 0 ARN-VHC.

Quando se toma a dagisaWgde ndo adiar o tratamento até a idade adulta, ¢ importante considerar que o
tratamento combjgloNgduziu uma inibi¢do do crescimento que pode ser irreversivel em alguns
doentes. A degi atar deve ser ponderada caso a caso (ver seccao 4.4.).

L 2
Consu N 0 RCM da ribavirina capsulas ou solugdo oral quando Peglntron for utilizado em
associ oM ribavirina.

4. osologia e modo de administragio

atamento sO devera ser iniciado e monitorizado por um médico com experiéncia no tratamento de
oentes com hepatite C.

Posologia
Peglntron deve ser administrado numa injeg@o subcutanea, uma vez por semana. A dose administrada em

adultos depende do facto de ser utilizado em tratamento de combinagao (tratamento duplo ou tratamento
triplo) ou em monoterapia.



Tratamento combinado com Peglntron (tratamento duplo ou tratamento triplo)
Tratamento duplo (Peglntron com ribavirina): refere-se a todos os doentes adultos e pediatricos com
idade igual ou superior a 3 anos.

Tratamento triplo (Peglntron com ribavirina e boceprevir): refere-se a doentes adultos com HCC
genotipo 1.

Adultos — Dose a administrar

PeglIntron 1,5 microgramas/kg/semana em associa¢do com ribavirina capsulas. O

A dose pretendida de 1,5 ug/kg de Peglntron, para ser utilizada em associagdo com ribavirina, pod @
administrada em categorias de peso com as concentracdes de Peglntron, de acordo com a Tab
capsulas de ribavirina devem ser administradas por via oral, diariamente, em duas doses re

conjunto com os alimentos (de manha e a noite). .
Tabela 1 Posologia no tratamento combinado* \
Peso corporal Peglntron Capsulas irina
(kg) Concentracao de Administrar Dose diag
PegIntron uma vez por total@ capsulas
(ug/0,5ml) semana ribgmyy (200 mg)
el
<40 50 0,5 4
40-50 80 04 » 800 4
51-64 80 0,5 ¥4 800 4
65-75 100 0, 1.000 5°
76-80 120 0 1.000 5°
81-85 120 JPE 1.200 6°
86-105 150 *+ 5 1.200 6°
> 105 150 0,5 1.400 7¢

a: 2 de manha, 2 a noite
b: 2 de manh43, 3 a noite O
¢: 3 de manha, 3 a noite \

d: 3 de manha3, 4 a noite
* Consultar 0 RCM do boceprevir paragfo o sobre a dose de boceprevir a administrar no tratamento triplo.

Adultos - Duracdo do tr - Doentes ndao submetidos a tratamento prévio

Tratamento triplo: C

Tratamento duplff: ibilidade da resposta virologica mantida - E altamente improvavel que os
doentes infe@ o genotipo 1 do virus que ndo atingem ARN-VHC indetetavel ou demonstrem a
L oo

resposta @ adequada na semana 4 ou 12 venham a apresentar resposta virologica mantida e
deve sey & a suspensao do tratamento (ver também secgdo 5.1).
. @ ipo 1:
wa doentes que t€ém ARN-VHC indetetavel na semana 12 de tratamento, o tratamento devera
r prolongado durante um periodo adicional de nove meses (ou seja, um total de 48 semanas).
- Doentes com nivel de ARN-VHC detetavel mas com uma diminui¢@o >2 log a partir do valor
base na semana 12 devem ser reavaliados na semana 24 de tratamento €, se 0 ARN-VHC for
indetetavel, devem continuar com o tratamento completo (ou seja, um total de 48 semanas).
Contudo, se 0 ARN-VHC for ainda detetavel na semana 24 de tratamento, deve ser considerada
a suspensao do tratamento.
- No subgrupo de doentes com infecao pelo genotipo 1 e baixa carga virica (< 600.000 Ul/ml),
que negativaram para o ARN-VHC na semana 4 de tratamento e se mantiveram negativos para o
ARN-VHC na semana 24, o tratamento podia ser interrompido ap6s este periodo de 24 semanas
ou continuado por mais 24 semanas (ou seja, um tratamento com duragdo global de 48 semanas).
No entanto, um tratamento com durag@o global de 24 semanas pode estar associado a um maior
risco de recidiva, do que um tratamento com duracdo de 48 semanas (ver secgdo 5.1).
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. Genotipos 2 ou 3:
Recomenda-se que todos os doentes sejam tratados com tratamento duplo durante 24 semanas,
exceto os doentes coinfetados com VHC/VIH que devem receber 48 semanas de tratamento.

. Genotipo 4:
De um modo geral, os doentes infetados com o gendtipo 4 sdo considerados mais dificeis de
tratar e dados limitados de estudos (n = 66) indicam que sdo compativeis com uma duragdo de
tratamento com tratamento duplo igual a do gendtipo 1.

Adultos - Duracdo do tratamento - Coinfecao VHC/VIH
Tratamento duplo: A duragdo de tratamento recomendada para os doentes coinfetados com VHC/V]IH O

¢ de 48 semanas com tratamento duplo, independentemente do gendtipo.

Previsibilidade da resposta e da ndo-resposta na coinfecio VHC/VIH - A resposta viroldgica p,

na semana 12, definida como uma redugdo de 2 log na carga virica ou niveis indetetaveis d

VHC, tem demonstrado ser preditiva da resposta mantida. O valor preditivo negativo par: sposta

mantida em doentes coinfetados com VHC/VIH tratados com Peglntron em associacg N

ribavirina foi de 99 % (67/68; Estudo 1) (ver sec¢do 5.1). Foi observado um valor g 0 ositivo de
rt

50 % (52/104; Estudo 1) para os doentes coinfetados com VHC/VIH a recebet\ duplo.

Adultos - Duracao do tratamento — Repeticao do tratamento
Tratamento triplo: Consultar o RCM do boceprevir. @

Tratamento duplo: Previsibilidade da resposta virologica mantida - Tod&s#0s doentes,
independentemente do gendtipo, que tenham demonstrado AR séricos abaixo dos limites de
deteg@o na semana 12 deverdo receber 48 semanas de tra lo. Para doentes que
recomegaram o tratamento, que ndo tenham obtido respost. pgica (ou seja, ARN-VHC abaixo dos
limites de detecdo) na semana 12 é improvavel que ob sposta virologica mantida depois de
48 semanas de tratamento (ver também secgdo 5.1).
Nao foi estudada a duracgdo de tratamento, apos ticdo, superior a 48 semanas, em doentes com o
genotipo 1, que ndo responderam ao tratam&hto atamento combinado de interferdo alfa-2b
peguilado e ribavirina.

Iblo) - Dose a administrar
iolM] ou superior a 3 anos e adolescentes ¢ determinada pela
ron e pelo peso corporal para a ribavirina. A dose

recomendada de Peglntron ¢ */semana por via subcutinea em associagio com ribavirina
15 mg/kg/dia por via oral dNgdigh em duas doses com alimentos (de manha e a noite).

Populacao pediatrica (apenas tratd
A dose destinada a criangas com i
area de superficie corporal parae P

Populacao pediatrict @_:‘_ was tratamento duplo) - Duracdo do tratamento
. Genotipo
A durags

tamento recomendada com tratamento duplo é de 1 ano. Através de
e dados clinicos de tratamento combinado com interferdo convencional em
idtricos (valor preditivo negativo de 96 % para interferdo alfa-2b/ribavirina), ¢
¢ improvavel que os doentes que ndo atingem a resposta virologica as 12 semanas,

gombinado de Peglntron/ribavirina seja suspenso em criangas e doentes adolescentes se, na

semana 12, os seus niveis de ARN-VHC tiverem baixado < 2 log;p em comparagdo com o
pré-tratamento, ou se tiverem ARN-VHC detetavel na semana 24 de tratamento.

. Genotipos 2 ou 3:
A duragdo de tratamento recomendada com tratamento duplo ¢ de 24 semanas.

. Genotipo 4:
Apenas 5 criangas e adolescentes com Gendtipo 4 foram tratados no ensaio clinico
Peglntron/ribavirina. A duragio de tratamento recomendada com tratamento duplo é de 1 ano. E
recomendado que doentes adolescentes € criangas que recebam a associagdo
PeglIntron/ribavirina suspendam o tratamento se, na semana 12, os seus niveis de ARN-VHC
tiverem baixado < 2 log;o em comparagdo com o pré-tratamento, ou se tiverem ARN-VHC
detetavel na semana 24 de tratamento.



PeglIntron em monoterapia — Adultos

Dose a administrar

Em monoterapia, o regime de Peglntron ¢ de 0,5 ou 1,0 pg/kg/semana. A menor concentragao de
Peglntron disponivel ¢ de 50 pug/0,5 ml; assim sendo, para doentes aos quais sdo prescritos

0,5 ug/kg/semana, as doses tém de ser ajustadas por volume, tal como demonstrado na Tabela 2. Para
a dose de 1,0 pg/kg, podem ser efetuados ajustes de volume similares ou podem ser utilizadas
concentracdes alternativas, tal como demonstrado na Tabela 2. O Peglntron em monoterapia nao foi
estudado em doentes coinfetados com VHC/VIH.

Tabela 2 Posologia na Monoterapia O
0,5 pg/kg 1,0 pg/kg
Peso corporal | Concentracgao Administrar Concentracio Administran
(kg) de Peglntron uma vez por de PegIntron uma vez yAr
(ug/0,5 ml) semana (ng/0,5 ml) @
(ml)
30-35 50* 0,15 80
36-45 50 0,2 50
46-56 50 0,25 50
57-72 80 0,2 80
73-88 50 0,4 80 \I 0,5
89-106 50 0,5 100% 0,5
107-120** 80 0,4 0,5
O volume minimo administravel da caneta é de 0,2 ml. a 6

* E necessario utilizar o frasco para injetaveis.

** Para doentes > 120 kg, a dose de Peglntron deve ser calculada co, b@eso individual do doente. Para tal, podera ser
necessario utilizar uma combinagdo de varias concentragdes ¢ vo@ glIntron.

Duracdo do tratamento '
Para os doentes que apresentam resposta vifbg) @ semana 12, o tratamento devera ser prolongado
durante um periodo adicional de pelo menos tr ses (i.e., um total de seis meses). A decisdo de
prolongar a terap€utica até um ano de tig#mgento Jevera basear-se noutros fatores de progndstico
(p.ex., genotipo, idade > 40 anos, s % hlino, fibrose em ponte).

Modificagdo da dose em todos o,@s (em monoterapia e em tratamento combinado)

Caso se observe desenvolvi eagOes adversas graves ou alteragdes laboratoriais no decurso do

tratamento com PeglIntro gffoterapia ou em tratamento combinado, as doses de Peglntron e/ou

ribavirina tém de ser ' as, conforme apropriado, até ao desaparecimento das reacdes adversas.

Nao ¢ recomendada o de dose de boceprevir. Boceprevir ndo pode ser administrado sem a

associa¢do com P e ribavirina.

Como a ades3 importante para o resultado do tratamento, a dose de Peglntron e ribavirina deve

ser mantﬂw\ pr§xima quanto possivel da dose padrao recomendada. Foram desenvolvidas, no ambito
S

dos ens s, normas orientadoras sobre alteracdes posologicas.
N entadoras sobre reducdo da dose relativas ao tratamento combinado
ela 2a Normas orientadoras sobre alteragoes posoldgicas relativas ao tratamento
combinado baseadas nos parimetros laboratoriais
Valores laboratoriais Reduzir apenas a Reduzir apenas a dose Suspender o
dose diaria de de Peglntron (ver tratamento
ribavirina (ver nota 2) se: combinado se:
nota 1) se:
Hemoglobina >8,5¢g/dl, e - <38,5 g/dl
<10 g/dl




<0,75x 10°/1

Adultos:

Hemoglobina em redugdo > 2 g/dl da hemoglobina durante qualquer <12 g/dl apos

Doentes com periodo de 4 semanas durante o 4 semanas com a

antecedentes de tratamento dose reduzida

doenga cardiaca (redugdo permanente da dose)

estavel

Criangas e

adolescentes: ndo

aplicavel

Leucécitos - >1,0x 107, e <1,0x 1071
<1,5x10°/1

Neutréfilos - >0,5x 107/, ¢ <0,5x 1071

Plaquetas - >25x 107/, e < 25@
0

60

<50 x 10°/1 (adultos) (
>50x 107/, e <N
<70 x 10”/1 (criangas e cas e
adolescentes) @g escentes)
Bilirrubina — direta - - "N\ x LSN
Bilirrubina - indireta > 5 mg/dl - b >4 mg/dl
(durante
@ > 4 semanas)
Creatinina sérica - - > 2,0 mg/dl
Clearance da - a O Suspender
creatinina ribavirina se
CICr < 50 ml/min
Alanina - - 2 x valores basais ¢
aminotransferase '] >10x LSN’
(ALT) .
ou 2 x valores basais e
Aspartataminotransfer >10 x LSN”
ase (AST)

Limite superior do normal

Nota 1: Em doentes adultos, a 14gedWéo da dose de ribavirina ¢ de 200 mg/dia (exceto em doentes
que recebem 1.400 ue a reducdo da dose deve ser de 400 mg/dia). Se necessario, a 2°

reducdo da doseg
600 mg por dj
Em doentes
2% reduc

e de ribavirina ¢ para 8 mg/kg/dia.

mg/dia adicionais. Doentes cuja dose de ribavirina seja reduzida para
m uma capsula de 200 mg de manhi e duas capsulas de 200 mg a noite.
IWentes e criangas, a 1 redugdo da dose de ribavirina € para 12 mg/kg/dia, a

Nota 2: Em t ultos, a 1* reducdo da dose de Peglntron é para 1 pg/kg/semana. Se necessario, a
2 Qucdd da dose de Peglntron ¢ para 0,5 ug/kg/semana. Para doentes em monoterapia com

ron: consulte a seccao das Normas Orientadoras sobre Reducdo da Dose Relativas a

terapia para reducdo da dose.
doentes adolescentes e criangas, a 1? reducdo da dose de Peglntron ¢ para
40 png/m*/semana, a 2° redugio da dose de PegIntron é para 20 pg/m*/semana.

redu¢do da dose de Peglntron em adultos pode ser alcangada diminuindo o volume prescrito ou

utilizando uma concentra¢do menor, tal como demonstrado na Tabela 2b. A redugédo da dose de

Peglntron em criangas e adolescentes é alcangada alterando a dose recomendada em dois passos a

partir da dose inicial original de 60 pg/m*/semana para 40 pg/m*/semana e depois para
20 pg/m’/semana, se necessario.



Tabela 2b Reducio da dose de Peglntron em dois passos no tratamento combinado em adultos
Primeira reducio da dose para Peglntron 1 ng/lkg | Segunda reducio da dose para Peglntron 0,5 ng/kg
Concen
Peso Cm}centr Quantidade Volume de Peso tracdo | Quantidade Volume de
acio de Peglntron de de
corporal Peglntron de Peglntron a corporal Peglntr | Peglntrona PegIntron a
(kg) a administrar .. (kg) .. administrar
(ng/0,5 ml (ug) administra on administrar (ml)
) r (ml) (ng/0,5 (ng)
ml)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,
40 -50 120 48 0,2 40 -50 50 25 0,
51-64 80 56 0,35 51-64 80 32 %
65-175 100 70 0,35 65—-175 50
76 — 85 80 80 0,5 76 — 85 120
86 - 105 120 96 0,4 86— 105 50
> 105 150 105 0,35 > 105 80

Normas orientadoras sobre reducdo da dose relativas a Peglntron em mo

As normas orientadoras sobre alteracdes da dose nos doentes adultos q

monoterapia estdo descritas na Tabela 3a.

Tabela 3a

Normas orientadoras sobre alteracoes
monoterapia em adultos baseadas n

Valores laboratoriais

1lizam Peglntron em

1cas relativas a PegIntron em
etros laboratoriais

Suspender o tratamento com
Peglntron se:

Neutrofilos

<0,5x 1071

Plaquetas

<25x 1071

Para doentes adultos que utilizam 0
alcangada diminuindo o volume pgg

Tabela 3b

Dose reduzj

4O PDara metade, tal como demonstrado na Tabela 3b.

eglntron no regime de 0,5 pg/kg (0,25 pg/kg) em monoterapia

em adultgs
Peso corporal (k oncentracio de Quantidade de Volume de Peglntron
Peglntron PegIntron a a administrar (ml)
% (ng/0,5 ml) administrar
(ng)
50* 8 0,08
50* 10 0,1
50* 13 0,13
80* 16 0,1
50 20 0,2
50 25 0,25
107-120%** 80 32 0,2

O volume minimo administravel da caneta é de 0,2 ml.
* F necessario utilizar o frasco para injetaveis.

** Para doentes > 120 kg, a dose de Peglntron deve ser calculada com base no peso individual do doente. Para tal, podera ser
necessario utilizar uma combinagdo de varias concentragdes e volumes de Peglntron.

Para doentes adultos que utilizam 1,0 pg/kg de Peglntron em monoterapia, a redugdo da dose pode ser
alcangada diminuindo o volume prescrito para metade ou utilizando uma concentragdo menor, tal
como demonstrado na Tabela 3c.




Tabela 3¢ Dose reduzida de Peglntron no regime de 1,0 pg/kg (0,5 pg/kg) em monoterapia

em adultos
Peso corporal (kg) Concentracio de Quantidade de Volume de Peglntron
Peglntron PegIntron a a administrar (ml)
(ung/0,S ml) administrar
1g)

30-35 50* 15 0,15

36-45 50 20 0,20

46-56 50 25 0,25

57-72 80 32 0,2 O

73-88 50 40 0,4

89-106 50 50 0,5

107-120** 80 64 0,4
O volume minimo administravel da caneta é de 0,2 ml. *

* E necessario utilizar o frasco para injetaveis.
** Para doentes > 120 kg, a dose de Peglntron deve ser calculada com base no peso individual do doentqgPar2gI¥ podera ser
necessario utilizar uma combinagdo de varias concentragdes e volumes de Peglntron.

Populacdes especiais Q\O

Compromisso renal

Monoterapia
Peglntron deve ser utilizado com precaugdo em doentes com compromil moderado a grave. Em
doentes com disfuncao renal moderada (clearance da creatinina 30-30 ml/M#huto), a dose inicial de
PeglIntron deve ser reduzida em 25 %. Doentes com disfungag re ve (clearance da creatinina 15-
29 ml/minuto) devem ter a dose inicial de Peglntron reduzi " Néo existem dados disponiveis
sobre a utilizagdo de Peglntron em doentes com clearance d ina < 15 ml/minuto (ver sec¢do 5.2).
Os doentes com compromisso renal grave, incluindo os 1sados, devem ser mantidos sob rigorosa
observagdo. Se a fungdo renal diminuir durante o‘tratame , a terapéutica com Peglntron deve ser

suspensa.
(%

Tratamento combinado

Doentes com clearance da creatinina < minuJp ndo podem ser tratados com Peglntron em
associa¢ao com a ribavirina (ver o R avirina). Quando administrado em tratamento combinado,
os doentes com insuficiéncia da ) al devem ser vigiados mais cuidadosamente relativamente

ao desenvolvimento de anemia.

%,

seguranga ¢ eficacia da terapéutica com Peglntron em doentes com
lo que Peglntron ndo deve ser utilizado nestes doentes.

Compromisso hepdtico
Nao se procedeu a avag
disfun¢do hepatica

Idosos (= 65 gpms ade)

Nio page® xisPr efeitos relacionados com a idade ao nivel da farmacocinética do PegIntron. Os dados
obtidos g ¢s idosos tratados com uma dose tinica de Peglntron sugerem nao ser necessario proceder
eracdo da dose de PegIntron em fungédo da idade (ver seccdo 5.2).

Igldo pediatrica
ntron pode ser usado em associa¢do com a ribavirina em doentes pediatricos com idade igual e
perior a 3 anos.

Modo de administraco

PeglIntron deve ser administrado por inje¢ao subcutanea. Para informagdo sobre manuseamento ver
seccdo 6.6. Os doentes podem autoadministrar o Peglntron se o seu médico assim determinar apropriado e
com acompanhamento médico se necessario.




4.3

Contraindica¢oes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer interferdo ou a qualquer dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1;

Antecedentes de doencga cardiaca grave preexistente, incluindo doenga cardiaca instavel ou ndo
controlada nos seis meses prévios (ver sec¢ido 4.4);

Patologias médicas debilitantes e graves;

Hepatite autoimune ou antecedentes de doenga autoimune;

Disfungdo hepatica grave ou cirrose hepatica descompensada;

Patologia da tiroide preexistente salvo se for controlavel com um tratamento convencional;
Epilepsia e/ou comprometimento da fung@o do sistema nervoso central (SNC). O
Doentes com VHC/VIH com cirrose e uma pontuagdo de Child-Pugh > 6.

Tratamento combinado de Peglntron com telbivudina.

Populacio pediatrica

*
Existéncia de, ou antecedentes de, perturbagdo grave do foro psiquiatrico, pan@%

depressdo grave, ideagdo suicida ou tentativa de suicidio.

Tratamento combinado O

Ver também o RCM da ribavirina e boceprevir se o PegIntron se destinar a s nistrado em
tratamento combinado em doentes com hepatite C cronica.

4.4

Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio @

Tém sido observados em alguns doentes efeitos graves so
ideagdo suicida e tentativa de suicidio, durante o trata;

tratamento, maioritariamente durante o periodo de acofganhamento de 6 meses. Tém sido observados
outros efeitos sobre 0 SNC com os interferdes incluindo comportamento agressivo (por vezes

dirigido contra outras pessoas, tal como ide
alteracoOes do estado mental. Os doentes devem
sinais ou sintomas de perturbacdes do fogssmgi

Sistema Nervoso Central (SNC) e Psiquiatria a
a P

tratamento apropriado. Em caso d
identificacdo de ideacdo suicida @ h
o acompanhamento do doe interven¢ao psiquiatrica se apropriado.

anteced\ esmas, ¢ contraindicado (ver sec¢ao 4.3). Nas criangas e adolescentes tratados com

Doentes com consumo/abuso de substancias

Doentes infetados com VHC que apresentam concomitantemente perturbacdes associadas ao consumo
de substancias (alcool, canabis, etc.) tém um risco aumentado de desenvolver perturbagdes do foro
psiquiatrico ou exacerbacdo das perturbagdes do foro psiquiatrico pré-existentes, quando tratados com
interferdo alfa. Caso o tratamento com interferdo alfa seja considerado necessario nestes doentes, a
presenga de comorbilidades psiquiatricas e potencial para 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

cscentes sofreram outros acontecimentos adversos do foro psiquiatrico (p. ex.: depressao, labilidade
ocional e sonoléncia).

C, particularmente depressao,
eglntron, e apds a suspensdo do

ida), perturbagdes bipolares, mania, confusio e
idadosamente vigiados para detecdo de quaisquer
hco. Face a esta sintomatologia, o médico assistente

icida, recomenda -se a suspensio do tratamento com Peglntron e

em criancgas e adolescentes com perturbagdes graves do foro psiquico, ou

@nte comparativamente com os doentes adultos (2,4 % vs 1 %) durante o tratamento ¢ durante
bdo de seguimento de 6 meses apos tratamento. Tal como os doentes adultos, as criangas e
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especialista em dependéncias, para avaliar, tratar e seguir o doente. Os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados durante e mesmo apos a descontinuagdo do tratamento.

Recomenda-se a intervengado precoce em caso de recidiva ou desenvolvimento de perturbagdes do foro
psiquiatrico e consumo de substancias.

Crescimento e desenvolvimento (criancas e adolescentes)

Durante o tratamento num periodo até 48 semanas em doentes com idades compreendidas entre os 3 €
os 17 anos, foram frequentes a perda de peso ¢ a inibi¢do do crescimento. Os dados a longo prazo
disponiveis em criangas tratadas com o tratamento combinado de interferdo peguilado/ribavirina sdo
indicativos de um atraso substancial do crescimento. Trinta e dois por cento (30/94) dos individuos
demonstraram diminuigdo no percentil de altura para a idade > 15, 5 anos ap6s completar o tratame
(ver secgoes 4.8 ¢ 5.1).

Avaliag¢do do beneficio/ risco em criangas caso a caso

O beneficio esperado do tratamento deve ser cuidadosamente avaliado contra os dados’d

observados em criangas e adolescentes, nos ensaios clinicos (ver sec¢des 4.8 € 5.1).

- E importante considerar que o tratamento combinado induziu uma inibigao ento que
resultou em altura reduzida para alguns doentes.

- O risco deve ser avaliado face as caracteristicas da doenca da crianga,
progressao da doenca (principalmente fibrose), comorbilidades quego
negativamente a progressao da doenca (tal como a coinfegdo po
prognostico de resposta (genotipo do VHC e carga virica).

rescimento da puberdade, com
dgds sejam limitados, no estudo de

z0 na maturagdo sexual.

a ev1den01a da
sim como fatores de
Sempre que possivel, a crianga deve ser tratada apos a fase ge

vista a reduzir o risco de inibigdo de crescimento. Ainda
seguimento a 5-anos ndo se notou evidéncia de efeitos a lo

Tém sido observados obnubilacdo e coma com ‘naior siMgificado, incluindo casos de encefalopatia, em
alguns doentes, geralmente idosos, tratados co s mais elevadas para indicagdes oncologicas.
Embora estes efeitos sejam geralmente reversg 8 alguns doentes, a resolugdo completa podera
demorar até trés semanas. Em casos muito raroqypcorreram crises convulsivas com doses elevadas de
interferdo alfa.

s os doentes dos estudos selecionados na hepatite C cronica,
sos (p.ex. doentes com genotipos 2 e 3) o tratamento podera ser
a. Deverao ser consultadas as orientagdes atuais de tratamento no
¢ de uma bidpsia hepatica antes de iniciar o tratamento.

possivel sem conﬁrmac;ao
sentido de determinar a

desenvgI® uma reacao deste tipo durante o tratamento com Peglntron, dever-se-a interromper a
\ ir imediatamente uma terapéutica médica apropriada. Os casos de erupcao cutanea
0 justificam a interrupgao do tratamento.

cardiovascular

como se verifica com o interferdo alfa-2b, deve proceder-se a uma cuidadosa monitorizagdo dos
entes adultos com antecedentes de insuficiéncia cardiaca congestiva, enfarte do miocardio ¢/ou
patologias arritmicas anteriores ou atuais, que estejam a ser submetidos a uma terapéutica com Peglntron.
Recomenda-se que os doentes com perturbagoes cardiacas preexistentes sejam submetidos a
eletrocardiogramas antes e no decurso do tratamento. As arritmias cardiacas (principalmente
supraventriculares) respondem geralmente a terapéutica convencional, mas podem requerer a suspensao
da terapéutica com Peglntron. Nao existem dados em criangas ou adolescentes com antecedentes de
doenca cardiaca.
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Insuficiéncia hepatica

Peglntron aumenta o risco de descompensagio hepética e morte em doentes com cirrose. A semelhanga
do que se verifica com todos os interferdes, o tratamento com Peglntron deve ser suspenso em doentes que
desenvolvem um prolongamento dos marcadores da coagulagdo, que podera indicar uma descompensagao
hepatica. Em doentes cirréticos, deve ser feita uma monitorizagdo cuidadosa das enzimas hepaticas e
da funcdo hepatica.

Pirexia
Embora a pirexia possa estar associada a sindrome tipo gripal referida habitualmente durante o tratamento
com interferdo, dever-se-do excluir outras causas de pirexia persistente.

Hidratacao b

Deve manter-se uma hidratacao adequada nos doentes submetidos a uma terapéutica com Peglntrg
que tem sido observada hipotensao relacionada com uma deplegao de liquidos em alguns doenjgs ?@ Bs
com interferdes alfa. Podera ser necessario proceder-se a reidratacao. *

Alteragdes pulmonares

Em doentes tratados com interferdo alfa, tém sido observados casos raros e ocas'on tais de
infiltragdes pulmonares, pneumonite e pneumonia. Deve efetuar-se uma radiogradig Mwigfax a qualquer
doente que desenvolva pirexia, tosse, dispneia ou quaisquer outros sintomas res 0s. Se a radiografia
ao torax revelar infiltragdes pulmonares ou se existirem provas de insuficigac ional pulmonar, o
doente deve ser cuidadosamente monitorizado; caso se revele apropriad a suspender-se o
tratamento com interferdo alfa. A interrup¢do imediata da administracdo dgafterferdo alfa e o tratamento
com corticosteroides parecem estar associados a resolugdo dos ac@nentos adversos a nivel pulmonar.

Doenca autoimune

Tem sido referido o desenvolvimento de autoanticorpos autoimunes durante o tratamento com
interferdes alfa. Os doentes com predisposicao para o denWlvimento de doengas autoimunes podem
ter um risco mais elevado. Os doentes com sin intoMas compativeis com doencas autoimunes
devem ser monitorizados cuidadosamente, eneficio-risco da terapéutica prolongada com
interferdo devera ser reavaliada (ver também 4.4 Alterag0es da tiroide e secgao 4.8).

i-Harada (VKH) em doentes com Hepatite C cronica
tratados com interferdo. Este sindro imayloenca inflamatdria granulomatosa que afeta os olhos,
sistema auditivo, meninges, ¢ pele. Peita de sindrome de VKH, o tratamento antivirico devera ser
interrompido e considerado o tr: orticosteroides (ver sec¢ao 4.8).

Alteracgdes oculares
Ap0s o tratamento co
incluindo hemorragiagfdaNgtina, exsudados retinianos, descolamento seroso da retina e oclusao das
artérias ou veias (ver secgdo 4.8). Todos os doentes devem ser submetidos a um exame

acuida campo visual devem ser imediatamente submetidos a um exame oftalmologico
compl ndam-se exames perioddicos da acuidade visual durante o tratamento com Peglntron,
partic . em doentes com patologias que podem estar associadas a retinopatia, tais como

digaagg llitus ou hipertensdo. Deve ser ponderada a suspensdo do tratamento com Peglntron em
desenvolvem novas patologias oftalmologicas, ou agravamento de patologias existentes.

litracdes da tiroide

m casos raros, os doentes adultos aos quais foi administrado interferdo alfa para o tratamento da
hepatite C cronica desenvolveram alteragdes da tiroide, tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo.
Aproximadamente 21 % das criancgas tratadas com PegIntron em associagdo com ribavirina
desenvolveram um aumento na tirotropina (TSH). Outros 2 %, aproximadamente, tiveram uma
diminuigdo transitéria abaixo do limite inferior do normal. Antes do inicio da terap€utica com
PeglIntron, tem que se proceder a avaliacao dos niveis da TSH e qualquer alterago na tiroide detetada
na altura tem que ser tratada com terapéutica convencional. Deverdo determinar-se os niveis séricos de
TSH se, no decurso da terapéutica, um doente desenvolver sintomas compativeis com possivel disfuncao
tiroideia. Na presenca de disfungdo tiroideia, poder-se-a4 manter o tratamento com Peglntron se for
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possivel manter os niveis de TSH dentro dos limites normais com medicamentos. As criangas € 0s
adolescentes devem ser monitorizados em cada 3 meses para despiste de disfungdo da tiroide (p.ex.
TSH).

Alteracdes metabdlicas
Tém sido observadas hipertrigliceridemia e agravamento da hipertrigliceridemia, por vezes grave.
Consequentemente, recomenda-se a monitorizacao dos niveis lipidicos.

Coinfecio VHC/VIH
Toxicidade mitocondrial e acidose lactica

Os doentes coinfetados com VIH e tratados com terapéutica antirretrovirica de alta atividade t O

(HAART) podem estar em maior risco de desenvolver acidose lactica. A adi¢do de Peglntron e
ribavirina a terapéutica HAART deve ser efetuada com cuidado (ver o RCM da ribavirina). @

Descompensagdo hepdtica em doentes coinfetados com VHC/VIH com cirrose avangada
Doentes coinfetados com cirrose avangada que recebem HAART podem ter um risco mag &
descompensagdo hepatica e morte. Adicionar o tratamento com interferdes alfa em mg %p ou em
0 es basais em
AN

Patica incluem o

combinagdo com ribavirina pode aumentar o risco neste subgrupo populacional. Ou
doentes coinfetados que podem estar associados a um risco maior de descompen:
tratamento com didanosina e a concentragdo sérica de bilirrubina elevada.

Os doentes coinfetados que recebem os tratamentos antirretroviricos (AR tiRepatite devem ser
cuidadosamente vigiados, avaliando a sua pontuacao de Child-Pugh dur atamento. Os doentes que
progredirem para descompensacao hepatica devem suspender imediatame tratamento anti-hepatite e

o tratamento ARV deve ser reavaliado.

Alteragoes hematologicas em doentes coinfetados com VH@

Doentes coinfetados com VHC/VIH que recebem trata m peginterferdo alfa-2b/ribavirina e
HAART poderdo estar em maior risco de desenvolver #geratoes hematologicas (tais como
neutropenia, trombocitopenia e anemia) quand%ra os com doentes mono-infetados com VHC.

Embora a maioria deles possa ser controlad 4o da dose, deve ser efetuada a monitorizagao
cuidadosa dos valores hematoldgicos nesta po o de doentes (ver seccdo 4.2 e “Testes

laboratoriais” em baixo e sec¢ao 4.8).
Os doentes tratados com a combinag utic de Peglntron e ribavirina e zidovudina apresentam
maior risco de desenvolver anemi S odo ndo é recomendada a utilizagdo concomitante desta
associacdo com zidovudina (verfec .5).

Doentes com contagens CD@as

Em doentes coinfetadggffo C/VIH, estdo disponiveis dados limitados de eficcia e seguranga
(N =25) em doentese¢orNgontagens CD4 inferiores a 200 células/ul. Consequentemente ¢ necessaria
precaucio no tra@ de doentes com contagens CD4 baixas.

Por favogcofsult respetivos RCMs dos medicamentos antirretroviricos que estdo a ser

admini ex‘ comitantemente com a terapéutica para o VHC, por forma a tomar conhecimento e
tOxicidades especificas para cada medicamento, ¢ o potencial de sobreposigdo de

com o Peglntron e a ribavirina.

cdo VHC/VHB

oram notificados casos de reativacdo do virus da hepatite B (alguns deles com consequéncias graves)
em doentes coinfetados com o virus da hepatite B e C tratados com interferdo. A frequéncia desta
reativagdo ¢é aparentemente baixa.
Antes do inicio do tratamento da hepatite C com interferdo, deve ser efetuada a pesquisa de hepatite B
em todos os doentes. Os doentes coinfetados com hepatite B e C devem ser monitorizados e
controlados de acordo com as orientagdes clinicas atuais.

Afecoes dentais e periodontais
Tém sido notificadas afecdes dentais e periodontais, que podem levar a perda de denti¢do, em doentes que
recebem tratamento combinado de Peglntron com a ribavirina. Adicionalmente, a xerostomia pode
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danificar a denticdo e as membranas mucosas da boca durante o tratamento prolongado com a associagao
de Peglntron e ribavirina. Os doentes devem lavar cuidadosamente os dentes duas vezes por dia e ser
submetidos a exames dentarios regulares. Adicionalmente, alguns doentes podem ter vomitos. Se ocorrer
esta reagdo, os doentes devem ser aconselhados a lavar a boca cuidadosamente ap6s o vomito.

Individuos recetores de transplantes de érgaos

Nao foram realizados estudos sobre a segurancga ¢ a eficacia de Peglntron em monoterapia ou em
associa¢do com a ribavirina no tratamento de individuos com hepatite C recetores de transplantes de
figado ou de outros 6rgdos. Os dados preliminares indicam que a terapéutica com o interferdo alfa
pode estar associada com um aumento da taxa de rejeicdo de enxertos de rim. Foram também

notificadas rejeicoes de enxertos de figado. t O

Outros

Dada a referéncia a casos de exacerbacdo de doenca psoridtica preexistente e sarcoidose deyg
tratamento com interferdo alfa, Peglntron s6 devera ser utilizado em doentes com psorqas
sarcoidose se o potencial beneficio justificar o potencial risco.

Exames laboratoriais
Recomenda-se que todos os doentes sejam submetidos a analises hematolégicas& imica padrao e
a provas da fungdo tiroideia antes do inicio da terapéutica. Indicam-se seguidamWgtcN® valores basais

admissiveis que podem ser considerados como valores de referéncia antes icjp’da terap€utica com
PeglIntron:

. Plaquetas 2100, ’

. Numero de neutréfilos

. Nivel da TSH ituar-se dentro dos limites normais

As avaliagOes laboratoriais deverdo ser efetuadas nas senWgas 2 ¢ 4 da terapéutica e, em seguida,
periodicamente conforme clinicamente apropria niveis de ARN-VHC devem ser monitorizados
periodicamente durante o tratamento (ver sec¥}

Monoterapia de manutencao de longa d
Foi demonstrado num estudo clinic )
¢ eficaz em monoterapia como ma a longo prazo (para uma duragdo média de 2,5 anos) para a
prevengdo da progressdo da doe

qualquer efeito estatisticame '
clinico (descompensagao cgJcarcinoma hepatocelular, morte e/ou transplante de figado) quando

fliciéncia de sacarase-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.
nto contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por 0,7 ml, ou seja, é essencialmente

1A

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

Telbivudina

Um ensaio clinico que avaliou a associagdo de telbivudina, 600 mg por dia, com interferdo alfa-2a
peguilado, uma administra¢do subcutinea semanal de 180 microgramas, revelou que esta combinagao
estd associada a um risco aumentado de desenvolvimento de neuropatia periférica. O mecanismo
destes eventos ¢ desconhecido (ver secgdes 4.3, 4.4 ¢ 4.5 do RCM da telbivudina). A seguranga e
eficcia de telbivudina em associag@o com interferdes para o tratamento de hepatite B cronica nao
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foram demonstradas, pelo que a associagdo de Peglntron com telbivudina ¢ contraindicada (ver sec¢do
4.3).

Metadona
Em doentes com hepatite C cronica que estavam a receber uma terapéutica de manutengdo estavel com
metadona e ndo previamente expostos ao peginterferdo alfa-2b, a adi¢do de PegIntron

1,5 microgramas/kg/semana por via subcutanea durante 4 semanas aumentou a AUC da R-metadona
em aproximadamente 15 % (IC de 95 % para uma estimativa de razdo AUC de 103-128 %).
Desconhece-se o significado clinico desta observagdo; no entanto, os doentes devem ser vigiados em
relacdo ao aparecimento de sinais e sintomas de efeito sedativo aumentado, bem como de depressao

respiratoria. Deve ser considerado o risco de prolongamento do intervalo QTc, especialmente em O

doentes a receber uma dose elevada de metadona.

Efeito do Peginterferao alfa-2b nos Medicamentos Administrados Concomitantement @
¢

ctifo

A potencial interagdo do peginterferdo alfa-2b (Peglntron) com os substratos de enziv% licas
e
d
u

os de
ados em

foi avaliada em 3 estudos clinicos de farmacologia em dose multipla. Nestes estudg
regimes de tratamento em dose multipla com peginterferdo alfa-2b (Peglntron) f
individuos com Hepatite C (1,5 mcg/semana) ou individuos saudaveis (1 mc

3 mcg/semana) (Tabela 4). Nao foi observada uma interagao farmacocinética\Ji@amente relevante
entre o peginterferdo alfa-2b (Peglntron) e a tolbutamida, o midazolam agSona; desta forma, ndo
¢ necessario qualquer ajuste posoldgico quando o peginterferao alfa-2 tron) ¢ administrado
com medicamentos metabolizados por CYP2C9, CYP3A4 e N-acetiltraRg#rase. A administragdo
concomitante de peginterferdo alfa-2b (Peglntron) com cafeina sipramina aumentou
moderadamente a exposi¢do a cafeina e a desipramina. Q inistra PegIntron com
medicamentos metabolizados pelo CYP1A2 ou CYP2D6, ovavel que a diminuicdo da
atividade do citocromo P 450 tenha impacto clinico, ¢ medicamentos que tenham uma
estreita margem terapéutica (Tabela 5). Q

Tabela4  Efeito do Peginterferao alfa-3b icamentos Administrados
Concomitantemente
Razio Geométrica Média
O (Razio com/sem
Medicamento Dose de \ Populac¢ao em peginterferio alfa-2b)
administrado pegintgffe estudo AUC Crax
concomitantemente | alf; (90% IC) 90% IO)
Cafeina g/semana Individuos com 1,39 1,02
(substrato do (49gmanas) Hepatite C (1,27, 1,51) (0,95; 1,09)
CYP1A2) Cronica (N=22)
1 meg/kg/semana Individuos 1,18 1,12
% (4 semanas) Saudaveis (N=24) | (1,07; 1,31) (1,05; 1,19)
] 0 3 mcg/kg/semana Individuos 1,36 1,16
(2 semanas) Saudaveis (N=13) | (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
Tolbu 1,5 mcg/kg/semana Individuos com 1,1# NA
(s 0 (4 semanas) Hepatite C (0,94; 1,28)
) Croénica (N=22)
1 meg/kg/semana Individuos 0,90# NA
(4 semanas) Saudaveis (N=24) | (0,81; 1,00)
3 mcg/kg/semana Individuos 0,95 0,99
(2 semanas) Saudaveis (N=13) | (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Bromidrato de 1,5 mcg/kg/semana Individuos com 0,96## NA
dextrometorfano (4 semanas) Hepatite C (0,73; 1,26)
(substrato do Croénica (N=22)
CYP2D6 e CYP3A) 1 mcg/kg/semana Individuos 2,03# NA
(4 semanas) Saudaveis (N=24) | (1,55;2,67)
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Razdo Geométrica Média
(Razio com/sem
Medicamento Dose de Populagio em peginterferio alfa-2b)
administrado peginterferiao estudo AUC Cax
concomitantemente | alfa-2b (90% IC) 90% IC)
Desipramina 3 mecg/kg/semana Individuos 1,30 1,08
(substrato do (2 semanas) Saudaveis (N=13) | (1,18; 1,43) (1,00; 1,16)
CYP2D6)
Midazolam 1,5 mcg/kg/semana Individuos com 1,07 1,12
(substrato do (4 semanas) Hepatite C (0,91; 1,25) (0,94; 1,33
CYP3A4) Croénica (N=24)
1 meg/kg/semana Individuos 1,07 1,33
(4 semanas) Saudaveis (N=24) | (0,99; 1,16) (1,15;
3 mcg/kg/semana Individuos 1,18
(2 semanas) Saudaveis (N=13) | (1,06; 1,32)
Dapsona 1,5 mcg/kg/semana Individuos com 1,05
(substrato da N- (4 semanas) Hepatite C (1,02; 1,08 1,00; 1,06)
acetiltransferase) Croénica (N=24)

# Calculado a partir de dados de urina colhida durante um intervalo de 48 horas.
## Calculado a partir de dados de urina colhida durante um intervalo de 24 horas.

Tabela5 Precaucdes para administracio concomitante (PegInt%ve ser administrado com
precaucio quando administrado concomitantemente ¢ s seguintes
medicamentos)

Medicamentos Sinais, Sintomas e Tratamep' ecanismo e Fatores de Risco

Teofilina A administracdo concomitante O metabolismo da teofilina é

teofilina com o medicameQ suprimido por ag@o inibitoria do
(Peglntron) pode aumenta medicamento (Peglntron) no
concentracdo sang de tebfilina. | CYP1A2.
E recomendadadp na
administragdo co nte com o
medicamenjamegInNon). Deve ser
consul eto informativo da
teofil a0 administrado
congbmNgntemente com o
ento (Peglntron).
Tioridazina ministragdo concomitante de O metabolismo da tioridazina é
tioridazina com o medicamento suprimido por a¢do inibitoria do
(Peglntron) pode aumentar a medicamento (Peglntron) no
% concentracao sanguinea de CYP2De6.
* 0 tioridazina. E recomendada
precaugdo na administragdo

concomitante com o medicamento
(PeglIntron). Deve ser consultado o
folheto informativo da tioridazina
quando administrado
concomitantemente com o
medicamento (Peglntron).

O

Tem sido notificado o aumento da
concentracao sanguinea destes
medicamentos quando
administrados em combinac¢do com
outras preparagdes de interferdo,
pelo que deve ser tida precaucao.

Teofilina, Antipirina,
Varfarina

O metabolismo hepatico dos outros
medicamentos pode estar
suprimido.
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Medicamentos Sinais, Sintomas e Tratamento Mecanismo e Fatores de Risco

Zidovudina Quando administrado em O mecanismo de a¢do ndo ¢
combinagdo com outras preparagdes | conhecido, mas considera-se que
de interferdo pode ser refor¢ado o ambos os medicamentos tém efeito

efeito supressor na medula 6ssea e | depressor da medula Ossea.
pode ocorrer agravamento da
reducdo das células sanguineas, tal
como diminui¢do dos globulos

brancos.
Terapéutica Quando administrada em Considera-se que podem ser
imunossupressora combinagdo com outras preparagdes | induzidas reacdes de rejeicdo de

de interferdo, o efeito da terapéutica | enxerto.
imunossupressora pode ser
diminuido em doentes
transplantados (rim, medula dssea,
etc.).

\

Num estudo farmacocinético de doses multiplas ndo se verificaram interagde cinéticas entre

PeglIntron e ribavirina.

Coinfecio VHC/VIH

Andalogos nucleosidos

A utilizagdo de analogos nucledsidos, em monoterapia o
originado acidose lactica. Farmacologicamente, a ribavirin
nucleodsidos purina in vitro. Esta atividade pode poten, 0 de acidose lactica induzida pelos
analogos dos nucledsidos purina (p. ex. didanosina ou Mgcavir). Ndo se recomenda a administracdo
concomitante da ribavirina e da didanosina. TéMyMgo relatados casos de toxicidade mitocondrial, em
particular acidose lactica e pancreatite, por (ver o RCM da ribavirina).

Q@ﬁo com outros nucledsidos, tem

nta os metabolitos fosforilados dos

Tém sido notificados casos de exacerbag e andnia devido a ribavirina quando a zidovudina faz
parte do regimen utilizado no trata IH, contudo o mecanismo exato permanece por
esclarecer. N2o ¢ recomendado o g0 Omitante de ribavirina com zidovudina devido a um
aumento do risco de anemia (veefseCqo 4.4). Deve ser considerada a possibilidade de substituigao de
zidovudina num tratamento gfMyr&govirico (ARV) combinado, se este regimen ja estiver estabelecido.
Esta medida seria partic r@ importante em doentes com antecedentes de anemia induzida por

zidovudina.

nto combinado com ribavirina

que ser usado extremo cuidado para evitar a gravidez em doentes do sexo feminino ou em
rceiras sexuais de doentes do sexo masculino que tomam Peglntron em associagdo com a ribavirina.
As doentes do sexo feminino com potencial para engravidar t€m que utilizar um método contracetivo
eficaz no decurso do tratamento e durante o periodo de 4 meses ap6s a conclusdo do mesmo. Os
doentes do sexo masculino ou as suas parceiras sexuais t€m que utilizar um método contracetivo eficaz
no decurso do tratamento e durante o periodo de 7 meses apos a conclusdo do mesmo (ver o RCM da
ribavirina).
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Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacao de interferdo alfa-2b em mulheres gravidas. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢@o 5.3). O interferdo alfa-2b tem demonstrado ser
abortivo em primatas. Peglntron ¢ também passivel de provocar esse efeito.

Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Peglntron deve ser utilizado durante a gravidez
apenas se 0 beneficio potencial justificar o potencial risco para o feto.

Tratamento combinado com ribavirina
A ribavirina causa graves anomalias congénitas quando administrada durante a gravidez, assim sendo
a terapéutica com ribavirina ¢ contraindicada em mulheres gravidas.

Amamentacao 6

Desconhece-se se os componentes deste medicamento sdo excretados no leite materno. Devid
potencial de inducdo de reacdes adversas em lactentes, deve interromper-se a amamentacao
inicio do tratamento. .

Fertilidade \\
Nao existem dados disponiveis sobre os potenciais efeitos do tratamento com@ a fertilidade

feminina ou masculina.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas 0
03

Os doentes que desenvolvam fadiga, sonoléncia ou confusao durante o t
ser aconselhados a evitar a condugio de veiculos e o uso de méqu®

4.8 Efeitos indesejaveis @
Adultos Q
'

Tratamento triplo
Consultar o RCM do boceprevir. . @

Tratamento duplo e monoterapia

nto com Peglntron devem

ensaios clinicos com Peglntron oClacdo com ribavirina em adultos, verificadas em mais de
metade dos sujeitos do estu adiga, cefaleias e reacdo no local da inje¢do. Adicionalmente as
reacgOes adversas notificada ais de 25 % dos individuos incluiram, nauseas, arrepios, insonia,
anemia, pirexia, mialgiaffa¥ , dor, alopecia, anorexia, perda de peso, depressdo, erupgao cutanea e
irritabilidade. As rea
ligeira a moderag
G

& notavelmente mais baixa em doentes tratados com Peglntron em monoterapia em
s tratados com tratamento combinado (ver Tabela 6).

Resumo do perfil de seguranca
As reacdes adversas mais frequenti& tificadas, relacionadas com o tratamento, durante os

ofintes reacoes adversas relacionadas com o tratamento foram notificadas em adultos em ensaios
s ou através de farmacovigilancia pds-comercializagdo em doentes tratados com peginterferdo
-2b, incluindo Peglntron em monoterapia ou Peglntron/ribavirina. Estas rea¢des encontram-se
1stadas na Tabela 6 por sistema de classes de o6rgaos e frequéncias (muito frequentes (>1/10),
frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito
raros (<1/10.000) ou desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.
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Tabela 6 Reacdes adversas notificadas em adultos em ensaios clinicos ou através de
farmacovigilancia pés-comercializacdo em doentes tratados com peginterferao
alfa-2b, incluindo Pegintron em monoterapia ou Peglntron + ribavirina

Infecoes e Infestacoes

Muito frequentes: Infegdo virica*, faringite™®

Frequentes: Infecdo bacteriana (incluindo sepsia), infecao fungica, gripe, infe¢ao

das vias respiratorias superiores, bronquite, serpes simplex, sinusite,

otite média, rinite

Pouco frequentes Infecdo no local de injegao, infe¢do das vias respiratorias inferiores
Desconhecido: Reativacdo da hepatite B em doentes coinfetados com VHC/VHB
Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes: Anemia, neutropenia

Frequentes: Anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia, linfadenopatia
Muito raros: Anemia aplésica

Desconhecido: Aplasia dos globulos vermelhos puros

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes: Hipersensibilidade a farmacos

Raros: Sarcoidose

Desconhecido: Reagoes de hipersensibilidade agudas incluindo anggo

e reacdes anafilaticas incluindo choque anafilatiag, p§gpura
trombocitopénica idiopatica, purpura tromb% #a trombotica,

lipus eritematoso sistémico

Doencas enddcrinas:

Frequentes: | Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Doencas do metabolismo e da nutricio: ¢

Muito frequentes: Anorexia

Frequentes: Hipocalcemia, hiperuricemi%d ratagdo, apetite aumentado

Pouco frequentes: Diabetes mellitus, hippgggigliceMdemia

Raros: Cetoacidose diabégic

Perturbacoes do foro psiquiatrico

Muito frequentes: Depressao, angj bilidade emocional*, concentragdo alterada,
insonia

Frequentes: , furia, humor modificado, comportamento anormal,

urbacdes do sono, libido diminuida, apatia, sonhos
Pouco frequentes: i), tentativa de suicidio, ideacdo suicida, psicose, alucinagdes,
Raros: Perturbagdes bipolares

Ideagao homicida, mania

nervoso

Cefaleias, tonturas

Amnésia, memoria alterada, sincope, enxaqueca, ataxia, confusao,
nevralgia, parestesia, hipostesia, hiperestesia, hipertonia, sonoléncia,
atencdo alterada, tremor, disgeusia

Neuropatia, neuropatia periférica

Desconhecidg

Convulsoes
Muito raros: Hemorragia vascular cerebral, isquémia vascular cerebral, encefalopatia
Desconhecido: Paralisia facial, mononeuropatias
AfecOes oculares
Frequentes: Perturbagdes visuais, visdo turva, fotofobia, conjuntivite, irritacao ocular,
alteragOes lacrimais, dor ocular, olho seco
Pouco frequentes: Exsudados retinianos
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Raros: Perda de acuidade visual ou dos campos visuais, hemorragia na retina,
retinopatia, oclusdo da artéria da retina, oclusdo da veia da retina,
nevrite Otica, edema papilar, edema macular

Desconhecido: Descolamento seroso da retina

Afecoes do ouvido e do labirinto

Frequentes: Deficiéncia auditiva/perda da audic@o, acufenos, vertigens

Pouco frequentes: Dor de ouvidos

Cardiopatias

Frequentes: Palpitacdes, taquicardia

Pouco frequentes: Enfarte do miocardio

Raros: Insuficiéncia cardiaca congestiva, miocardiopatia, arritmia, pericardite

Muito raros: Isquémia cardiaca

Desconhecido: Derrame pericardico

Vasculopatias

Frequentes: Hipotensao, hipertensao, afrontamentos

Raros: Vasculite

Doengas respiratorias,

toracicas e do mediastino

Muito frequentes:

Dispneia*, tosse*

Frequentes:

Disfonia, epistaxe, perturbagao respiratoria, congest as
respiratorias, congestao sinusal, congestao nasal, (o1, secrecao
aumentada das vias respiratorias superiores, iM0laringea

Muito raros:

Doenga pulmonar intersticial

Desconhecido:

Fibrose pulmonar, hipertensao arterial nar

Doencgas gastrointestinais

P

Muito frequentes:

r . , A N
Vomitos*, nauseas, dor abdomina ela, xerostomia*

Frequentes:

Dispepsia, doenga de refluxo
boca, glossodinia, hemorragi
hemorroidas, queilite,‘i' nsao
dentaria .

O
cn

agico, estomatite, ulceragdo da
al, obstipacao, flatuléncia,
dominal, gengivite, glossite, anomalia

Pouco frequentes:

Pancreatite, dor na b

Raros:

Muito raros:

Desconhecido:

Afecdes hepatobiliares

Frequentes:

| Hi

Afecbes dos tecidos cutj

Muito frequentes:

Frequentes:

dermatite, erupgao eritematosa, eczema, suores noturnos, hiperidrose,
acne, furtinculos, eritema, urticaria, textura capilar anormal, anomalia das
unhas

Sarcoidose cutinea

Sindrome de Stevens-Johnson, necrose epidérmica toxica, eritema
multiforme

musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Mialgia, artralgia, dor musculosquelética

Frequentes:

Artrite, dorsalgia, espasmos musculares, dor nas extremidades

Pouco frequentes:

Dor 6ssea, fraqueza muscular

Raros:

Rabdomidlise, miosite, artrite reumatoide

Doengas renais e urindrias

Frequentes:

Frequéncia na micgdo, politria, alteragdes urinarias

Raros:

Faléncia renal, insuficiéncia renal

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama
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Frequentes: Amenorreia, dor mamaria, menorragia, perturbagdes menstruais, anomalia
do ovario, afecao vaginal, disfungdo sexual, prostatite, disfungdo eréctil

Perturbacées gerais e alteracoes no local de administracao

Muito frequentes: Reagdo no local da injegdo*, inflamagao no local da injecdo, fadiga,
astenia, irritabilidade, arrepios, pirexia, estado gripal , dor

Frequentes: Dor toracica, desconforto toracico, dor no local de injecdo, mal-estar,
edema facial, edema periférico, sensagdo anormal, sede

Raros: Necrose no local de injego

Exames complementares de diagnéstico

Muito frequentes: | Diminuigdo de peso

*Estas reagdes adversas, nos ensaios clinicos, eram frequentes (>1/100, <1/10) em doentes tratados com Peglntron em
monoterapia.

"Efeito de classe para medicamentos com interferdo, consultar em Hipertensio arterial pulmonar. @
. ~ . ~ ‘
Descricdo de determinadas reacoes adversas em adultos \
NV

A maioria dos casos de neutropenia e trombocitopenia foi de natureza ligeira (graus 1 o

Foram notificados alguns casos de neutropenia mais grave em doentes tratados com

recomendadas de Peglntron em associagdo com ribavirina (grau 3 da OMS: 39 %] e grau 4 da
OMS: 13 de 186 [7 %)).

Num ensaio clinico, aproximadamente 1,2 % dos doentes tratados co ntron ou interferdo alfa-2b
em associacdo com ribavirina reportaram acontecimentos psiquiatricos ncialmente fatais durante o
tratamento. Entre estes acontecimentos incluiram-se ideacao sujgi¥ge tentativa de suicidio (ver

seccdo 4.4). a 0

relacionados, na maioria dos casos, com doenca CV pNgexMente e com a terapéutica cardiotoxica
anterior (ver sec¢do 4.4). Foram referidos casofrggos rdiomiopatia, que pode ser reversivel apos
suspensdo do tratamento com interferdo alfg, e es sem sinais anteriores de doenga cardiaca.

Os acontecimentos adversos cardiovasculares (EACV)Q@uIar arritmias, pareceram estar
de

Foram notificados casos de hipertensao ggterial zmonar (HAP) com medicamentos contendo
interferdo alfa, sobretudo em doentgs ¢ ores®e risco para HAP (como hipertensao portal, infe¢do
por VIH e cirrose). Os acontecimen& notificados em diferentes pontos temporais,
habitualmente vérios meses apo icWdo tratamento com o interferdo alfa.

Patologias oftalmolodgicas r s raramente com interferdes alfa incluem retinopatias (incluindo
edema macular), hemorr, etina, oclusdo das artérias ou veias da retina, exsudados retinianos,
perda da acuidade vi campo visual, nevrite otica e edema papilar (ver seccdo 4.4).

Tem sido notiﬁc%n a utilizacdo de interferdes alfa uma grande variedade de patologias
autoimm‘es cO dia¢do imunitaria incluindo alteragdes da tiroide, lipus eritematoso sistémico,
artrite #§ i (inicio ou agravamento), purpura idiopatica e trombocitopénica trombdtica,

i patias incluindo mononeuropatias e sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (ver também

s coinfetados com VHC/VIH
mo do perfil de seguranca

ara os doentes coinfetados com VHC/VIH que recebem Peglntron em associagdo com a ribavirina,
outros efeitos indesejaveis (que ndo foram notificados em doentes mono-infetados) que t€m sido
notificados nos estudos com uma frequéncia > 5 % foram: candidiase oral (14 %), lipodistrofia
adquirida (13 %), linfocitos CD4 diminuidos (8 %), apetite diminuido (8 %), gama-glutamiltransferase
aumentada (9 %), dorsalgia (5 %), amilasemia aumentada (6 %), lactacidemia aumentada (5 %),
hepatite citolitica (6 %), lipase aumentada (6 %) ¢ dor nos membros (6 %).
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Descricdo de determinadas reacoes adversas

Toxicidade mitocondrial

Foram notificadas toxicidade mitocondrial e acidose lactica em doentes seropositivos para o VIH a
receber um regime de INTR em associagdo com a ribavirina para a coinfe¢ao por VHC (ver
sec¢do 4.4).

Valores laboratoriais para os doentes coinfetados com VHC/VIH

Embora as toxicidades hematoldgicas neutropenia, trombocitopenia e anemia ocorressem mais
frequentemente em doentes coinfetados com VHC/VIH, a maioria pode ser controlada pela alteragdo

da dose e raramente foi necessaria a suspensdo prematura do tratamento (ver secc¢do 4.4). As alteragdes
hematolédgicas foram notificadas mais frequentemente em doentes a receber Peglntron em associa(;aé O

com a ribavirina, em comparagdo com os doentes a receber o interferdo alfa-2b em associagdo co
ribavirina. No Estudo 1 (ver secgdo 5.1), foi observada uma diminuigdo no niumero absoluto d
neutréfilos abaixo de 500 células/mm’ em 4 % (8/194) dos doentes e foi observada uma dimg @
nas plaquetas abaixo de 50.000/mm’ em 4 % (8/194) dos doentes a receber PegIntron agn #€shcia®™o
com a ribavirina. Foi notificada anemia (hemoglobina < 9,4 g/dl) em 12 % (23/194) d %

tratados com Peglntron em associa¢do com a ribavirina.

Diminuicdo dos linfocitos CD4 O

O tratamento com Peglntron em associagdo com a ribavirina foi associado,a Nicdes nas
contagens absolutas das células CD4+ no periodo das primeiras 4 semaEE 'ma redug¢@o na

percentagem de células CD4+. A diminuigao nas contagens das célul -+ foi reversivel apos
reducdo da dose ou cessacdo da terapéutica. A utilizagdo de Peglntron ssociacdo com a ribavirina

ndo teve qualquer impacto negativo observavel no controlo da ia do VIH durante a terapéutica e
o periodo de acompanhamento. Estdo disponiveis dados limitados (N = 25) em doentes
coinfetados com contagens das células CD4+ < 200/ul (ve#§s 4.4).

Por favor consulte os respetivos RCMs dos medicameiNgs aRtirretroviricos que estio a ser
administrados concomitantemente com a terap®yaga para’o VHC, por forma a tomar conhecimento e
controlar as toxicidades especificas para cada ento, ¢ o potencial de sobreposicdo de
toxicidades com o Peglntron e a ribavirina.

Populacdo pediatrica O
Resumo do perfil de seguranca x
Num ensaio clinico com 107 cri dolescentes (3 a 17 anos de idade) tratados com a associagao
de Peglntron e ribavirina, fo essarios ajustes na dose em 25 % dos doentes, mais
frequentemente em caso de a, neutropenia ¢ perda de peso. No geral, o perfil de rea¢des adversas

em criangas ¢ adolescegfe melhante ao observado em adultos, apesar de existir uma preocupagao
pediatrica especificaglalga a inibicao do crescimento. Durante o tratamento combinado até

48 semanas com n e ribavirina foi observada inibig¢do do crescimento que resultou em altura
reduzida em a ntes (ver secgdo 4.4). A perda de peso e a inibi¢ao do crescimento foram muito
frequentqs dffran ratamento (no final do tratamento, a diminui¢ao média, a partir do valor base,

nos pe xﬂ eso e altura foi de 15 percentis e 8 percentis, respetivamente) e houve uma redugéo
da VGI@ e crescimento (< 3° percentil em 70 % dos doentes).
N das 24 semanas de seguimento pds-tratamento, a diminui¢do média, a partir do valor base, nos
is de peso e altura foi ainda de 3 percentis e 7 percentis, respetivamente, e 20 % das criancas
ofltinuaram a ter inibicdo do crescimento (velocidade de crescimento < 3° percentil). Dos
07 individuos noventa e quatro foram recrutados para o estudo de seguimento a longo prazo de
5 anos. Os efeitos no crescimento foram menores nos individuos tratados durante 24 semanas do que
nos tratados durante 48 semanas. De entre os individuos tratados durante 24 ou 48 semanas os
percentis de altura por idade diminuiram 1.3 e 9.0 respetivamente, desde o pré-tratamento ao fim do
seguimento a longo prazo. Vinte e quatro por cento dos individuos (11/46) tratados durante
24 semanas e 40% dos individuos (19/48) tratados durante 48 semanas tiveram uma diminui¢ao do
percentil de altura para a idade > 15 desde o pré-tratamento até ao fim do seguimento de longo prazo
de 5 anos em comparag@o com os percentis de base no pré-tratamento. Observou-se que onze por cento
dos individuos (5/46) tratados durante 24 semanas e 13% dos individuos (6/48) tratados durante

22



48 semanas tiveram uma diminui¢@o no percentil de altura para a idade de base >30 no final dos 5 anos
de seguimento a longo prazo. Para o peso, desde o pré-tratamento ao fim do seguimento de longo
prazo, o percentil de peso para a idade diminui 1.3 e 5.5 nos individuos tratados durante 24 semanas e
48 semanas respetivamente. Para o IMC, desde o pré-tratamento ao fim do seguimento de longo prazo,
o percentil de IMC para a idade diminui 1.8 e 7.5 nos individuos tratados durante 24 semanas e

48 semanas respetivamente. A diminuigdo no percentil de altura médio no primeiro ano de
acompanhamento a longo-prazo foi mais proeminente em criangas em idade pré-pubertal. A
diminui¢@o nos valores de altura, peso e IMC observados durante a fase de tratamento ndo recuperou
totalmente no final do periodo de seguimento a longo prazo nas criangas tratadas durante 48 semanas,
quando comparados com a populagdo normativa (ver secgao 4.4).

Na fase de tratamento deste estudo, as rea¢des adversas mais prevalentes em todos os individuos f
pirexia (80 %), cefaleias (62 %), neutropenia (33 %), fadiga (30 %), anorexia (29 %) e eritem

local de injecao (29 %). Apenas 1 individuo suspendeu a terapéutica devido a uma reagdo a %
(trombocitopenia). A maior parte das reagdes adversas notificadas foi de gravidade ligeir
moderada. Foram notificadas reacdes adversas graves em 7 % (8/107) do total de indiygMgsfcluindo
dor no local de injecdo (1 %), dor nas extremidades (1 %), cefaleias (1 %), neutropent ) € pirexia
(4 %). As reagdes adversas importantes decorrentes do tratamento que ocorreﬁamp pulacdo de

doentes foram nervosismo (8 %), agressividade (3 %), furia (2 %), depressao Qadpressivo (4 %)

¢ hipotiroidismo (3 %) ¢ 5 individuos fizeram tratamento com levotiroxing p tiroidismo/TSH
aumentada.

Resumo tabular das reagées adversas 0

As seguintes reacdes adversas relacionadas com o tratamento f otificadas em estudos em

listadas na Tabela 7 por sistema de classes de orgédos e fre ps (muito frequentes (>1/10),
frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.00@f , raros (>1/10.000, <1/1.000), muito
raros (<1/10.000) ou desconhecido (ndo pode ser calcuygdo ® partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes rsas Sao apresentadas por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncea,

criangas e adolescentes tratados com Peglntron em associ@‘% avirina. Estas reacdes estdo

frequentemente e 0§ clinicos em criancas e adolescentes tratados com
Peglntron em as 29*Com ribavirina
Infecdes e infestacoes
Frequentes:

Tabela 7 Reacoes adversas notas ito frequentemente, frequentemente ou pouco

ecao fungica, gripe, herpes oral, otite média, faringite
streptocdcica, nasofaringite, sinusite

Pneumonia, ascariase, enterobiase, herpes zoster, celulite,
infecdo do trato urindrio, gastroenterite

sistema linfatico

Anemia, leucopenia, neutropenia

Trombocitopenia, linfadenopatia

Pouco frequentes:

Doencas do sang
Muito frequeg

T

\ | Hipotiroidismo

et metabolismo e da nutricio

equentes: | Anorexia, apetite diminuido

urbacoes do foro psiquidtrico

equentes: Ideagio suicida®, tentativa de suicidio®, depresséo,
agressividade, labilidade emocional, furia, agitagdo, ansiedade,
humor modificado, irrequietude, nervosismo, insonia
Pouco frequentes: Comportamento anormal, humor depressivo, perturbagao
emocional, medo, pesadelos

Doencgas do sistema nervoso
Muito frequentes: Cefaleias, tonturas
Frequentes: Disgeusia, sincope, aten¢ao alterada, sonoléncia, pouca
qualidade no sono
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Pouco frequentes:

Nevralgia, letargia, parestesia, hipoestesia, hiperatividade
psicomotora, tremores

Afecbes oculares

Frequentes: Dor ocular

Pouco frequentes: Hemorragia conjuntival, prurido ocular, queratite, visdo turva,
fotofobia

Afecoes do ouvido e do labirinto

Frequentes: | Vertigens

Cardiopatias

Frequentes: | Palpita¢des, taquicardia

Vasculopatias

Frequentes: Afrontamentos

Pouco frequentes:

Hipotenséo, palidez

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes:

Tosse, epistaxe, dor faringolaringea

Pouco frequentes:

Sibilos, desconforto nasal, rinorreia

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes:

Dor abdominal, dor abdominal alta, vomito

Frequentes:

Diarreia, estomatite aftosa, quilose, ulcera J
do estomago, dor na boca

Pouco frequentes:

Dispepsia, gengivite

Afecoes hepatobiliares

Pouco frequentes:

| Hepatomegalia

Afecbes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito frequentes:

Alopécia, xerose cutanea

Frequentes: Prurido, erupgdo cuta ¢cdo eritematosa, eczema, acne,
eritema

Pouco frequentes: Reacdes de fllgagensibMidade, erupgao maculopapulosa,
exfoliacaoscu Iteragdo da pigmentacdo, dermatite atopica,
descoloracga e

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidagconjiNgtivos

Muito frequentes: i) d ralgia

Frequentes:

Pouco frequentes:

Doencas renais e urinaria

Pouco frequentes:

| Sexo feminino: Dismenorreia

Mteracoes no local de administracao

Eritema no local de inje¢do, fadiga, pirexia, rigidez, estado
gripal, astenia, dor, mal-estar geral, irritabilidade

Reagdo no local de injecao, prurido no local de inje¢ao, erupcao
cutanea no local de injegdo, secura no local de injegdo, dor no
local de injecdo, sensagdo de frio

equentes:

Dor toracica, mal-estar toracico, dor facial

mes complementares de diagndstico

uito frequentes:

Taxa de crescimento diminuida (altura e/ou peso diminuido para
a idade)

Frequentes:

Tirotropina no sangue aumentada, tiroglobulina aumentada

Pouco Frequentes:

Anticorpo antitirdide positivo

Complicagoes de intervencoes relacionadas com lesoes e intoxicacoes

Pouco Frequentes:

| Contusio

Sefeito da classe dos medicamentos contendo interferdo-alfa — notificado com terapéutica convencional com interferdo em
doentes adultos e pediatricos; com Peglntron notificado em doentes adultos.

24




Descricdo de determinadas reacoes adversas em criancas e adolescentes

A maior parte das alteragcdes dos valores laboratoriais no ensaio clinico com Peglntron/ribavirina
foram ligeiras a moderadas. Algumas diminui¢des na hemoglobina, leucocitos, plaquetas, neutrofilos e
aumentos da bilirrubina podem requerer uma reducdo da dose ou suspensao permanente da terapéutica
(ver seccao 4.2). Embora se tenha observado alteragdes dos valores laboratoriais em alguns doentes no
ensaio clinico quando tratados com Peglntron em associagdo com ribavirina, os valores voltaram aos
niveis basais algumas semanas apds o fim da terapéutica.

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma

vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se a O
profissionais de satude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. @
<

4.9 Sobredosagem

Foram notificadas doses até 10,5 vezes superiores a dose prevista. A dose diaria maxiMg n®®ificada ¢
de 1.200 pg para um dia. Em geral, os acontecimentos adversos verificados eg1 ¢ obredosagem
envolvendo o Peglntron sdo consistentes com o seu perfil de seguranca conh wefcntanto, a
gravidade dos acontecimentos pode aumentar. Os métodos habitualmente yti para aumentar a
eliminagdo de farmacos, por ex.: dialise, ndo demonstraram utilidade. Na egContra disponivel,
nenhum antidoto para o Peglntron; assim sendo, recomenda-se em ca obredosagem, o
tratamento sintomatico e vigilancia apertada do doente. Se disponivel, aWaflselha-se que os prescritores

consultem um centro antiveneno (CIAV). O

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS %

5.1 Propriedades farmacodinimicas '
L 2

Grupo farmacoterap€utico: Imunoestimulantesy feroes, codigo ATC: LO3ABI10.

O interferdo alfa-2b recombinante e
monometoxi-polietilenoglicol, nung
massa molecular média ¢ de aproimMN

constituidos pela fragdo prot:@

Mecanismo de agdo
Os estudos in vitro e f vilgsugerem que a atividade biologica do Peglntron provém do seu componente
interferdo alfa-2b,

gconjugado através de uma ligagdo covalente com
bstituigdo médio de 1 mole de polimero/mole de proteina. A
amente 31.300 daltons, dos quais aproximadamente 19.300 sao

Os interferodg exqrtem as suas atividades celulares pela ligagdo a recetores especificos de membrana

na sup ar. Estudos realizados com outros interferdes demonstraram especificidade de
espéc avia, algumas espécies de macacos, como por ex., 0 macaco Rhesus, sdo suscetiveis a
es rmacodinamicos apos exposi¢do a interferdes humanos tipo 1.

ligacdo a membrana celular, o interferdo inicia uma complexa sequéncia de mecanismos

tracelulares que incluem a inducdo de determinadas enzimas. Pensa-se que este processo €, pelo
menos em parte, responsavel por varias respostas celulares ao interferdo, incluindo inibi¢ao da
replicacdo virica em células infetadas pelo virus, supressdo da proliferacdo celular e atividades
imunomoduladoras, tais como intensificag¢do da atividade fagocitica dos macréfagos e aumento da
citotoxicidade especifica dos linfocitos relativamente a células alvo. Qualquer destas atividades ou
todas elas poderdo contribuir para os efeitos terapéuticos do interferao.

O interferdo alfa-2b recombinante inibe também a replicagao virica in vitro e in vivo. Embora se
desconheca o mecanismo exato de acdo antivirica do interferdo alfa-2b recombinante, este parece
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alterar o metabolismo da célula hospedeira. Esta aco inibe a replicacdo virica ou, se ocorrer
replicacdo, os virides da progénie serdo incapazes de deixar a célula.

Efeitos farmacodindmicos

A farmacodinamia do Peglntron foi avaliada num ensaio de doses unicas crescentes, realizado em
individuos saudaveis, em que se procedeu a determinagdo de alteragdes da temperatura oral, das
concentragdes de proteinas efetoras, tal como a neopterina sérica e a 2°5’-oligoadenilato sintetase
(2°5°-OAS), para além das contagens de leucocitos e neutrofilos. Os individuos tratados com
Peglntron apresentaram pequenas elevagdes, relacionadas com a dose, da temperatura corporal. Apds a
utilizagdo de doses unicas de PegIntron compreendidas entre 0,25 ¢ 2,0 microgramas/kg/semana,

registou-se um aumento das concentragdes séricas de neopterina em funcdo da dose administrada. Aé O

descidas das contagens de neutr6filos e leucdcitos observadas no final da semana 4 apresentavam
correlacdo com a dose de Peglntron.

Eficécia e seguranca clinicas — Adultos . Z
Tratamento triplo com Peglntron, ribavirina e boceprevir K\

Consultar o RCM do boceprevir.

Monoterapia com Peglntron e tratamento duplo com Peglntron e ribavirina \O
Doentes ndo submetidos a tratamento prévio
Realizaram-se dois ensaios pivo, um (C/197-010) com Peglntron em % e o outro (C/198-

580) com Peglntron em associa¢do com ribavirina. Os doentes elegivdfs estes ensaios
apresentavam hepatite C cronica confirmada por uma analise por reaga polimerizagao em cadeia
(PCR) positiva para o ARN-VHC (> 30 Ul/ml), uma bidpsia h consistente com um diagndstico
histologico de hepatite Cronica sem qualquer outra causa e Cronica e niveis séricos
alterados de ALT.

No ensaio de Peglntron em monoterapia (0,5, 1,0 ou I'§miMogramas/kg/semana), tratou-se um total
de 916 doentes com hepatite C cronica, ndo pre‘/' ente Sxpostos ao farmaco, durante um ano com
um periodo de acompanhamento de seis me’es.@disso, 303 doentes receberam interferao alfa-2b
(3 milhoes de Unidades Internacionais [MUI| WgSw€zes por semana [3xsem.]) como farmaco de

referéncia. Este estudo demonstrou que Qﬂtro oi superior ao interferdo alfa-2b (Tabela 8).

No ensaio sobre Peglntron em ass %, ataram-se 1.530 doentes ndo previamente expostos ao
farmaco, durante um ano, com guintes regimes combinados:

- Peglntron (1,5 g amas/kg/semana) + ribavirina (800 mg/dia), (n=511).
ramas/kg/semana durante um més seguido de
semana durante 11 meses) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia),

fa-2b (3 MUI 3 x sem.) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia) (n = 505).

- Inte@
Neste engaioffa agiacdo de Peglntron (1,5 microgramas/kg/semana) e ribavirina foi
igni i mais eficaz do que a associagdo de interferdo alfa-2b e ribavirina (Tabela 8),
em doentes infetados com o Genoétipo 1 (Tabela 9). A resposta mantida foi avaliada
resposta registada seis meses apos a suspensao do tratamento.

Otipo do VHC e a carga virica basal sdo fatores de prognostico que afetam, reconhecidamente, as

xas de resposta. Contudo, as taxas de resposta neste ensaio demonstraram ser também dependentes

a dose de ribavirina administrada em associacdo com Peglntron ou interferdo alfa-2b. Nos doentes
que receberam > 10,6 mg/kg de ribavirina (dose de 800 mg em doentes tipicos com um peso corporal
de 75 kg ), independentemente do gendtipo ou da carga virica, as taxas de resposta foram
significativamente mais elevadas do que nos doentes que receberam < 10,6 mg/kg de ribavirina
(Tabela 9), enquanto as taxas de resposta registadas nos doentes que receberam > 13,2 mg/kg de
ribavirina foram ainda mais elevadas.
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Tabela 8 Resposta virologica mantida (% de doentes negativos para o VHC)

Peglntron em monoterapia PeglIntron + ribavirina
Regime terapéutico P15 P1,0 P 0,5 I P 1,5/R P 0,5/R I/R
Numero de doentes 304 297 315 303 511 514 505
Resposta no final do 49 % 41 % 33% 24 % 65 % 56 % 54 %
tratamento
Resposta mantida 23 %* 25 % 18 % 12 % 54 %** 47 % 47 %
P15 Peglntron 1,5 microgramas/kg
P05 Peglntron 0,5 micrograma/kg
I Interferdo alfa-2b 3 MUI
P 1,5/R Peglntron (1,5 microgramas/kg) + ribavirina (800 mg)
P 0,5/R PeglIntron (1,5 a 0,5 micrograma/kg) + ribavirina (1.000/1.200 mg)
I/R Interferdo alfa-2b (3 MUI) + ribavirina (1.000/1.200 mg)

* P<0001P15vs. I %
o P=0,0143 P 1.5/R vs. /R . w

Tabela9  Taxas de resposta mantida com Peglntron + ribavirina

(por dose de ribavirina, genédtipo e carga virica) K
Genotipo de VHC Dose de P 1,5/R PO, I/R

ribavirina
(mg/kg)
Todos os Genoétipos Todos 54 % () 47 %
<10,6 50 % 1% 27 %
> 10,6 61 % 48 % 47 %
Genétipo 1 Todos 492, @ 34 % 33 %
<10,6 3864 25 % 20 %
> 10,6 34 % 34 %
Genotipo 1 Todos % 51 % 45 %
<600.000 Ul/ml <10,6 ' % 25% 33 %
> 10,00 71 % 52 % 45 %
Genotipo 1 Todos 30 % 27 % 29 %
> 600.000 Ul/ml 27 % 25 % 17 %
37 % 27 % 29 %
Genotipo 2/3 X 82 % 80 % 79 %
10,6 79 % 73 % 50 %
> 10,6 88 % 80 % 80 %
P 1,5/R PeglIntron (1,5 ggi as/kg) + ribavirina (800 mg)
P 0,5/R Peglntron a g micrograma/kg) + ribavirina (1.000/1.200 mg)
I/R Interferdqflfaqp (3"MUI) + ribavirina (1.000/1.200 mg)
No estudo de Pc$l em monoterapia, a Qualidade de Vida foi geralmente menos afetada por
0,5 micrggrafnha/ Peglntron do que por 1,0 micrograma/kg de Peglntron uma vez por semana ou
3 MUE \ o alfa-2b trés vezes por semana.
Ny, eparado, 224 doentes com genotipo 2 ou 3 receberam Peglntron, 1,5 microgramas/kg por via
S fea, uma vez por semana, em associagdo com ribavirina 800 mg — 1.400 mg por via oral durante

(com base no peso corporal, apenas trés doentes com um peso > 105 kg receberam a dose de
0 mg) (Tabela 10). Vinte e quatro % tinham fibrose em ponte ou cirrose (3/4 no indice de Knodell).

Tabela 10 Resposta virolégica no final do tratamento, Resposta Virologica Mantida e
recidiva por Genétipo do VHC e carga virica*®
Peglntron 1,5 pg/kg uma vez por semana mais ribavirina
800-1.400 mg/dia
Resposta no final do Resposta Virologica Mantida Recidiva
tratamento
Todos os doentes 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/224)
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VHC 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7% (3/42)

< 600.000 Ul/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)

> 600.000 Ul/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9% (2/22)

VHC 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)

< 600.000 Ul/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)

> 600.000 Ul/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)

* Qualquer doente com um nivel de ARN-VHC néo detetavel na visita de acompanhamento da semana 12 ¢ sem dados na
visita de acompanhamento da semana 24 foi considerado um respondedor com resposta mantida. Qualquer doente sem dados
na janela de acompanhamento da semana 12 e apds a mesma foi considerado como sendo ndo-respondedor no
Acompanhamento da semana 24. O

A duragao de tratamento de 6 meses neste ensaio foi melhor tolerada do que o tratamento de um an
ensaio pivo sobre a associagdo; para a suspensao do tratamento 5 % vs. 14 %, para a altera¢ao d%

18 % vs. 49 %.

*
Num ensaio ndo comparativo, 235 doentes com gendtipo 1 e baixa carga virica (< 600.0&

receberam Peglntron, 1,5 microgramas/Kg por via subcutidnea, uma vez por semana ciagdo com
uma dose de ribavirina ajustada ao peso. A taxa de resposta mantida global apo ento de
apresentaram

niveis plasmaticos de ARN-VHC nio detetaveis, na semana 4 e na semana a wapéutica. Neste
subgrupo, houve uma taxa de resposta virologica mantida de 92% (89/9°¢. ada taxa de resposta
mantida neste subgrupo de doentes foi identificada numa analise interina (| ) e confirmada
prospetivamente (n=48). Dados historicos limitados indicam que @men‘to durante 48 semanas pode

estar associado a uma taxa de resposta mantida elevada (11 m risco baixo de recidiva (0/11 em
comparagao com 7/96 apds 24 semanas de tratamento).
Um grande ensaio aleatorizado comparou a seguranga &gfictcia do tratamento de 48 semanas com
dois regimes de Peglntron/ribavirina [PeglIntro @%ﬂ( e 1 ug/kg por via subcutanea uma vez por

t

24 semanas de duracdo foi de 50 %. Quarenta ¢ um por cento dos individuo;%

semana ambos em associa¢do com ribavirin® 00 mg, por via oral por dia (dividido em duas
doses)] e peginterferao alfa-2a 180 ug por via anea uma vez por semana com ribavirina 1.000 a
1.200 mg por via oral diariamente (divigimgem d®ps doses) em 3.070 doentes adultos ndo previamente
submetidos a tratamento, com 0 geAg$i Hepatite C cronica. A resposta ao tratamento foi medida
pela Resposta Virologica Mantid que ¢ definida por ARN-VHC indetetavel na semana 24 pds
tratamento (ver Tabela 11).

Tabela 11

vRloQica na semana 12 de tratamento, resposta no final do tratamento,
iva* e Resposta Virolégica Mantida (RVM)

% (numero) de doentes

PeglIntron 1,5 pg/kg
+ ribavirina

Peglntron 1pg/kg +
ribavirina

peginterferdo alfa-2a
180 pg + ribavirina

40 (407/1.019)

36 (366/1.016)

45 (466/1.035)

posta no final do
tratamento

53 (542/1.019)

49 (500/1.016)

64 (667/1.035)

Recidiva

24 (123/523)

20 (95/475)

32 (193/612)

RVM

40 (406/1.019)

38 (386/1.016)

41 (423/1.035)

RVM em doentes com
ARN-VHC indetetavel
na semana 12 de
tratamento

81 (328/407)

83 (303/366)

74 (344/466)

* (doseamento de ARN-VHC por PCR, com limite minimo de quantifica¢do de 27 Ul/ml)
Falta de resposta virologica precoce a semana 12 de tratamento (ARN-VHC detetavel com redugé@o do valor base <2log;) foi
um critério para suspender o tratamento.
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As taxas de resposta virologica mantida foram semelhantes nos trés grupos de tratamento. Em doentes
de origem Afro-Americana (que é conhecido como sendo um fraco fator de progndstico para a
erradicagdo do VHC), o tratamento combinado Peglntron (1,5 pg/kg)/ribavirina, resultou numa taxa de
resposta viroldgica mantida superior quando comparado com a dose de Peglntron 1 pg/kg. Na dose de
PeglIntron 1,5 pg/kg mais ribavirina, a taxa de resposta virologica mantida foi inferior em doentes com
cirrose, em doentes com niveis de ALT normais, em doentes com carga virica basal >600.000 Ul/ml e
em doentes > 40 anos de idade. Doentes caucasianos tiveram taxas de resposta virologica mantida
superiores quando comparados com doentes Afro-Americanos. Entre os doentes com ARN-VHC
indetetavel no final do tratamento, a taxa de recidiva foi 24%.

Previsibilidade da resposta virolégica mantida — Doentes ndo submetidos a tratamento prévio
Resposta virologica na semana 12, definida como uma diminui¢ao na carga virica de pelo menos 2§

na carga virica de pelo menos 1 log ou niveis de ARN-VHC indetetaveis. Estes pontos no t
(semana 4 de tratamento ¢ semana 12 de tratamento) tém demonstrado ser preditivos d& Q st

mantida (Tabela 12). K
Tabela 12 Valor preditivo da Resposta virologica durante o tratam nto em
tratamento combinado de Peglntron 1,5 pg/kg/ribavirin -T00 mg

Negativo 1V0

Sem
resposta Resp@
na semana Sem Valor ema Valor
Gendtipo 1*

n
de resposta preditip Q Resposta  preditivo
ento  mantida positivo
Na semana 4***

tratamento  mantida  negati
(n=950)
ARN-VHC negativo 834 533 5% 116 107 92%
9/834) (107/116)

diminui¢do
na carga virica
> 1 log

ARN-VHC negativo 220 0 s 95% 730 392 54%
ou \ (210/220) (392/730)

Na semana 12%*%*
(n=915)

ARN-VHC negativo 8 433 85% 407 328 81%

(433/508) (328/407)

206 205 N/A' 709 402 57%
(402/709)

ARN-VHC negativo 2 1 50% 213 177 83%
ou (1/2) (177/213)

diminuigao
na carga virica
> 2 log

* Gendtipo 1 recebeu tratamento de 48 semanas

** Genotipo 2, 3 receberam tratamento de 24 semanas

*#% Os resultados apresentados sdo de um ponto temporal unico. Um doente pode ndo ter um resultado ou ter um resultado
diferente para a semana 4 ou semana 12.
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T Os seguintes critérios foram usados no protocolo: Os doentes devem suspender o tratamento se ARN-VHC na semana 12 ¢
positivo e diminuigdo do valor basal é < 2log;,. Os doentes devem suspender o tratamento se ARN-VHC na semana 12 ¢
positivo e diminuigdo do valor basal é > 2log;, e reanalise de ARN-VHC na semana 24 positiva.

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

Doentes coinfetados com VHC/VIH

Foram realizados dois ensaios em doentes coinfetados com VIH e VHC. A resposta ao tratamento em
ambos estes ensaios ¢ apresentada na Tabela 13. O Estudo 1 (RIBAVIC; P01017) foi um estudo

aleatorizado, multicéntrico, que incluiu 412 doentes adultos com hepatite C cronica sem tratament O
prévio, que estavam coinfetados com VIH. Os doentes foram aleatorizados para receber PegIntronb

mais ribavirina (800 mg/dia) durante 48 semanas, com um periodo de acompanhamento de 6

(1,5 pg/kg/semana) mais ribavirina (800 mg/dia) ou interferdo alfa-2b (3 MUI trés vezes por se
e
%

Estudo 2 (P02080) foi um estudo aleatorizado, monocéntrico, que incluiu 95 doentes adult
hepatite C cronica sem tratamento prévio que estavam coinfetados com VIH. Os doen®gfor

aleatorizados para receber Peglntron (100 ou 150 ug/semana com base no peso) mai
1.200 mg/dia com base no peso) ou interferdo alfa-2b (3 MUI trés vezes por semag
(800-1.200 mg/dia com base no peso). A duragio da terapéutica foi de 48 sendy
acompanhamento de 6 meses, com exce¢do dos doentes infetados pelos g
< 800.000 Ul/ml (Amplicor), que foram tratados durante 24 semanas com

acompanhamento de 6 meses.

ena

@1&0 de

ou3le

a (800-
ribavirina

carga virica

Tabela 13 Resposta virolégica mantida com base no genggipo apos Peglntron em associacio
com a ribavirina em doentes coinfetadosgco /VIH
Estudo 1' Estudo 2°
Interferdo
eglntron alfa-2b
Peglntron Interferao alf: (100 ou (3 MUI
(1,5 ng/kg/ 2b(3 MLJI 150°ug/seman | 3x/semana)
semana) + 3x/semana a) + ribavirina | + ribavirina
ribavirina ribavirina Valor (800- (800- Valor
(800 mg) dep® | 1.200 mg)* 1.200 mg)° de p°
Todos 27 % (56/205) S) | 0,047 | 44 % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Genotipo 1, | 17 % (21/125) 129) 0,006 | 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Genotipo 2, | 44 % (35/8 % (33/76) 0,88 | 53% (10/19) | 47 % (7/15) 0,730
3

MUI = milhdes de unidad
a: valor de p baseado no
b: valor de p bascadgfNCRgs
c: individuos < 7

d: a dose d&rib

Carrat n
2 Lagu

e Chi

quadrado.

r F, Pol S et al. JAMA 2004; 292(23): 2839-2848.
rillas J, Blanco J.L et al. AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

ionais; 3x/semana = trés vezes por semana.
hi quadrado Cochran-Mantel Haenszel.

f am 100 pg/semana de Peglntron e individuos > 75 kg receberam 150 pg/semana de Peglntron.
WP300 mg para doentes < 60 kg, 1.000 mg para doentes 60-75 kg, ¢ 1.200 mg para doentes > 75 kg.

ogla histologica: Foram obtidas biopsias hepaticas antes e apds o tratamento no Estudo 1 ¢
vam disponiveis para 210 dos 412 doentes (51 %). Tanto a pontuagdo Metavir como o grau Ishak
iminuiram entre os doentes tratados com Peglntron em associagdo com a ribavirina. Esta diminui¢do
foi significativa entre os respondedores (-0,3 para o Metavir e -1,2 para o Ishak) e estavel (-0,1 para o
Metavir e -0,2 para o Ishak) entre os ndo-respondedores. Em termos de atividade, cerca de um tergo
dos respondedores mantidos demonstraram melhoria e nenhum demonstrou agravamento. Neste estudo
ndo foi observada melhoria em termos de fibrose. A esteatose foi significativamente melhorada em
doentes infetados com VHC do Genotipo 3.

Repeticdo do tratamento com Peglntron/ribavirina em faléncias ao tratamento prévio

Num estudo ndo comparativo, 2.293 doentes com fibrose moderada a grave com faléncia prévia ao
tratamento com a combinac¢ao interferdo alfa/ribavirina, foram tratados de novo com
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1,5 microgramas/Kg de Peglntron, uma vez por semana por via subcutdnea em combina¢do com
ribavirina ajustada ao peso. A faléncia prévia ao tratamento foi definida como recidiva ou auséncia de
resposta (positivo para ARN-VHC ao fim de um minimo de 12 semanas de tratamento).

Os doentes que eram negativos para ARN-VHC na semana 12 de tratamento mantiveram o tratamento
durante 48 semanas e foram seguidos durante 24 semanas pos-tratamento. A resposta a semana 12 foi
definida como ARN-VHC néao detetavel apos 12 semanas de tratamento. A Resposta Viroldgica
Mantida (RVM) € definida como ARN-VHC nao detetavel as 24 semanas pds-tratamento (Tabela 14).

Tabela 14 Taxas de resposta a repeticao do tratamento em faléncias ao tratamento prévio
Doentes com ARN-VHC ndo detetavel na semana 12 de tratamento e
RVM apés repeticdo do tratamento
interferdo alfa/ribavirina peginterferdo alfa/ribavirina
Resposta RVM % (n/N) | Resposta RVM % (#¥N
semana 12% 99% IC semana 12 % 99% IC \ % IC
(N) (N)
Global 38,6 (549/1.423) | 59,4 (326/549) | 31,5(272/863) | 5 72) | 21,7 (497/2.293)
54,0; 64,8 19,5; 23,9
Resposta prévia
Recidiva 67,7 (203/300) 59,6 (121/203) | 58,1 (200/3 37,7 (243/645)
50,7; 68,5 32,8;42,6
Genotipos 1/4 | 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 8.6 @51) 443 (54/122) | 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 Oi 32,7, 55,8 23,3; 34,0
Genotipos 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) (77/92) 64,9 (50/77) 61,3 (106/173)
50,9; 78,9 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) 12,4 (59/476) | 44,1 (26/59) 13,6 (188/1.385)
27,4; 60,7 11,2; 15,9
Genotipos 1/4 | 23,0 (182/790) 9,9 (44/446) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1.242)
19,7; 57,5 7,7;12,1
Genotipos 2/3 | 67,9 (74/109) 53,6 (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotipo
1 30,2 (3<:i. 5) 51,3 (176/343) | 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1.846)
44.4; 58,3 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 15/240) 73,0 (135/185) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
64,6; 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
(17/40) 70,6 (12/17) 44.4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
46,0 (193/420) 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24.7; 33,8
F3 38,0 (163/429) 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
F4 33,6 (192/572) 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5
Carga virica basal
CVE 32,4 (280/864) 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1.441)
(>600.000 Ul/ml) 48.4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
CVB 48,3 (269/557) 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
(£600.000 Ul/ml) 55,2; 70,4 49,5; 72,6 26,1; 34,2

31



NR: Auséncia de resposta definida como ARN-VHC sérico/plasmatico positivo ao fim de um minimo de 12 semanas de
tratamento.

O ARN-VHC sérico ¢ determinado por reagdo de polimerizagdo em cadeia quantitativa baseada num método investigacional
realizado por um laboratério central.

* A populagdo com intengdo de tratar inclui 7 doentes para os quais, pelo menos 12 semanas de tratamento prévio ndo
conseguiram ser confirmadas.

De um modo geral, aproximadamente 36 % (821/2.286) dos doentes tinham niveis indetetaveis para
ARN-VHC plasmatico na semana 12 do tratamento, determinado por um teste investigacional (limite

de detecdo 125 Ul/ml). Neste subgrupo havia uma taxa de resposta virolégica mantida de 56 %

(463/823). Para os doentes com faléncia prévia ao tratamento com interferdo nao peguilado ou

interferdo peguilado e negativos a semana 12, as taxas de resposta mantidas foram respetivamente O
59 % e 50 %. Entre 480 doentes com redug@o > 2 log na carga virica mas virus detetaveis na

Semana 12, ao todo 188 doentes continuaram a terapéutica. Nesses doentes a RVM foi 12 %.

Os que ndo responderam ao tratamento prévio com interferdo alfa peguilado/ribavirinagi or
probabilidade de alcancar uma resposta a repeticdo do tratamento na semana 12 do qu a0
responderam ao tratamento com interferdo alfa ndo peguilado/ribavirina (12,4 % vs 2 » Contudo,

se fosse alcangcada uma resposta na semana 12, haveria uma diferenga pequena n
independentemente do tratamento prévio ou resposta prévia. &
Dados de eficdcia a longo prazo — Adultos

Um grande estudo de acompanhamento a longo prazo envolveu 567 d%apés o tratamento num
estudo prévio com Peglntron (com ou sem ribavirina). O objetivo do es foi o de avaliar a
durabilidade da resposta virologica mantida (RVM) e o impactoy®®egatividade virica prolongada nos
resultados clinicos. 327 doentes completaram pelo menos?QO Q eguimento a longo prazo e apenas

3 dos 366 doentes com resposta mantida, sofreram recidiva#fd, e o estudo.
A estimativa de Kaplan-Meier para a resposta mantida oRgfda durante os 5 anos foi de 99 %

(95 % IC: 98-100 %) para todos os doentes. A RVM z@lamento da VHC croénica com Peglntron
(com ou sem ribavirina) resulta numa eliminag

da infeg@o hepatica e a “cura” clinica da VRC d§¢,
de acontecimentos hepaticos em doentes com W

viru®a longo prazo, proporcionando a resolugdo
No entanto, este facto ndo previne a ocorréncia
(incluindo hepatocarcinoma).

p§liatriCa
3 e os 17 anos com hepatite C cronica compensada e
ensaio multicéntrico e tratados com ribavirina 15 mg/kg por

Eficacia ¢ seguranca clinicas — popyl
Criangas ¢ adolescentes com idades®
ARN-VHC detetavel foram inc

dia e Peglntron 60 pg/m2 u or semana durante 24 ou 48 semanas com base no geno6tipo do
VHC e na carga virica basa s os doentes foram seguidos durante 24 semanas pos-tratamento.
Um total de 107 doente m tratamento, dos quais 52 % eram do sexo feminino, 89 % eram
caucasianos, 67 % tigha\Genotipo 1 do VHC e 63 % tinham < 12 anos de idade. A populagao
envolvida era congm , essencialmente, por criangas com hepatite C ligeira a moderada. Devido a
falta de dados as com progressdo grave da doenca e ao potencial risco de efeitos adversos, o
beneﬁcidris@ ociacdo Peglntron com ribavirina tem de ser cuidadosamente considerado nesta
populaf ~0K tes (ver secgdo 4.1, 4.4 ¢ 4.8). Os resultados do estudo estdo resumidos na
Tabelé
T 15 Taxas da resposta virolégica mantida (n™ (%)) em criancas e adolescentes nio
tratados previamente por genotipo e durac¢ao de tratamento — Todos os individuos
n =107
24 semanas 48 semanas
Todos os 26/27 (96 %) 44/80 (55 %)
Genotipos
Genotipo 1 - 38/72 (53 %)
Genotipo 2 14/15 (93 %) -
Genotipo 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)

32



Genotipo 4 | - 4/5 (80 %)

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

b: n=namero de respondedores/nimero de individuos com um dado gendtipo e da duragdo de tratamento designado.

c:  Doentes com genotipo 3 e carga virica baixa (< 600.000 Ul/ml) deviam receber 24 semanas de tratamento enquanto aqueles
com gendtipo 3 e carga virica elevada (> 600.000 Ul/ml) deviam receber 48 semanas de tratamento.

Dados de eficacia a longo-prazo — populagdo pediatrica

Um estudo observacional, de seguimento a longo prazo de 5 anos recrutou 94 doentes pediatricos com
hepatite C cronica apds tratamento num ensaio multicéntrico. Destes, 63 responderam ao tratamento de
forma sustentada. O objetivo do estudo era avaliar anualmente a durabilidade da resposta viroldgica
mantida (RVM) e avaliar o impacto da manutengdo da negatividade virica sobre os resultados clinicg
em doentes que tinham resposta viroldgica mantida 24 semanas ap6s 24 ou 48 semanas de tratamef Q
com peginterferdo alfa-2b e ribavirina. No final de 5 anos, 85% (80/94) dos individuos recmta@

86% (54/63) dos respondedores de forma sustentada completaram os ensaio. Nenhum doe
pediatrico com RVM recidivou durante os 5 anos de seguimento. 4

g\

5.2  Propriedades farmacocinéticas

PeglIntron ¢ um polietilenoglicol modificado (“peguilado”) bem caracterizado, Q) interferdo alfa-
2b e predominantemente composto por espécies monopeguiladas. A semividg p ca do Peglntron ¢
prolongada em comparagao com a do interferdo alfa-2b nao peguilado. P ossui a capacidade de
se despeguilar em interferdo alfa-2b livre. A atividade biologica dos isév%eguilados ¢
qualitativamente similar mas inferior a do interferdo alfa-2b livre.

Apo6s administracao subcutanea, as concentragdes séricas ¢figmg orrem entre 15-44 horas apos a
dose, e sdo mantidas durante 48-72 horas apos a dose.

Os parametros C,,;x ¢ AUC do Peglntron aumentam e ncao da dose administrada. O volume médio
de distribuicdo aparente ¢ de 0,99 I/kg. Q

L 2
Ap0s a administracdo de doses multiplas, veri uma acumulac¢do de interferdes imunorreativos.
Observa-se, no entanto, apenas um pquaum to da atividade bioldgica, avaliada por bioensaio.
A semivida de elimina¢do média eglntron ¢ de, aproximadamente, 40 horas (13,3 horas),
com uma clearance aparente deqg2, r/kg. Os mecanismos envolvidos na clearance dos
interferdes no homem néo ﬂ@ da completamente elucidados. Contudo, a eliminagdo renal podera

ser responsavel por uma or (aproximadamente 30 %) da clearance aparente do Peglntron.

Compromisso renal

poyryiae durante quatro semanas), a clearance de Peglntron diminui em média 17% em doentes
promisso renal moderado (clearance da creatinina 30-49 ml/minuto), e em média 44 % em
ntes com compromisso renal grave (clearance da creatinina 15-29 ml/minuto), em comparagdo com
entes com fungao renal normal. Com base em dados de dose unica, a clearance foi semelhante em
doentes com compromisso renal grave ndo sujeitos a dialise e em doentes hemodialisados. A dose de
PegIntron em monoterapia deve ser reduzida em doentes com compromisso renal moderado a grave (ver
seccoes 4.2 e 4.4). Doentes com clearance da creatinina < 50 ml/minuto ndo podem ser tratados com
PeglIntron em associagdo com a ribavirina (tratamento duplo ou tratamento triplo) (ver seccdo 4.3).

Devido a elevada variabilidade inter-individual na farmacocinética do interferao, recomenda-se que os

doentes com compromisso renal grave sejam mantidos sob rigorosa observagao durante o tratamento com
Peglntron (ver sec¢do 4.2).
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Compromisso hepatico
Nao foram realizadas avalia¢des da farmacocinética do Peglntron em doentes com disfuncao hepatica
grave.

Idosos (= 65 anos de idade)

A farmacocinética do Peglntron apds uma dose subcutanea tinica de 1,0 micrograma/kg ndo foi afetada
pela idade. Os dados obtidos sugerem que nao é necessario efetuar qualquer ajuste posoldgico do
PeglIntron no idoso.

Populacao pediatrica

As propriedades farmacocinéticas do Peglntron e ribavirina (capsulas e solugdo oral) em criancgas ¢
adolescentes com hepatite C cronica com administragdo de doses multiplas foram avaliadas durant
um ensaio clinico. Em criangas e adolescentes recebendo Peglntron com posologia ajustada a
superficie corporal, de 60 pg/m2/semana, prevé-se que a estimativa da taxa de exposicdo nggn
posologico apds transformacao logaritmica, seja de 58 % (90 % IC: 141-177 %), supewor: sgvada

em adultos que recebiam 1,5 pg/kg/semana. K
Fatores de neutralizacdo do interferdo Q
Os doseamentos do fator de neutralizacao do interferao foram realizados em am oro de doentes

que receberam Peglntron no ensaio clinico. Os fatores de neutralizagao do infer 0 anticorpos que
neutralizam a atividade antivirica do interferdo. A incidéncia clinica de fajggeNJegutralizagdo em
doentes que receberam 0,5 micrograma/kg de Peglntron foi de 1,1 %.

Transferéncia para o liquido seminal

Foi estudada a transferéncia de ribavirina para o liquido seng# entragdo de ribavirina no fluido
seminal ¢ aproximadamente duas vezes maior quando comp m o soro. No entanto, a exposi¢ao
sistémica de uma parceira do sexo feminino apds uma r al com um doente em tratamento foi

estimada, permanecendo extremamente limitada em conMgrag¢io com a concentragao plasmatica
terapéutica de ribavirina.
. @
5.3 Dados de seguranga pré-clinica
Peglntron
Os acontecimentos adversos nao o

toxicidade realizados no macaco
anticorpos anti-interferdo na g

nos ensaios clinicos, ndo foram comprovados nos estudos de
studos limitaram-se a quatro semanas devido ao aparecimento de
dos macacos.

Nao foram realizados ¢ eglntron na reproducao. O interferdo alfa-2b demonstrou exercer
efeitos abortivos em gfimMgs. O Peglntron ¢ igualmente passivel de causar esse efeito. Ndo foram
determinados efe] OoWge a fertilidade. Desconhece-se se os componentes deste medicamento sdo
excretados no Jgj no, ou no leite de animais experimentais (ver sec¢do 4.6 sobre os dados em
humanoserel@van a gravidez e no aleitamento). O Peglntron ndo demonstrou potencial

existéncia de toxicidade do monometoxi-polietilenoglicol (mPEG), que ¢ libertado pelo

n pelo metabolismo in vivo, foi demonstrada em estudos pré-clinicos de toxicidade aguda e de
ade subcronica realizados em roedores e macacos, em estudos padrao de desenvolvimento
rionario-fetal e em estudos de mutagenicidade realizados in vitro.

Peglntron em associagdo com ribavirina

Quando utilizado em associa¢do com ribavirina, Peglntron ndo provocou quaisquer efeitos ndo
previamente observados com qualquer das substancias ativas isoladamente. A principal alteragdo
relacionada com o tratamento consistiu numa anemia ligeira a moderada, reversivel, cuja gravidade foi
superior a produzida por qualquer das substancias ativas isoladamente.

Nao foram conduzidos estudos em animais jovens para avaliar os efeitos do tratamento de Peglntron no
crescimento, desenvolvimento, maturagdo sexual e comportamento. Resultados pré-clinicos de toxicidade
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juvenil demonstraram um pequeno decréscimo no crescimento global relacionado com a dose, em ratos
neonatais tratados com ribavirina (ver sec¢do 5.3 do RCM do Rebetol se o Peglntron for administrado em
associa¢do com a ribavirina).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po

Fosfato dissédico anidro t O

Fosfato monossddico di-hidratado
Sacarose

Polissorbato 80 %
L 2
Solvente \$
Agua para preparagoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades \'O

Este medicamento deve ser reconstituido apenas com o solvente fornecj Feccao 6.6). Na
auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve s rado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade a O
Antes da reconstituicdo @
3 anos.

)

Ap0ds reconstitui¢do . @

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica 1zacao durante um periodo de 24 horas a 2°C-8°C.
Sob o ponto de vista microbiologico, o guaguto d8e ser utilizado imediatamente. Se nao for utilizado
de imediato, os periodos de armazegg lurante a utilizacdo e as condi¢des anteriores a utilizagdo

Condigdes de co o do medicamento reconstituido, ver sec¢do 6.3.

6.5 Naturf§za tetdo do recipiente

o num frasco para injetaveis de 2 ml (vidro flint tipo I), com rolha de borracha de butilo ¢
¢ off de aluminio com tampa de polipropileno. O solvente estd contido numa ampola de 2 ml
( int tipo I).

eglntron apresenta-se sob a forma de:

- 1 frasco para injetaveis de po para solucado injetavel e 1 ampola de solvente para uso parentérico;

- 1 frasco para injetaveis de po para solugdo injetavel, 1 ampola de solvente para uso
parentérico, 1 seringa para injetaveis, 2 agulhas para injeco e 1 toalhete de limpeza;

- 4 frascos para injetaveis de po para solucdo injetavel e 4 ampolas de solvente para uso
parentérico;

- 4 frascos para injetaveis de pé para solugdo injetavel, 4 ampolas de solvente para uso
parentérico, 4 seringas para injetaveis, 8 agulhas para injecdo e 4 toalhetes de limpeza;

- 6 frascos para injetaveis de po para solugdo injetavel e 6 ampolas de solvente para uso
parentérico.
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- 12 frascos para injetaveis de po para solucdo injetavel, 12 ampolas de solvente para uso
parentérico, 12 seringas para injetaveis, 24 agulhas para injegdo e 12 toalhetes de limpeza.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Peglntron 50 microgramas po e solvente para solucado injetavel

O conteudo de cada frasco para injetaveis € para ser reconstituido com 0,7 ml de agua para

preparacdes injetaveis para administrar até 0,5 ml da solugdo. Um pequeno volume perde-se durante a
preparacdo de Peglntron injetavel quando a dose ¢ medida e injetada, pelo que cada frasco para O
injetaveis contém uma quantidade excessiva de solvente e de Peglntron po para assegurar a

administragdo da dose declarada em 0,5 ml de Peglntron solugdo injetavel. A solugdo reconstit%

apresenta uma concentracao de 50 microgramas/0,5 ml. $
¢

PeglIntron 80 microgramas p6 e solvente para solugdo injetavel

O conteudo de cada frasco para injetaveis € para ser reconstituido com 0,7 ml de agyaara
preparagdes injetaveis para administrar até¢ 0,5 ml da solugdo. Um pequeno v lu se durante a
preparacdo de Peglntron injetavel quando a dose ¢ medida e injetada, pelo qu fisco para
injetaveis contém uma quantidade excessiva de solvente e de Peglntron po paNgaW@gurar a
administragdo da dose declarada em 0,5 ml de Peglntron solucdo injetaygal W sgfticao reconstituida
apresenta uma concentracao de 80 microgramas/0,5 ml.

Peglntron 100 microgramas po e solvente para solucao inje@

O conteudo de cada frasco para injetaveis € para ser recon com 0,7 ml de agua para
preparagdes injetaveis para administrar até 0,5 ml da sqfffg pequeno volume perde-se durante a
preparacdo de Peglntron injetavel quando a dose ¢ meMga c¥injetada, pelo que cada frasco para
injetaveis contém uma quantidade excessiva de ente ¢ de Peglntron po para assegurar a
administragdo da dose declarada em 0,5 ml # n solugdo injetavel. A solugdo reconstituida
apresenta uma concentracao de 100 microgra ml.

Peglntron 120 microgramas po6 e sol soluc¢do injetavel
. )

O conteudo de cada frasco para in ara ser reconstituido com 0,7 ml de agua para
preparacdes injetaveis para admgfiis ¢ 0,5 ml da solugdo. Um pequeno volume perde-se durante a
preparagdo de Peglntron injcje ando a dose é medida e injetada, pelo que cada frasco para
injetaveis contém uma quan@ excessiva de solvente e de Peglntron po para assegurar a
administragdo da dose dfic em 0,5 ml de Peglntron solugdo injetavel. A solugao reconstituida
apresenta uma concogira®do de 120 microgramas/0,5 ml.

@ ®mas po e solvente para solucdo injetavel
Firasco para injetaveis € para ser reconstituido com 0,7 ml de 4gua para

PeglIntron 150 @
O conteuglo @e cag

ta uma concentragdo de 150 microgramas/0,5 ml.

tilizando uma seringa para injetaveis e agulha para injecao esterilizadas, 0,7 ml de agua para
preparagdes injetaveis sdo injetados no frasco para injetaveis contendo Peglntron. A dissolug@o do pé ¢
completa agitando suavemente. A dose apropriada pode ser seguidamente extraida com uma seringa
para injetaveis esterilizada, e injetada. Sao fornecidas instrugdes completas no Anexo ao Folheto
Informativo.

A semelhanca do que se verifica com todos os medicamentos para uso parentérico, a solu¢ao
reconstituida deve ser objeto de uma inspecao visual antes da administragdo. A solugdo reconstituida
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deve apresentar-se limpida e incolor. Se estiverem presentes alteragoes da coloragdo ou particulas, a
solucdo reconstituida ndo deve ser usada. Deve rejeitar-se toda a solugdo ndo utilizada.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO 6

Peglntron 50 microgramas po e solvente para solucao injetavel * @Z

EU/1/00/131/001
EU/1/00/131/002

EU/1/00/131/003 é
EU/1/00/131/004 \
EU/1/00/131/005

EU/1/00/131/026

PeglIntron 80 microgramas p6 e solvente para solugdo injetavel 0
EU/1/00/131/006
EU/1/00/131/007 e,
EU/1/00/131/008 @.
EU/1/00/131/009
EU/1/00/131/010 Q
EU/1/00/131/027 '

@
Peglntron 100 microgramas po e solvente para injetavel
EU/1/00/131/011

EU/1/00/131/012 O
EU/1/00/131/013 \
EU/1/00/131/014

EU/1/00/131/015

EU/1/00/131/028 @

Peglntron 120 micro 0 e solvente para solugdo injetavel
EU/1/00/131/016
EU/1/00/131/Q
EU/1/00431§18

on 150 microgramas poé e solvente para solucdo injetavel
1/00/131/021
U/1/00/131/022
EU/1/00/131/023
EU/1/00/131/024
EU/1/00/131/025
EU/1/00/131/030
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 25 maio 2000
Data da tltima renovagdo: 25 maio 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

PeglIntron 50 microgramas, pd e solvente para solugao injetavel em caneta pré-cheia
Peglntron 80 microgramas, po e solvente para solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Peglntron 100 microgramas, po e solvente para solucdo injetdvel em caneta pré-cheia
PeglIntron 120 microgramas, p6 ¢ solvente para solucdo injetavel em caneta pré-cheia
PeglIntron 150 microgramas, p6 ¢ solvente para solucdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA O

Peglntron 50 microgramas, po e solvente para solugdo injetavel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém 50 microgramas de peginterferdo alfa-2b, determinada com base n
proteina.

Cada caneta pré-cheia contém 50 microgramas/0,5 ml de peginterferdo alfa-2b, quando rmo tijuidg de
acordo com as recomendacdes.

Peglntron 80 microgramas, po e solvente para solugdo injetavel em caneta pré-c elaQ
Cada caneta pré-cheia contém 80 microgramas de peginterferdo alfa-2b, determi base na
proteina.

Cada caneta pré-cheia contém 80 microgramas/0,5 ml de peginterferdo alfgs do reconstituido de
acordo com as recomendagoes.

PeglIntron 100 microgramas, p6 ¢ solvente para solucdo inj etavel eta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém 100 microgramas de peginte determmada com base na
proteina.

Cada caneta pré-cheia contém 100 microgramas/0,5 ml rferdo alfa-2b, quando reconstituido de

acordo com as recomendagdes.

Peglntron 120 microgramas, po e solvente pa%a s 1 injetavel em caneta pré-cheia
Cada caneta pré-cheia contém 120 micrograma ointerferdo alfa-2b, determinada com base na
proteina.

Cada caneta pré-cheia contém 120 s/O, ml de peginterferdo alfa-2b, quando reconstituido de

acordo com as recomendagoes.

Cada caneta pré-cheia conté icrogramas de peginterferdo alfa-2b, determinada com base na
proteina.

Cada caneta pré-cheigCoMgm 150 microgramas/0,5 ml de peginterferdo alfa-2b, quando reconstituido de
acordo com as re coes.

PeglIntron 150 microgramas,'@mvente para solugdo injetavel em caneta pré-cheia

A substagciaffitivag™m conjugado covalente de interferdo alfa-2b* recombinante com monometoxi-
polietil8 X poténcia deste produto ndo deve ser comparada a de outra proteina peguilada ou ndo
i Ng Mesma classe terapéutica (ver secgdo 5.1).

xCipiente(s) com efeito conhecido:
ada caneta pré-cheia contém 40 mg de sacarose por 0,5 ml.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 e solvente para solugdo injetavel em caneta pré-cheia.
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P¢ branco.

Solvente limpido e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Adultos (tratamento triplo)

PeglIntron, em associagdo com ribavirina e boceprevir (tratamento triplo), € indicado para o tratamento da
infegdo cronica pelo virus da hepatite C (HCC) gendtipo 1, em doentes adultos (18 anos de idade ou m@

com doenga hepatica compensada, ndo tratados previamente ou com faléncia do tratamento prévio (v
seccdo 5.1).

Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) da ribavirina e do bocepge agdo o
Peglntron for utilizado em associagdo com estes medicamentos. K\

Adultos (tratamento duplo e monoterapia)
Peglntron ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos (18 anos de idade ou & HCC que s@o
positivos para o ARN do virus da hepatite C (ARN-VHC), incluindo doentes coNgcM®se compensada

e/ou coinfetados com VIH clinicamente estavel (ver sec¢do 4.4).

Peglntron, em associagdo com ribavirina (tratamento duplo), é indicad@o tratamento da infegdo

cronica pelo virus da Hepatite C em doentes adultos ndo tratad viamente, incluindo doentes com
coinfecdo por VIH clinicamente estdvel e em doentes adu@% éncia ao tratamento prévio com

tratamento combinado de interferdo alfa (peguilado ou na do) com ribavirina ou com
interferdo alfa em monoterapia (ver secgdo 5.1).

A monoterapia com interferdo, incluindo PegIn‘u‘ sta inflicada principalmente em caso de intolerancia
ou contraindicag¢do a ribavirina. .

Consultar o RCM da ribavirina quando @%or utilizado em associa¢do com ribavirina.

Populagdo pediatrica (tratamento

PeglIntron ¢ indicado, num regi ssociacdo com ribavirina, para o tratamento de criancas com 3
ou mais anos de idade e ado s com hepatite C cronica, ndo tratados previamente, sem
descompensacdo hepatica e@o positivos para 0 ARN-VHC.

Quando se toma a dagisaWde nao adiar o tratamento até a idade adulta, é importante considerar que o
tratamento combjg#loNgduziu uma inibigdo do crescimento que pode ser irreversivel em alguns
doentes. A degi atar deve ser ponderada caso a caso (ver seccao 4.4.).

L 2
Consu N 0 RCM da ribavirina capsulas ou solugdo oral quando Peglntron for utilizado em
associ oM ribavirina.

4. osologia e modo de administragio

atamento sO devera ser iniciado e monitorizado por um médico com experiéncia no tratamento de
oentes com hepatite C.

Posologia
Peglntron deve ser administrado numa injeg@o subcutanea, uma vez por semana. A dose administrada em

adultos depende do facto de ser utilizado em tratamento de combinagao (tratamento duplo ou tratamento
triplo) ou em monoterapia.
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Tratamento combinado com Peglntron (tratamento duplo ou tratamento triplo)

Tratamento duplo (Peglntron com ribavirina): refere-se a todos os doentes adultos e pediatricos com
idade igual ou superior a 3 anos.

Tratamento triplo (Peglntron com ribavirina e boceprevir): refere-se a doentes adultos com HCC
gendtipo 1.

Adultos — Dose a administrar

PeglIntron 1,5 microgramas/kg/semana em associa¢do com ribavirina capsulas.

A dose pretendida de 1,5 ug/kg de Peglntron, para ser utilizada em associagdo com ribavirina, pode ¥
administrada em categorias de peso com as concentra¢des de Peglntron, de acordo com a Tabela 1 @
capsulas de ribavirina devem ser administradas por via oral, diariamente, em duas doses repartj
conjunto com os alimentos (de manha e a noite). %

Tabela 1 Posologia no tratamento combinado*
Peso corporal Peglntron Capsulas d
(kg) Concentracio de Administrar Dose diari
Peglntron uma vez por total d capsulas
(ng/0,5ml) semana ribavi@ (200 mg)
(ml) @
<40 50 0,5 4°
40-50 80 0,4 4°
51-64 80 0,5 o 800 4°
65-75 100 0,5 €4 1.000 5
76-80 120 0,5 1.000 5°
81-85 120 0 1.200 6°
86-105 150 0,5 1.200 6°
> 105 150 5 1.400 7

a: 2 de manha, 2 a noite

b: 2 de manh3, 3 a noite

¢: 3 de manha, 3 a noite

d: 3 de manha3, 4 a noite Q

* Consultar o RCM do boceprevir para inf(& re a dose de boceprevir a administrar no tratamento triplo.

Adultos - Duracao do tratam entes ndo submetidos a tratamento prévio
Tratamento triplo: Consult do boceprevir.

entes que t€ém ARN-VHC indetetdvel na semana 12 de tratamento, o tratamento devera
longado durante um periodo adicional de nove meses (ou seja, um total de 48 semanas).
Q]}oentes com nivel de ARN-VHC detetavel mas com uma diminui¢do >2 log a partir do valor
ase na semana 12 devem ser reavaliados na semana 24 de tratamento e, se 0 ARN-VHC for
indetetavel, devem continuar com o tratamento completo (ou seja, um total de 48 semanas).
Contudo, se 0 ARN-VHC for ainda detetavel na semana 24 de tratamento, deve ser considerada
a suspensdo do tratamento.
- No subgrupo de doentes com infe¢do pelo genotipo 1 e baixa carga virica (< 600.000 Ul/ml),
que negativaram para o ARN-VHC na semana 4 de tratamento e se mantiveram negativos para o
ARN-VHC na semana 24, o tratamento podia ser interrompido apos este periodo de 24 semanas
ou continuado por mais 24 semanas (ou seja, um tratamento com duragdo global de 48 semanas).
No entanto, um tratamento com duracao global de 24 semanas pode estar associado a um maior
risco de recidiva, do que um tratamento com duracao de 48 semanas (ver sec¢do 5.1).
. Genotipos 2 ou 3:
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Recomenda-se que todos os doentes sejam tratados com tratamento duplo durante 24 semanas,
exceto os doentes coinfetados com VHC/VIH que devem receber 48 semanas de tratamento.

. Genotipo 4:
De um modo geral, os doentes infetados com o gendtipo 4 sdo considerados mais dificeis de
tratar e dados limitados de estudos (n = 66) indicam que sdo compativeis com uma duragdo de
tratamento com tratamento duplo igual a do gendtipo 1.

Adultos - Duracdo do tratamento - Coinfecao VHC/VIH
Tratamento duplo: A duragdo de tratamento recomendada para os doentes coinfetados com VHC/VIH
¢ de 48 semanas com tratamento duplo, independentemente do gendtipo.

Previsibilidade da resposta e da ndo-resposta na coinfecdo VHC/VIH - A resposta virologica precoé
na semana 12, definida como uma reducédo de 2 log na carga virica ou niveis indetetaveis de A

VHC, tem demonstrado ser preditiva da resposta mantida. O valor preditivo negativo para @
mantida em doentes coinfetados com VHC/VIH tratados com Peglntron em associacaac

ribavirina foi de 99 % (67/68; Estudo 1) (ver sec¢do 5.1). Foi observado um valor predg itivo de
50 % (52/104; Estudo 1) para os doentes coinfetados com VHC/VIH a receber tratif o atiplo.

Adultos - Duracao do tratamento — Repeticao do tratamento
Tratamento triplo: Consultar o RCM do boceprevir.

Tratamento duplo: Previsibilidade da resposta virologica mantida - T@ oentes,
independentemente do gendtipo, que tenham demonstrado ARN-VHC os abaixo dos limites de
detegdo na semana 12 deverdo receber 48 semanas de tratamen lo. Para doentes que
recomegaram o tratamento, que ndo tenham obtido respos‘f " a (ou seja, ARN-VHC abaixo dos
limites de detecdo) na semana 12 é improvavel que obtenh%osta virologica mantida depois de
48 semanas de tratamento (ver também secgdo 5.1).

Nao foi estudada a duragdo de tratamento, apoOs repetic8g, superior a 48 semanas, em doentes com o
genotipo 1, que ndo responderam ao tratament(’, tratdmento combinado de interferdo alfa-2b
peguilado e ribavirina. . @

A dose destinada a criangas com id @ pu superior a 3 anos ¢ adolescentes ¢ determinada pela
¢ pelo peso corporal para a ribavirina. A dose

semana por via subcutinea em associacdo com ribavirina

m duas doses com alimentos (de manha e a noite).

Populacao pediatrica (apenas tratamelo Dose a administrar
{10

area de superficie corporal para o
recomendada de Peglntron ¢ 6
15 mg/kg/dia por via oral, dj

Populacio pedidtrica e tratamento duplo) - Duracdo do tratamento
Genotipo 1:

gmana 12, os seus niveis de ARN-VHC tiverem baixado < 2 log;, em comparacdo com o

pré-tratamento, ou se tiverem ARN-VHC detetavel na semana 24 de tratamento.

Genotipos 2 ou 3:

A duragido de tratamento recomendada com tratamento duplo ¢ de 24 semanas.

. Genotipo 4:
Apenas 5 criangas e adolescentes com Gendtipo 4 foram tratados no ensaio clinico
Peglntron/ribavirina. A duragdo de tratamento recomendada com tratamento duplo ¢ de 1 ano. E
recomendado que doentes adolescentes e criangas que recebam a associagdo
PeglIntron/ribavirina suspendam o tratamento se, na semana 12, os seus niveis de ARN-VHC
tiverem baixado < 2 log;o em comparagdo com o pré-tratamento, ou se tiverem ARN-VHC
detetavel na semana 24 de tratamento.
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Peglntron em monoterapia - Adultos

Dose a administrar

Em monoterapia, o regime de PegIntron ¢ de 0,5 ou 1,0 pg/kg/semana. A menor concentragao de
Peglntron disponivel ¢ de 50 pug/0,5 ml; assim sendo, para doentes aos quais sdo prescritos

0,5 pg/kg/semana, as doses tém de ser ajustadas por volume, tal como demonstrado na Tabela 2. Para
a dose de 1,0 pg/kg, podem ser efetuados ajustes de volume similares ou podem ser utilizadas
concentracdes alternativas, tal como demonstrado na Tabela 2. O Peglntron em monoterapia nao foi
estudado em doentes coinfetados com VHC/VIH.

Tabela 2 Posologia na Monoterapia O
0,5 pg/kg 1,0 pg/kg
Peso corporal | Concentracgio Administrar Concentracio Administrar
(kg) de Peglntron uma vez por de Peglntron uma vez por;
(ug/0,5 ml) semana (ug/0,5 ml)
(ml)
30-35 50%* 0,15 80
36-45 50 0,2 50
46-56 50 0,25 50
57-72 80 0,2 80
73-88 50 0,4 80
89-106 50 0,5 100 AV 0,5
107-120** 80 0,4 120 | 0,5
(6] yolume minimo administravel da caneta é de 0,2 ml.
* E necessario utilizar o frasco para injetaveis.
** Para doentes > 120 kg, a dose de Peglntron deve ser calculada corna Qndividual do doente. Para tal, podera ser

0
necessario utilizar uma combinagdo de varias concentragdes e volumes %tron.

nasegla 12, o tratamento devera ser prolongado

(i.e., um total de seis meses). A decisdo de
era basear-se noutros fatores de prognostico
ibrose em ponte).

Duracdo do tratamento

Para os doentes que apresentam resposta virolo%j
durante um periodo adicional de pelo meno#trd
prolongar a terapéutica até um ano de tratame
(p.ex., gendtipo, idade > 40 anos, sexo ulin:

Modificagdo da dose em todos os do
Caso se observe desenvolviment
tratamento com Peglntron e
ribavirina t€ém de ser modifi
Nao ¢ recomendada a re
associacao com Peglgfro
Como a adesdo p
ser mantida tdg

dos ensajgs ofinicgS

monoterapia e em tratamento combinado)
es adversas graves ou alteragdes laboratoriais no decurso do
erapia ou em tratamento combinado, as doses de Peglntron e/ou
onforme apropriado, até ao desaparecimento das reagdes adversas.
dose de boceprevir. Boceprevir ndo pode ser administrado sem a

ribavirina.

portante para o resultado do tratamento, a dose de Peglntron e ribavirina deve

quanto possivel da dose padrdo recomendada. Foram desenvolvidas, no ambito
ormas orientadoras sobre alteragdes posologicas.

Norm doras sobre reducdo da dose relativas ao tratamento combinado

Normas orientadoras sobre alteracdes posoldgicas relativas ao tratamento
combinado baseadas nos parimetros laboratoriais

lores laboratoriais Reduzir apenas a Reduzir apenas a dose

dose diaria de de Peglntron (ver

ribavirina (ver nota 2) se:

nota 1) se:

>8,5¢g/dl, e -

<10 g/dl

Suspender o
tratamento
combinado se:

Hemoglobina <8,5 g/dl
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<0,75x 10°/1

Adultos:

Hemoglobina em: redugdo > 2 g/dl da hemoglobina durante qualquer <12 g/dl apos

Doentes com periodo de 4 semanas durante o 4 semanas com a

antecedentes de tratamento dose reduzida

doenga cardiaca (redugdo permanente da dose)

estavel

Criangas e

adolescentes: nao

aplicavel

Leucécitos - >1,0x 107, e <1,0x 1071
<1,5x10°/1

Neutréfilos - >0,5x 107/, ¢ <0,5x 1071

Plaquetas - >25x 107/, e < 25@
0

60

<50 x 10°/1 (adultos) (
>50x 107/, e <N
<70 x 10”/1 (criangas e cas e
adolescentes) @g escentes)
Bilirrubina — direta - - "N\ x LSN
Bilirrubina - indireta > 5 mg/dl - b >4 mg/dl
(durante
@ > 4 semanas)
Creatinina sérica - - > 2,0 mg/dl
Clearance da - a O Suspender
creatinina ribavirina se
CICr < 50 ml/min
Alanina - - 2 x valores basais ¢
aminotransferase '] >10x LSN’
(ALT) .
ou 2 x valores basais e
Aspartataminotransfer >10 x LSN”
ase (AST)

Limite superior do normal

Nota 1: Em doentes adultos, a 14gedWéo da dose de ribavirina ¢ de 200 mg/dia (exceto em doentes
que recebem 1.400 ue a reducdo da dose deve ser de 400 mg/dia). Se necessario, a 2°

reducdo da doseg
600 mg por dj
Em doentes
2% reduc

e de ribavirina ¢ para 8 mg/kg/dia.

mg/dia adicionais. Doentes cuja dose de ribavirina seja reduzida para
m uma capsula de 200 mg de manhi e duas capsulas de 200 mg a noite.
IWentes e criangas, a 1 redugdo da dose de ribavirina € para 12 mg/kg/dia, a

Nota 2: Em t ultos, a 1* reducdo da dose de Peglntron é para 1 pg/kg/semana. Se necessario, a
2 Qucdd da dose de Peglntron é para 0,5 ug/kg/semana. Para doentes em monoterapia com

ron: consulte a seccao das Normas Orientadoras sobre Reducdo da Dose Relativas a

terapia para reducdo da dose.
doentes adolescentes e criangas, a 1? reducdo da dose de Peglntron ¢ para
40 png/m*/semana, a 2° redugio da dose de PegIntron é para 20 pg/m*/semana.

redu¢do da dose de Peglntron em adultos pode ser alcangada diminuindo o volume prescrito ou

utilizando uma concentra¢do menor, tal como demonstrado na Tabela 2b. A redugédo da dose de

Peglntron em criangas e adolescentes é alcangada alterando a dose recomendada em dois passos a

partir da dose inicial original de 60 pg/m*/semana para 40 pg/m*/semana e depois para
20 pg/m’/semana, se necessario.
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Tabela 2b

Reducio da dose de Peglntron em dois passos no tratamento combinado em adultos

Normas orientadoras sobre reducdo da dose relativas a Peglntron em mono

Primeira reducio da dose para Peglntron 1 ng/lkg | Segunda reducio da dose para Peglntron 0,5 pg/kg
Peso C01~1centr Quantidade Volume de Peso Concentra Quantidade Volume de
acio de PegIntron | corpora ~ de
corporal PegIntron de PegIntron a 1 ¢aode Peglntron a Peglntron a
kg (ug/05 ml a administrar administra (ke) PeglIntron administrar administrar
b
) (ne) r (ml) (hg0smp) | (ml)
<40 50 35 0,35 <40 50 20 0,2
40-50 120 48 0,2 40-50 50 25 0,2
51-64 80 56 0,35 51-64 80 32 0,
65-175 100 70 0,35 65-175 50 35
76 — 85 80 80 0,5 76 — 85 120 48
86 - 105 120 96 0,4 86 50 50 *
105
> 105 150 105 0,35 > 105 80

g em_adultos

As normas orientadoras sobre alteragdes da dose nos doentes adultos

monoterapia estdo descritas na Tabela 3a.

Tabela 3a

Normas orientadoras sobre alteracoes
monoterapia em adultos baseadas nos parametros lab

% m Peglntron em

Valores laboratoriais

Reduzir a dose de Peg
para metade se:

?sol@ relativas a PegIntron em

Suspender o tratamento com
Peglntron se:

Neutrofilos

N

<0,5x 1071

Plaquetas

<25x10°/1

Para doentes adultos que utilizam 0,5

Tabela 3b

>0,5x 107/, e <¢.25x 1
>25x 1071 0’/

meTade, tal como demonstrado na Tabela 3b.

alcancada diminuindo o volume pr
Dose reduzida ge tron no regime de 0,5 pg/kg (0,25 pg/kg) em monoterapia

p%lntron em monoterapia, a redugdo da dose pode ser
3a

em adultos
Peso corporal (kg) ofcentracio de Quantidade de Volume de Peglntron
eglntron PegIntron a a administrar (ml)
(ng/0,5 ml) administrar
(ng)

50%* 8 0,08
50%* 10 0,1
50* 13 0,13
80* 16 0,1
50 20 0,2
50 25 0,25

107-120** 80 32 0,2

volume minimo administravel da caneta ¢ de 0,2 ml.
* F necessario utilizar o frasco para injetaveis.
** Para doentes > 120 kg, a dose de Peglntron deve ser calculada com base no peso individual do doente. Para tal, podera ser
necessario utilizar uma combinag@o de varias concentragdes e volumes de Peglntron.

Para doentes adultos que utilizam 1,0 pg/kg de Peglntron em monoterapia, a redugdo da dose pode ser
alcangada diminuindo o volume prescrito para metade ou utilizando uma concentragdo menor, tal
como demonstrado na Tabela 3c.
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Tabela 3¢ Dose reduzida de PegIntron no regime de 1,0 pg/kg (0,5 pg/kg) em monoterapia

em adultos
Peso corporal (kg) Concentracio de Quantidade de Volume de Peglntron
Peglntron PegIntron a a administrar (ml)
(ung/0,S ml) administrar
1g)
30-35 50* 15 0,15
36-45 50 20 0,20
46-56 50 25 0,25
57-72 80 32 0,2
73-88 50 40 0,4
89-106 50 50 0,5
107-120** 80 64 0,4
O volume minimo administravel da caneta é de 0,2 ml. *

* E necessario utilizar o frasco para injetaveis.
** Para doentes > 120 kg, a dose de Peglntron deve ser calculada com base no peso individual do doentqgPar2gI¥ podera ser
necessario utilizar uma combinagdo de varias concentragdes e volumes de Peglntron.

Populacdes especiais Q\O

Compromisso renal

Monoterapia
Peglntron deve ser utilizado com precaugdo em doentes com compromil moderado a grave. Em
doentes com disfuncao renal moderada (clearance da creatinina 30-30 ml/M#huto), a dose inicial de
PeglIntron deve ser reduzida em 25 %. Doentes com disfungag re ve (clearance da creatinina 15-
29 ml/minuto) devem ter a dose inicial de Peglntron reduzi " Néo existem dados disponiveis
sobre a utilizagdo de Peglntron em doentes com clearance d ina < 15 ml/minuto (ver sec¢do 5.2).
Os doentes com compromisso renal grave, incluindo os 1sados, devem ser mantidos sob rigorosa
observagdo. Se a fungdo renal diminuir durante o‘tratame , a terapéutica com Peglntron deve ser

suspensa.
(%

Tratamento combinado

Doentes com clearance da creatinina < minuJp ndo podem ser tratados com Peglntron em
associa¢ao com a ribavirina (ver o R avirina). Quando administrado em tratamento combinado,
os doentes com insuficiéncia da a al devem ser vigiados mais cuidadosamente relativamente

ao desenvolvimento de anemia.

Compromisso hepdtico @

Nao se procedeu a avalmga seguranga ¢ eficacia da terapéutica com Peglntron em doentes com

Igldo pediatrica
ntron pode ser usado em associa¢do com a ribavirina em doentes pediatricos com idade igual e
perior a 3 anos.

Modo de administraco

PeglIntron deve ser administrado por inje¢ao subcutanea. Para informagdo sobre manuseamento ver
seccdo 6.6. Os doentes podem autoadministrar o Peglntron se o seu médico assim determinar apropriado e
com acompanhamento médico se necessario.
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4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer interferdo ou a qualquer dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1;

- Antecedentes de doenga cardiaca grave preexistente, incluindo doenca cardiaca instavel ou ndo
controlada nos seis meses prévios (ver sec¢do 4.4);

- Patologias médicas debilitantes e graves;

- Hepatite autoimune ou antecedentes de doenga autoimune;

- Disfungao hepatica grave ou cirrose hepatica descompensada;

- Patologia da tiroide preexistente salvo se for controlavel com um tratamento convencional;

- Epilepsia e/ou comprometimento da fung@o do sistema nervoso central (SNC). O

- Doentes com VHC/VIH com cirrose e uma pontuagdo de Child-Pugh > 6.

- Tratamento combinado de PegIntron com telbivudina.

depressdo grave, ideagdo suicida ou tentativa de suicidio.

Tratamento combinado O

Ver também o RCM da ribavirina e boceprevir se o PegIntron se destinar a s nistrado em
tratamento combinado em doentes com hepatite C cronica. 2

Populacdo pediatrica .
- Existéncia de, ou antecedentes de, perturbagdo grave do foro psiquiatrico, parti{N c

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagio

Tém sido observados em alguns doentes efeitos graves so C, particularmente depressao,
ideagdo suicida e tentativa de suicidio, durante o trata; Peglntron, e apos a suspensdo do
tratamento, maioritariamente durante o periodo de acoganhamento de 6 meses. Tém sido observados
outros efeitos sobre 0 SNC com os interferdes incluindo comportamento agressivo (por vezes
dirigido contra outras pessoas, tal como ide ida), perturbagdes bipolares, mania, confusio e
alteragoes do estado mental. Os doentes devem idadosamente vigiados para detecdo de quaisquer
sinais ou sintomas de perturbacdes do fogssmgi hco. Face a esta sintomatologia, o médico assistente
devera ter em conta a gravidade po
tratamento apropriado. Em caso d
identificagdo de ideacdo suicida e hdgicida, recomenda-se a suspensio do tratamento com Peglntron e o
acompanhamento do doente@ tervencao psiquidtrica se apropriado.

Sistema Nervoso Central (SNC) e Psiquiatria 82

Doentes com existénci antecedentes de perturbagoes graves do foro psiquidatrico

em criangas e adolescentes com perturbagoes graves do foro psiquico, ou
anteced\ esmas, ¢ contraindicado (ver sec¢do 4.3). Nas criangas e adolescentes tratados com

@nte comparativamente com os doentes adultos (2,4 % vs 1 %) durante o tratamento ¢ durante
gePdo de seguimento de 6 meses apos tratamento. Tal como os doentes adultos, as criangas e
cscentes sofreram outros acontecimentos adversos do foro psiquiatrico (p. ex.: depressao, labilidade
ocional e sonoléncia).

Doentes com consumo/abuso de substancias

Doentes infetados com VHC que apresentam concomitantemente perturbacdes associadas ao consumo
de substancias (alcool, canabis, etc.) tém um risco aumentado de desenvolver perturbagdes do foro
psiquiatrico ou exacerbacdo das perturbagdes do foro psiquiatrico pré-existentes, quando tratados com
interferdo alfa. Caso o tratamento com interferdo alfa seja considerado necessario nestes doentes, a
presenga de comorbilidades psiquiatricas e potencial para 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 saude mental ou
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especialista em dependéncias, para avaliar, tratar e seguir o doente. Os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados durante e mesmo apos a descontinuagdo do tratamento.

Recomenda-se a intervengdo precoce em caso de recidiva ou desenvolvimento de perturbagdes do foro
psiquiatrico e consumo de substéncias.

Crescimento e desenvolvimento (criancas e adolescentes)

Durante o tratamento num periodo até 48 semanas em doentes com idades compreendidas entre os 3 ¢
os 17 anos, foram frequentes a perda de peso ¢ a inibi¢do do do crescimento. Os dados a longo prazo
disponiveis em criangas tratadas com o tratamento combinado de interferdo peguilado/ribavirina sdo
indicativos de um atraso substancial do crescimento. Trinta e dois por cento (30/94) dos individuos
demonstraram diminui¢do no percentil de altura para a idade > 15, 5 anos ap6s completar o tratame
(ver secgoes 4.8 ¢ 5.1).

Avaliag¢do do beneficio/ risco em criangas caso a caso

O beneficio esperado do tratamento deve ser cuidadosamente avaliado contra os dados’d

observados em criangas e adolescentes, nos ensaios clinicos (ver sec¢des 4.8 € 5.1).

- E importante considerar que o tratamento combinado induziu uma inibigao ento que
resultou em altura reduzida para alguns doentes.

- O risco deve ser avaliado face as caracteristicas da doenca da crianga,
progressdo da doenga (principalmente fibrose), comorbilidades que go
negativamente a progressao da doenca (tal como a coinfegdo po
prognostico de resposta (gendtipo do VHC e carga virica).

rescimento da puberdade, com
Mgds sejam limitados, no estudo de

70 na maturagdo sexual.

a ev1den01a da
sim como fatores de
Sempre que possivel, a crianga deve ser tratada apos a fase ge

vista a reduzir o risco de inibigdo de crescimento. Ainda
seguimento a 5-anos ndo se notou evidéncia de efeitos a lo

Tém sido observados obnubilacdo e coma com ‘naior siMgificado, incluindo casos de encefalopatia, em
alguns doentes, geralmente idosos, tratados co s mais elevadas para indicagdes oncologicas.
Embora estes efeitos sejam geralmente reversg S alguns doentes, a resolugdo completa podera
demorar até trés semanas. Em casos muito rarolypcorreram crises convulsivas com doses elevadas de
interferdo alfa.

sos (p.ex. doentes com genotipos 2 e 3) o tratamento podera ser
a. Deverdo ser consultadas as orientacdes atuais de tratamento no
¢ de uma biopsia do figado antes de iniciar o tratamento.

possivel sem conﬁrmac;ao
sentido de determinar a

desenvgI® uma reacao deste tipo durante o tratamento com Peglntron, dever-se-a interromper a
\ ir imediatamente uma terapéutica médica apropriada. Os casos de erupcdo cutanea
o justificam a interrupgdo do tratamento.

cardiovascular

como se verifica com o interferdo alfa-2b, deve proceder-se a uma cuidadosa monitorizagdo dos
entes adultos com antecedentes de insuficiéncia cardiaca congestiva, enfarte do miocardio ¢/ou
patologias arritmicas anteriores ou atuais, que estejam a ser submetidos a uma terapéutica com Peglntron.
Recomenda-se que os doentes com perturbagoes cardiacas preexistentes sejam submetidos a
eletrocardiogramas antes e no decurso do tratamento. As arritmias cardiacas (principalmente
supraventriculares) respondem geralmente a terapéutica convencional, mas podem requerer a suspensao
da terapéutica com Peglntron. Nao existem dados em criangas ou adolescentes com antecedentes de
doenca cardiaca.
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Insuficiéncia hepatica

Peglntron aumenta o risco de descompensagio hepética e morte em doentes com cirrose. A semelhanga
do que se verifica com todos os interferdes, o tratamento com Peglntron deve ser suspenso em doentes que
desenvolvem um prolongamento dos marcadores da coagulagdo, que podera indicar uma descompensagao
hepatica. Em doentes cirréticos, deve ser feita uma monitorizagdo cuidadosa das enzimas hepaticas e
da funcdo hepatica.

Pirexia
Embora a pirexia possa estar associada a sindrome tipo gripal referida habitualmente durante o tratamento
com interferdo, dever-se-do excluir outras causas de pirexia persistente.

Hidratacao b

Deve manter-se uma hidratacao adequada nos doentes submetidos a uma terapéutica com Peglntrg
que tem sido observada hipotensao relacionada com uma deplecao de liquidos em alguns doenigs ?@ bs
com interferdes alfa. Podera ser necessario proceder-se a reidratacao. *

Alteragdes pulmonares

Em doentes tratados com interferdo alfa, tém sido observados casos raros e ocas'on tais de
infiltragdes pulmonares, pneumonite e pneumonia. Deve efetuar-se uma radiogradig Mwigfax a qualquer
doente que desenvolva pirexia, tosse, dispneia ou quaisquer outros sintomas res 0s. Se a radiografia
ao torax revelar infiltracdes pulmonares ou se existirem provas de insuficigac ional pulmonar, o
doente deve ser cuidadosamente monitorizado; caso se revele apropriad a suspender-se o
tratamento com interferdo alfa. A interrupgdo imediata da administracdo dg#fterferdo alfa e o tratamento
com corticosteroides parecem estar associados a resolugdo dos ac@nentos adversos a nivel pulmonar.

Doenca autoimune

Tem sido referido o desenvolvimento de autoanticorpos autoimunes durante o tratamento com
interferdes alfa. Os doentes com predisposicao para o denWlvimento de doengas autoimunes podem
ter um risco mais elevado. Os doentes com sin intoMas compativeis com doencas autoimunes
devem ser monitorizados cuidadosamente, eneficio-risco da terapéutica prolongada com
interferdo devera ser reavaliada (ver também 4.4 Alterag0es da tiroide e secgao 4.8).

i-Harada (VKH) em doentes com Hepatite C cronica
tratados com interferdo. Este sindro loenca inflamatoria granulomatosa que afeta os olhos,
sistema auditivo, meninges, ¢ pele. Peita de sindrome de VKH, o tratamento antivirico devera ser
interrompido e considerado o tr: orticosteroides (ver sec¢ao 4.8).

Alteragdes oculares
Ap0s o tratamento co
incluindo hemorragiagfdaNgtina, exsudados retinianos, descolamento seroso da retina e oclusao das
artérias ou veias (ver secgdo 4.8). Todos os doentes devem ser submetidos a um exame

acuida campo visual devem ser imediatamente submetidos a um exame oftalmologico
compl ndam-se exames perioddicos da acuidade visual durante o tratamento com Peglntron,
partic . em doentes com patologias que podem estar associadas a retinopatia, tais como

digleag llitus ou hipertensdo. Deve ser ponderada a suspensdo do tratamento com Peglntron em
desenvolvem novas patologias oftalmologicas, ou agravamento de patologias existentes.

litracdes da tiroide

m casos raros, os doentes adultos aos quais foi administrado interferdo alfa para o tratamento da
hepatite C cronica desenvolveram alteragdes da tiroide, tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo.
Aproximadamente 21 % das criangas tratadas com Peglntron em associagdo com ribavirina
desenvolveram um aumento na tirotropina (TSH). Outros 2 %, aproximadamente, tiveram uma
diminuigdo transitoria abaixo do limite inferior do normal. Antes do inicio da terapéutica com
PeglIntron, tem que se proceder a avaliacao dos niveis da TSH e qualquer alterago na tiroide detetada
na altura tem que ser tratada com terapéutica convencional. Deverdo determinar-se os niveis séricos de
TSH se, no decurso da terapéutica, um doente desenvolver sintomas compativeis com possivel disfuncao
tiroideia. Na presenca de disfungdo tiroideia, poder-se-4 manter o tratamento com PeglIntron se for
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possivel manter os niveis de TSH dentro dos limites normais com medicamentos. As criangas € 0s
adolescentes devem ser monitorizados em cada 3 meses para despiste de disfungdo da tiroide (p.ex.
TSH).

Alteracdes metabdlicas
Tém sido observadas hipertrigliceridemia ¢ agravamento da hipertrigliceridemia, por vezes grave.
Consequentemente, recomenda-se a monitorizacao dos niveis lipidicos.

Coinfecio VHC/VIH
Toxicidade mitocondrial e acidose lactica

Os doentes coinfetados com VIH e tratados com terapéutica antirretrovirica de alta atividade t O

(HAART) podem estar em maior risco de desenvolver acidose lactica. A adi¢do de Peglntron e
ribavirina a terapéutica HAART deve ser efetuada com cuidado (ver o RCM da ribavirina). @

Descompensacgdo hepdtica em doentes coinfetados com VHC/VIH com cirrose avangada
Doentes coinfetados com cirrose avangada que recebem HAART podem ter um risco mag &
descompensagdo hepatica e morte. Adicionar o tratamento com interferdes alfa em mg %p ou em
0 es basais em
AN

Patica incluem o

combinagdo com ribavirina pode aumentar o risco neste subgrupo populacional. Ou
doentes coinfetados que podem estar associados a um risco maior de descompen:
tratamento com didanosina e a concentragdo sérica de bilirrubina elevada.

Os doentes coinfetados que recebem os tratamentos antirretroviricos (AR tiJRepatite devem ser
cuidadosamente vigiados, avaliando a sua pontuacao de Child-Pugh dur atamento. Os doentes que
progredirem para descompensacdo hepatica devem suspender imediatame tratamento anti-hepatite e

o tratamento ARV deve ser reavaliado.

Alteragoes hematologicas em doentes coinfetados com VH@

Doentes coinfetados com VHC/VIH que recebem trata m peginterferdo alfa-2b/ribavirina e
HAART poderdo estar em maior risco de desenvolver #geratoes hematologicas (tais como
neutropenia, trombocitopenia e anemia) quand%ra os com doentes mono-infetados com VHC.

Embora a maioria deles possa ser controlad 4o da dose, deve ser efetuada a monitorizagao
cuidadosa dos valores hematoldgicos nesta po o de doentes (ver seccdo 4.2 e “Testes

laboratoriais” em baixo e sec¢ao 4.8).
Os doentes tratados com a combinag utic de Peglntron e ribavirina e zidovudina apresentam
maior risco de desenvolver anemi S odo ndo é recomendada a utilizagdo concomitante desta
associacdo com zidovudina (verfec .5).

Doentes com contagens CD@as

Em doentes coinfetadggffo C/VIH, estdo disponiveis dados limitados de eficcia e seguranga
(N = 25) em doentese¢onNgontagens CD4 inferiores a 200 células/ul. Consequentemente ¢ necessaria
precaucio no tra@ de doentes com contagens CD4 baixas.

Por favogcofsult respetivos RCMs dos medicamentos antirretroviricos que estdo a ser

admini wX‘ comitantemente com a terapéutica para o VHC, por forma a tomar conhecimento ¢
tOxicidades especificas para cada medicamento, ¢ o potencial de sobreposigdo de

com o Peglntron e a ribavirina.

cdo VHC/VHB

otam notificados casos de reativacdo do virus da hepatite B (alguns deles com consequéncias graves)
em doentes coinfetados com o virus da hepatite B e C tratados com interferdo. A frequéncia desta
reativagdo ¢é aparentemente baixa.
Antes do inicio do tratamento da hepatite C com interferdo, deve ser efetuada a pesquisa de hepatite B
em todos os doentes. Os doentes coinfetados com hepatite B e C devem ser monitorizados e
controlados de acordo com as orientagdes clinicas atuais.

Afecoes dentais e periodontais
Tém sido notificadas afecdes dentais e periodontais, que podem levar a perda de dentigdo, em doentes que
recebem tratamento combinado de Peglntron com a ribavirina. Adicionalmente, a xerostomia pode
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danificar a denticdo e as membranas mucosas da boca durante o tratamento prolongado com a associagao
de Peglntron e ribavirina. Os doentes devem lavar cuidadosamente os dentes duas vezes por dia e ser
submetidos a exames dentarios regulares. Adicionalmente, alguns doentes podem ter vomitos. Se ocorrer
esta reagdo, os doentes devem ser aconselhados a lavar a boca cuidadosamente ap6s o vomito.

Individuos recetores de transplantes de érgaos

Nao foram realizados estudos sobre a segurancga ¢ a eficacia de Peglntron em monoterapia ou em
associa¢do com a ribavirina no tratamento de individuos com hepatite C recetores de transplantes de
figado ou de outros 6rgdos. Os dados preliminares indicam que a terapéutica com o interferdo alfa
pode estar associada com um aumento da taxa de rejeicdo de enxertos de rim. Foram também

notificadas rejei¢des de enxertos de figado. t O

Outros

Dada a referéncia a casos de exacerbacdo de doenca psoridtica preexistente e sarcoidose deyg
tratamento com interferdo alfa, Peglntron s6 devera ser utilizado em doentes com psorqas
sarcoidose se o potencial beneficio justificar o potencial risco.

Exames laboratoriais
Recomenda-se que todos os doentes sejam submetidos a analises hematolégicas& imica padrao e
a provas da fungdo tiroideia antes do inicio da terapéutica. Indicam-se seguidamWgtcN® valores basais

admissiveis que podem ser considerados como valores de referéncia antes icjp’da terap€utica com
PeglIntron:

. Plaquetas 2100, ’

. Numero de neutréfilos

. Nivel da TSH ituar-se dentro dos limites normais

As avaliag0es laboratoriais deverdo ser efetuadas nas senWgas 2 ¢ 4 da terapéutica e, em seguida,
periodicamente conforme clinicamente apropria niveis de ARN-VHC devem ser monitorizados
periodicamente durante o tratamento (ver sec¥3

Monoterapia de manutencao de longa dugsig

Foi demonstrado num estudo clinic interferﬁo alfa-2b numa dose baixa (0,5 pg/kg/semana) ndo
¢ eficaz em monoterapia como ma a longo prazo (para uma duragdo média de 2,5 anos) para a
prevengdo da progressdo da doe

observado qualquer efeito es ycayaente significativo no tempo para desenvolvimento do primeiro
acontecimento clinico (dg epbacao hepatica, carcinoma hepatocelular, morte e/ou transplante de
figado) quando compagado a auséncia de tratamento. Peglntron ndo deve por isso ser utilizado em
monoterapia como utdyao a longo prazo.

fliciéncia de sacarase-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.
nto contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por 0,7 ml, ou seja, é essencialmente

nteracdes medicamentosas e outras formas de interacio
Os estudos de interagao s6 foram realizados em adultos.

Telbivudina

Um ensaio clinico que avaliou a associagdo de telbivudina, 600 mg por dia, com interferdo alfa-2a
peguilado, uma administra¢do subcutinea semanal de 180 microgramas, revelou que esta combinagao
estd associada a um risco aumentado de desenvolvimento de neuropatia periférica. O mecanismo
destes eventos ¢ desconhecido (ver secgdes 4.3, 4.4 ¢ 4.5 do RCM da telbivudina). A seguranga e
eficacia de telbivudina em associag@o com interferdes para o tratamento de hepatite B cronica nao

51



foram demonstradas, pelo que a associagdo de Peglntron com telbivudina ¢ contraindicada (ver sec¢do
4.3).

Metadona
Em doentes com hepatite C cronica que estavam a receber uma terapéutica de manuteng@o estavel com
metadona e ndo previamente expostos ao peginterferdo alfa-2b, a adi¢do de PegIntron

1,5 microgramas/kg/semana por via subcutdnea durante 4 semanas aumentou a AUC da R-metadona
em aproximadamente 15 % (IC de 95 % para uma estimativa de razdo AUC de 103-128 %).
Desconhece-se o significado clinico desta observagdo; no entanto, os doentes devem ser vigiados em
relacdo ao aparecimento de sinais e sintomas de efeito sedativo aumentado, bem como de depressao

respiratoria. Deve ser considerado o risco de prolongamento do intervalo QTc, especialmente em O

doentes a receber uma dose elevada de metadona.

Efeito do Peginterferao alfa-2b nos Medicamentos Administrados Concomitantement @
¢

ctifo

A potencial interagdo do peginterferdo alfa-2b (PegIntron) com os substratos de enziv% licas
e
d
u

os de
ados em

foi avaliada em 3 estudos clinicos de farmacologia em dose multipla. Nestes estudg
regimes de tratamento em dose multipla com peginterferdo alfa-2b (Peglntron) f
individuos com Hepatite C (1,5 mcg/semana) ou individuos saudaveis (1 mc

3 mcg/semana) (Tabela 4). Nao foi observada uma interagao farmacocinética\Jil®amente relevante
entre o peginterferdo alfa-2b (Peglntron) e a tolbutamida, o midazolam agSona; desta forma, ndo
¢ necessario qualquer ajuste posoldgico quando o peginterferao alfa-2 tron) ¢ administrado
com medicamentos metabolizados por CYP2C9, CYP3A4 e N-acetiltraRg#rase. A administragdo
concomitante de peginterferdo alfa-2b (Peglntron) com cafeina sipramina aumentou
moderadamente a exposi¢a@o a cafeina e a desipramina. Q inistra Peglntron com
medicamentos metabolizados pelo CYP1A2 ou CYP2D6, ovavel que a diminuicdo da
atividade do citocromo P 450 tenha impacto clinico, ¢ medicamentos que tenham uma
estreita margem terapéutica (Tabela 5). 0

Tabela4  Efeito do Peginterferao alfa-3b icamentos Administrados
Concomitantemente
Raziao Geométrica Média
O (Razio com/sem
Medicamento Dose de \ Populac¢ao em peginterferio alfa-2b)
administrado pegintgffe estudo AUC Crax
concomitantemente | alf; (90% IC) 90% IO)
Cafeina g/semana Individuos com 1,39 1,02
(substrato do (49gmanas) Hepatite C (1,27, 1,51) (0,95; 1,09)
CYP1A2) Cronica (N=22)
1 meg/kg/semana Individuos 1,18 1,12
% (4 semanas) Saudaveis (N=24) | (1,07; 1,31) (1,05; 1,19)
] 0 3 mcg/kg/semana Individuos 1,36 1,16
(2 semanas) Saudaveis (N=13) | (1,25; 1,49) (1,10; 1,24)
Tolbu 1,5 mcg/kg/semana Individuos com 1,1# NA
(s 0 (4 semanas) Hepatite C (0,94; 1,28)
) Croénica (N=22)
1 meg/kg/semana Individuos 0,90# NA
(4 semanas) Saudaveis (N=24) | (0,81; 1,00)
3 mcg/kg/semana Individuos 0,95 0,99
(2 semanas) Saudaveis (N=13) | (0,89; 1,01) (0,92; 1,07)
Bromidrato de 1,5 mcg/kg/semana Individuos com 0,96## NA
dextrometorfano (4 semanas) Hepatite C (0,73; 1,26)
(substrato do Croénica (N=22)
CYP2D6 e CYP3A) 1 mcg/kg/semana Individuos 2,03# NA
(4 semanas) Saudaveis (N=24) | (1,55;2,67)
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Razao Geométrica Média
(Razio com/sem
Medicamento Dose de Populagio em peginterferio alfa-2b)
administrado peginterferiao estudo AUC Cax
concomitantemente | alfa-2b (90% IC) 90% IC)
Desipramina 3 mecg/kg/semana Individuos 1,30 1,08
(substrato do (2 semanas) Saudaveis (N=13) | (1,18; 1,43) (1,00; 1,16)
CYP2D6)
Midazolam 1,5 mcg/kg/semana Individuos com 1,07 1,12
(substrato do (4 semanas) Hepatite C (0,91; 1,25) (0,94; 1,33
CYP3A4) Croénica (N=24)
1 meg/kg/semana Individuos 1,07 1,33
(4 semanas) Saudaveis (N=24) | (0,99; 1,16) (1,15;
3 mcg/kg/semana Individuos 1,18
(2 semanas) Saudaveis (N=13) | (1,06; 1,32)
Dapsona 1,5 mcg/kg/semana Individuos com 1,05
(substrato da N- (4 semanas) Hepatite C (1,02; 1,08 1,00; 1,06)
acetiltransferase) Crobnica (N=24)

# Calculado a partir de dados de urina colhida durante um intervalo de 48 horas.
## Calculado a partir de dados de urina colhida durante um intervalo de 24 horas.

Tabela5 Precaucdes para administracio concomitante (PegInt%ve ser administrado com
precaucio quando administrado concomitantemente ¢ s seguintes
medicamentos)

Medicamentos Sinais, Sintomas e Tratamep' ecanismo e Fatores de Risco

Teofilina A administracdo concomitante O metabolismo da teofilina é

teofilina com o medicameQ suprimido por ag@o inibitoria do
(Peglntron) pode aumenta medicamento (Peglntron) no
concentracdo sang de tebfilina. | CYP1A2.
E recomendadadp na
administragdo co nte com o
medicamenjamegInNon). Deve ser
consul eto informativo da
teofil a0 administrado
congbmNgntemente com o
ento (Peglntron).
Tioridazina ministragdo concomitante de O metabolismo da tioridazina é
tioridazina com o medicamento suprimido por a¢do inibitoria do
(Peglntron) pode aumentar a medicamento (Peglntron) no
% concentracao sanguinea de CYP2De6.
* 0 tioridazina. E recomendada
precaugdo na administragdo

concomitante com o medicamento
(PeglIntron). Deve ser consultado o
folheto informativo da tioridazina
quando administrado
concomitantemente com o
medicamento (Peglntron).

O

Tem sido notificado o aumento da
concentracao sanguinea destes
medicamentos quando
administrados em combinacdo com
outras preparagdes de interferdo,
pelo que deve ser tida precaucao.

Teofilina, Antipirina,
Varfarina

O metabolismo hepatico dos outros
medicamentos pode estar
suprimido.
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Medicamentos Sinais, Sintomas e Tratamento Mecanismo e Fatores de Risco

Zidovudina Quando administrado em O mecanismo de a¢do ndo ¢
combinagdo com outras preparagdes | conhecido, mas considera-se que
de interferdo pode ser refor¢ado o ambos os medicamentos tém efeito

efeito supressor na medula 6ssea e | depressor da medula Ossea.
pode ocorrer agravamento da
reducdo das células sanguineas, tal
como diminui¢do dos globulos

brancos.
Terapéutica Quando administrada em Considera-se que podem ser
imunossupressora combinagdo com outras preparagdes | induzidas reacdes de rejeicdo de

de interferdo, o efeito da terapéutica | enxerto.
imunossupressora pode ser
diminuido em doentes
transplantados (rim, medula dssea,
etc.).

\

Num estudo farmacocinético de doses multiplas ndo se verificaram interagde cinéticas entre

PeglIntron e ribavirina.

Coinfecio VHC/VIH

Andalogos nucleosidos

A utilizagdo de analogos nucledsidos, em monoterapia o
originado acidose lactica. Farmacologicamente, a ribavirin
nucleosidos purina in vitro. Esta atividade pode poten, 0 de acidose lactica induzida pelos
analogos dos nucledsidos purina (p. ex. didanosina ou Mgcavir). Nao se recomenda a administragdo
concomitante da ribavirina e da didanosina. TéMymgo relatados casos de toxicidade mitocondrial, em
particular acidose lactica e pancreatite, por (ver o RCM da ribavirina).

Q@ﬁo com outros nucledsidos, tem

nta os metabolitos fosforilados dos

Tém sido notificados casos de exa anemia devido a ribavirina quando a zidovudina faz
parte do regimen utilizado no tratgge VIH, contudo o mecanismo exato permanece por
esclarecer. Ndo ¢ recomendado @QusRgoncomitante de ribavirina com zidovudina devido a um
aumento do risco de anemia, ¢do 4.4). Deve ser considerada a possibilidade de substituicao de
zidovudina num tratame 1gktrovirico (ARV) combinado, se este regimen ja estiver estabelecido.
Esta medida seria partjglilaNgente importante em doentes com antecedentes de anemia induzida por
zidovudina.

idez e aleitamento

encial para engravidar/contracecdo masculina e feminina
vera ser utilizado em mulheres em idade fértil se estas estiverem a utilizar um método

mento combinado com ribavirina

em que ser usado extremo cuidado para evitar a gravidez em doentes do sexo feminino ou em
parceiras sexuais de doentes do sexo masculino que tomam Peglntron em associagdo com a ribavirina.
As doentes do sexo feminino com potencial para engravidar t€m que utilizar um método contracetivo
eficaz no decurso do tratamento e durante o periodo de 4 meses apds a conclusdo do mesmo. Os
doentes do sexo masculino ou as suas parceiras sexuais t€m que utilizar um método contracetivo eficaz
no decurso do tratamento e durante o periodo de 7 meses ap6s a conclusdo do mesmo (ver o RCM da
ribavirina).
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Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacao de interferdo alfa-2b em mulheres gravidas. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢@o 5.3). O interferdo alfa-2b tem demonstrado ser
abortivo em primatas. Peglntron ¢ também passivel de provocar esse efeito.

Desconhece-se o risco potencial para o ser humano. Peglntron deve ser utilizado durante a gravidez
apenas se 0 beneficio potencial justificar o potencial risco para o feto.

Tratamento combinado com ribavirina
A ribavirina causa graves anomalias congénitas quando administrada durante a gravidez, assim sendo
a terapéutica com ribavirina ¢ contraindicada em mulheres gravidas.

Amamentacao 6

Desconhece-se se os componentes deste medicamento sdo excretados no leite materno. Devid
potencial de inducdo de reacdes adversas em lactentes, deve interromper-se a amamentacao
inicio do tratamento. .

Fertilidade \\
Nao existem dados disponiveis sobre os potenciais efeitos do tratamento com@ a fertilidade

feminina ou masculina.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas 0
03

Os doentes que desenvolvam fadiga, sonoléncia ou confusao durante o t
ser aconselhados a evitar a condugio de veiculos e o uso de méqu®

4.8 Efeitos indesejaveis @
Adultos Q
'

Tratamento triplo
Consultar o RCM do boceprevir. . @

Tratamento duplo e monoterapia

nto com Peglntron devem

ensaios clinicos com Peglntron oClacdo com ribavirina em adultos, verificadas em mais de
metade dos sujeitos do estu adiga, cefaleias e reacdo no local da inje¢do. Adicionalmente as
reacgOes adversas notificada ais de 25 % dos individuos incluiram, nauseas, arrepios, insonia,
anemia, pirexia, mialgiaffa¥ , dor, alopecia, anorexia, perda de peso, depressdo, erupgao cutanea e
irritabilidade. As rea
ligeira a moderag
G

& notavelmente mais baixa em doentes tratados com Peglntron em monoterapia em
s tratados com tratamento combinado (ver Tabela 6).

Resumo do perfil de seguranca
As reacdes adversas mais frequenti& tificadas, relacionadas com o tratamento, durante os

ofintes reacOes adversas relacionadas com o tratamento foram notificadas em adultos em ensaios
s ou através de farmacovigilancia pds-comercializagdo em doentes tratados com peginterferdo
-2b, incluindo Peglntron em monoterapia ou Peglntron/ribavirina. Estas rea¢des encontram-se
1stadas na Tabela 6 por sistema de classes de orgaos e frequéncias (muito frequentes (>1/10),
frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito
raros (<1/10.000) ou desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 6 Reacdes adversas notificadas em adultos em ensaios clinicos ou através de

farmacovigilancia pés-comercializacdo em doentes tratados com peginterferao
alfa-2b, incluindo Peglntron em monoterapia ou Peglntron + ribavirina
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Infecoes e Infestacdes

Muito frequentes:

Infecdo virica*, faringite™

Frequentes:

Infecdo bacteriana (incluindo sepsia), infecdo fingica, gripe, infe¢ao
das vias respiratorias superiores, bronquite, serpes simplex, sinusite,
otite média, rinite

Pouco frequentes

Infecdo no local de injegdo, infe¢do das vias respiratorias inferiores

Desconhecido:

Reativagdo da hepatite B em doentes coinfetados com VHC/VHB

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes:

Anemia, neutropenia

Frequentes: Anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia, linfadenopatia
Muito raros: Anemia aplésica
Desconhecido: Aplasia dos globulos vermelhos puros

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes:

Hipersensibilidade a farmacos

Raros:

Sarcoidose

Desconhecido:

Reacdes de hipersensibilidade agudas incluindo angioedemafan®g®xia

e reagOes anafilaticas incluindo choque anafilatico, pt
trombocitopénica idiopatica, pirpura trombocitopér§ Otica,
lipus eritematoso sistémico

Doencgas enddcrinas:

Frequentes:

| Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Doencas do metabolismo e da nutricio:

Muito frequentes:

Anorexia

Frequentes: Hipocalcemia, hiperuricemia, d apetite aumentado
Pouco frequentes: Diabetes mellitus, hipertrigliceridCy/N
Raros: Cetoacidose diabética

Perturbacées do foro p

siquidtrico

Muito frequentes:

Depressio, ansiedade$
insonia *

bilida%e emocional*, concentragdo alterada,

Frequentes:

umor modificado, comportamento anormal,
do sono, libido diminuida, apatia, sonhos

Agressdo, agitagdo,

Pouco frequentes:

Raros:
Desconhecido:
Doengas do sistema
Muito frequente

Cefaleias, tonturas

Frequentes:

Amnésia, memoria alterada, sincope, enxaqueca, ataxia, confusao,
nevralgia, parestesia, hipostesia, hiperestesia, hipertonia, sonoléncia,
atencdo alterada, tremor, disgeusia

Neuropatia, neuropatia periférica

Convulsoes

Hemorragia vascular cerebral, isquémia vascular cerebral, encefalopatia

N esconhecido:

Paralisia facial, mononeuropatias

Afecoes oculares

Frequentes:

Perturbagdes visuais, visdo turva, fotofobia, conjuntivite, irritacdo ocular,
alteragOes lacrimais, dor ocular, olho seco

Pouco frequentes:

Exsudados retinianos

Raros: Perda de acuidade visual ou dos campos visuais, hemorragia na retina,
retinopatia, oclusdo da artéria da retina, oclusdo da veia da retina,
nevrite Otica, edema papilar, edema macular

Desconhecido: Descolamento seroso da retina
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Afecoes do ouvido e do labirinto

Frequentes: Deficiéncia auditiva/perda da audic@o, acufenos, vertigens
Pouco frequentes: Dor de ouvidos

Cardiopatias

Frequentes: PalpitacGes, taquicardia

Pouco frequentes: Enfarte do miocardio

Raros: Insuficiéncia cardiaca congestiva, miocardiopatia, arritmia, pericardite
Muito raros: Isquémia cardiaca

Desconhecido: Derrame pericardico

Vasculopatias

Frequentes: Hipotensao, hipertensao, afrontamentos

Raros: Vasculite

Doengas respiratorias,

toracicas e do mediastino

Muito frequentes:

Dispneia*, tosse*

Frequentes:

- - - o = = — & ¢
Disfonia, epistaxe, perturbagao respiratoria, congestio das vias
respiratorias, congestao sinusal, congestao nasal, rinorreia, seageca

aumentada das vias respiratorias superiores, dor faringola

Muito raros:

Doenga pulmonar intersticial

Desconhecido:

Fibrose pulmonar, hipertensio arterial pulmonar’,

Doencgas gastrointestinais

Muito frequentes:

Vomitos*, nauseas, dor abdominal, diarreia,

Frequentes:

Dispepsia, doenga de refluxo gastroesofagico, atite, ulceragdo da
boca, glossodinia, hemorragia gengivalgiy
hemorroidas, queilite, distensao %Bi

dentaria

Pouco frequentes:

Pancreatite, dor na boca

Raros: Colite isquémica

Muito raros: Colite ulcerosa !
Desconhecido: Pigmentacdo da limeu

Afecdes hepatobiliares

Frequentes: | Hiperbilirrubiggsgja, hePytomegalia

Afecbes dos tecidos cutineos e su

Muito frequentes:

Frequentes:

Raros:

Alopécig

Muito raros:

Sindrome de Stevens-Johnson, necrose epidérmica toxica, eritema
multiforme

Mialgia, artralgia, dor musculosquelética

Artrite, dorsalgia, espasmos musculares, dor nas extremidades

Dor 6ssea, fraqueza muscular

Rabdomiolise, miosite, artrite reumatoide

oencas renais e urinarias

Frequentes:

Frequéncia na micgdo, politria, alteragdes urinarias

Raros:

Faléncia renal, insuficiéncia renal

Doencgas dos drgdos genitais e da mama

Frequentes:

Amenorreia, dor mamaria, menorragia, perturbagdes menstruais, anomalia
do ovario, afe¢do vaginal, disfungdo sexual, prostatite, disfungao eréctil

Perturbacées gerais e alteracoes no local de administracio
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Muito frequentes: Reagdo no local da inje¢ao*, inflamag@o no local da injecao, fadiga,
astenia, irritabilidade, arrepios, pirexia, estado gripal , dor

Frequentes: Dor toracica, desconforto toracico, dor no local de injecdo, mal-estar,
edema facial, edema periférico, sensagdo anormal, sede

Raros: Necrose no local de injego

Exames complementares de diagnostico

Muito frequentes: | Diminuigdo de peso

*Estas reagdes adversas, nos ensaios clinicos, eram frequentes (>1/100, <1/10) em doentes tratados com Peglntron em

monoterapia.
*Efeito de classe para medicamentos com interferfio, consultar em Hipertenséo arterial pulmonar.

Descricdo de determinadas reacoes adversas em adultos

A maioria dos casos de neutropenia e trombocitopenia foi de natureza ligeira (graus 1 ou 2 da O

Foram notificados alguns casos de neutropenia mais grave em doentes tratados com as do&es
recomendadas de PegIntron em associa¢do com ribavirina (grau 3 da OMS: 39 de 186 [2 e 4 da
OMS: 13 de 186 [7 %]). &

Num ensaio clinico, aproximadamente 1,2 % dos doentes tratados com Pegln erferdo alfa-2b
em associacdo com ribavirina reportaram acontecimentos psiquiatricos poterfy te fatais durante o
tratamento. Entre estes acontecimentos incluiram-se ideacao suicida e tent§vafe suicidio (ver

seccao 4.4). @

Os acontecimentos adversos cardiovasculares (EACV), em partjpmlgr arritmias, pareceram estar
relacionados, na maioria dos casos, com doenga CV pré-exgste %. bm a terapéutica cardiotoxica
anterior (ver sec¢ao 4.4). Foram referidos casos raros de 10patia, que pode ser reversivel apos
suspensdo do tratamento com interferdo alfa, em doent ais anteriores de doenca cardiaca.

Foram notificados casos de hipertenséo arterial$pylmonaWHAP) com medicamentos contendo
interferdo alfa, sobretudo em doentes com fgfor isco para HAP (como hipertensao portal, infecao
por VIH e cirrose). Os acontecimentos foram®t dos em diferentes pontos temporais,
habitualmente varios meses ap6s o inicig do trai®ento com o interferdo alfa.

Patologias oftalmologicas relatadas r com interferdes alfa incluem retinopatias (incluindo edema
macular), hemorragias da retina, 3 s artérias ou veias da retina, exsudados retinianos, perda da
acuidade visual ou do campo @ nevrite otica ¢ edema papilar (ver secgdo 4.4).

wficio de interferdes alfa uma grande variedade de patologias
oMmunitaria incluindo alteragdes da tiroide, lipus eritematoso sistémico,

ot agravamento), purpura idiopatica e trombocitopénica trombotica,
luindo mononeuropatias e sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada (ver também

Tem sido notificada co
autoimunes € com m
artrite reumatoideg
vasculite, neuro
seccdo 4.4).

¢do 44

DoentgegiNgtados com VHC/VIH

% Derfil de seguranca

doentes coinfetados com VHC/VIH que recebem Peglntron em associagdo com a ribavirina,

feitos indesejaveis (que ndo foram notificados em doentes mono-infetados) que t€ém sido
oWficados nos estudos com uma frequéncia > 5 % foram: candidiase oral (14 %), lipodistrofia

quirida (13 %), linfocitos CD4 diminuidos (8 %), apetite diminuido (8 %), gama-glutamiltransferase
aumentada (9 %), dorsalgia (5 %), amilasemia aumentada (6 %), lactacidemia aumentada (5 %),
hepatite citolitica (6 %), lipase aumentada (6 %) e dor nos membros (6 %).

Descricdo de determinadas reacoes adversas

Toxicidade mitocondrial

Foram notificadas toxicidade mitocondrial e acidose lactica em doentes seropositivos para o VIH a
receber um regime de INTR em associagdo com a ribavirina para a coinfe¢do por VHC (ver
secgdo 4.4).
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Valores laboratoriais para os doentes coinfetados com VHC/VIH

Embora as toxicidades hematologicas neutropenia, trombocitopenia e anemia ocorressem mais
frequentemente em doentes coinfetados com VHC/VIH, a maioria pode ser controlada pela alteragdo

da dose e raramente foi necessaria a suspensdo prematura do tratamento (ver seccao 4.4). As alteragdes
hematoldgicas foram notificadas mais frequentemente em doentes a receber Peglntron em associa¢do

com a ribavirina, em compara¢ao com os doentes a receber o interferdo alfa-2b em associagdo com a
ribavirina. No Estudo 1 (ver sec¢do 5.1), foi observada uma diminui¢do no nimero absoluto de

neutrofilos abaixo de 500 células/mm’ em 4 % (8/194) dos doentes e foi observada uma diminuigio

nas plaquetas abaixo de 50.000/mm’ em 4 % (8/194) dos doentes a receber Peglntron em associagio

com a ribavirina. Foi notificada anemia (hemoglobina < 9,4 g/dl) em 12 % (23/194) dos doentes t O

tratados com Peglntron em associacdo com a ribavirina.

Diminuicdo dos linfocitos CD4 %

O tratamento com Peglntron em associacdo com a ribavirina foi associado a diminuigGes
contagens absolutas das células CD4+ no periodo das primeiras 4 semanas sem uma r
percentagem de células CD4+. A diminuicao nas contagens das células CD4+ foi rgyoRgvePapos
reducdo da dose ou cessacdo da terapéutica. A utilizagdo de Peglntron em as a ribavirina

ndo teve qualquer impacto negativo observavel no controlo da viremia do VI i a terapCutica e
o periodo de acompanhamento. Estdo disponiveis dados de seguranca limita 25) em doentes
coinfetados com contagens das células CD4+ < 200/ul (ver sec¢ao 4.4)lz

Por favor consulte os respetivos RCMs dos medicamentos antirretrovirig# que estdo a ser
administrados concomitantemente com a terapéutica para o V forma a tomar conhecimento ¢
controlar as toxicidades especificas para cada medicamenﬁ 0 cial de sobreposigado de
toxicidades com o Peglntron e a ribavirina. @

Populacdo pediatrica Q

Resumo do perfil de seguranca )
Num ensaio clinico com 107 criancas e adofe c% a 17 anos de idade) tratados com a associagao
de Peglntron e ribavirina, foram necessarios a a dose em 25 % dos doentes, mais

frequentemente em caso de anemia, nenia erda de peso. No geral, o perfil de reagdes adversas

em criangas ¢ adolescentes foi semelal obscrvado em adultos, apesar de existir uma preocupagao
pediatrica especifica relativa a inihjENI®™rescimento. Durante o tratamento combinado até

48 semanas com Peglntron e ribgvi 1 observada inibi¢do do crescimento que resultou em altura
reduzida em alguns doentes ¢a0 4.4). A perda de peso ¢ a inibig¢do do crescimento foram muito
frequentes durante o tratam@o final do tratamento, a diminuigdo média, a partir do valor base,
nos percentis de peso ¢ flt de 15 percentis e 8 percentis, respetivamente) e houve uma redugdo
da velocidade de creqfin®Ngto (< 3° percentil em 70 % dos doentes).

No final das 24 gflag®s de seguimento pos-tratamento, a diminuicdo média, a partir do valor base, nos
g p ¢ p

percentisgde esog altura foi ainda de 3 percentis e 7 percentis, respetivamente, e 20 % das criangas
contin a\ nibi¢do do crescimento (velocidade de crescimento < 3° 3° percentil). Dos
107 in@ noventa e quatro foram recrutados para o estudo de seguimento a longo prazo de
5 eitos no crescimento foram menores nos individuos tratados durante 24 semanas do que
n@ades durante 48 semanas. De entre os individuos tratados durante 24 ou 48 semanas 0s

is de altura por idade diminuiram 1.3 ¢ 9.0 respetivamente, desde o pré-tratamento ao fim do

imento a longo prazo. Vinte e quatro por cento dos individuos (11/46) tratados durante
4 semanas e 40% dos individuos (19/48) tratados durante 48 semanas tiveram uma diminui¢ao do

percentil de altura para a idade > 15 desde o pré-tratamento até ao fim do seguimento de longo prazo
de 5 anos em comparag@o com os percentis de base no pré-tratamento. Observou-se que onze por cento
dos individuos (5/46) tratados durante 24 semanas e 13% dos individuos (6/48) tratados durante
48 semanas tiveram uma diminuig¢ao no percentil de altura para a idade de base >30 no final dos 5 anos
de seguimento a longo prazo. Para o peso, desde o pré-tratamento ao fim do seguimento de longo
prazo, o percentil de peso para a idade diminui 1.3 e 5.5 nos individuos tratados durante 24 semanas e
48 semanas respetivamente. Para o IMC, desde o pré-tratamento ao fim do seguimento de longo prazo,
o percentil de IMC para a idade diminui 1.8 e 7.5 nos individuos tratados durante 24 semanas e
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48 semanas respetivamente. A diminui¢@o no percentil de altura médio no primeiro ano de
acompanhamento a longo-prazo foi mais proeminente em criancas em idade pré-pubertal. A
diminui¢do nos valores de altura, peso e IMC observados durante a fase de tratamento ndo recuperou
totalmente no final do periodo de seguimento a longo prazo nas criangas tratadas durante 48 semanas,
quando comparados com a populagdo normativa (ver secgdo 4.4).

Na fase de tratamento deste estudo, as reagdes adversas mais prevalentes em todos os individuos foram
pirexia (80 %), cefaleias (62 %), neutropenia (33 %), fadiga (30 %), anorexia (29 %) e eritema no
local de injecdo (29 %). Apenas 1 individuo suspendeu a terapéutica devido a uma reagdo adversa
(trombocitopenia). A maior parte das rea¢des adversas notificadas foi de gravidade ligeira ou

e hipotiroidismo (3 %) e 5 1nd1V1duos fizeram tratamento com levotlroxma para hlpotm)l

aumentada. K
Resumo tabular das reacoes adversas

As seguintes reagdes adversas relacionadas com o tratamento foram notiﬁcad& dos em
criangas ¢ adolescentes tratados com Peglntron em associagdo com ribavirina¥ reagdes estdo
listadas na Tabela 7 por sistema de classes de 6rgdos e frequéncias (% ntes (>1/10),

frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), rar .000, <1/1.000), muito
raros (<1/10.000) ou desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos &gdos disponiveis).
Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo ap@adas por ordem decrescente de

gravidade dentro de cada classe de frequéncia. a@

Tabela 7 Reacoes adversas notificadas muito emente, frequentemente ou pouco
frequentemente em ensaios cllnlcos crtancas e adolescentes tratados com
Peglntron em associaciio co viriffa

Infegoes e infestacoes o

Frequentes: Infecdo fing 1pe, herpes oral, otite média, faringite
estrepypmgcica, §gsofaringite, sinusite

Pouco frequentes: Pag 3 ascariase, enterobiase, herpes zoster, celulite,
i N0, 00 trato urindrio, gastroenterite

Doencgas do sangue e do sisterx tico

Muito frequentes: Agemia, leucopenia, neutropenia

Frequentes: rombocitopenia, linfadenopatia

Doencgas enddcrinas

Frequentes: | Hipotiroidismo

Doencas do me isiho e da nutricao

: | Anorexia, apetite diminuido
do)foro psiquidtrico
Ideacdo suicida®, tentativa de suicidio®, depressio,
agressividade, labilidade emocional, furia, agitagdo, ansiedade,
humor modificado, irrequietude, nervosismo, insonia
requentes: Comportamento anormal, humor depressivo, perturbagao
emocional, medo, pesadelos

oencas do sistema nervoso

Muito frequentes: Cefaleias, tonturas

Frequentes: Disgeusia, sincope, atengdo alterada, sonoléncia, pouca
qualidade no sono

Pouco frequentes: Nevralgia, letargia, parestesia, hipoestesia, hiperatividade

psicomotora, tremores

Afecoes oculares
Frequentes: | Dor ocular
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Pouco frequentes: Hemorragia conjuntival, prurido ocular, queratite, visdo turva,
fotofobia

Afecoes do ouvido e do labirinto

Frequentes: | Vertigens

Cardiopatias

Frequentes: | Palpitagdes, taquicardia

Vasculopatias

Frequentes: Afrontamentos

Pouco frequentes: Hipotenséo, palidez

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes: Tosse, epistaxe, dor faringolaringea

Pouco frequentes: Sibilos, desconforto nasal, rinorreia

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes: Dor abdominal, dor abdominal alta, vomitos, nduseas

Frequentes: Diarreia, estomatite aftosa, quilose, ulceracdo da bocasgal r
do estomago, dor na boca

Pouco frequentes: Dispepsia, gengivite

Afecoes hepatobiliares

Pouco frequentes: | Hepatomegalia

Afecbes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito frequentes: Alopécia, xerose cutanea

Frequentes: Prurido, erupgao cutanea, erupgao erit tosa, eczema, acne,
eritema

Pouco frequentes: Reacdes de fotossensibiP ao maculopapulosa,

exfoliagdo cutanea, alteraffa,
descoloragdo da pele
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

pigmentacdo, dermatite atopica,

Muito frequentes: Mialgia, artra

Frequentes: Dor muscwlos pca, dor nas extremidades, dorsalgia
Pouco frequentes: Contractura ar, fasciculagdo e fibrilhagdo muscular
Doengas renais e urindrias

Pouco frequentes: | Pagje
Doencas dos érgios genitais e dagna
Pouco frequentes: SeN feminino: Dismenorreia
Perturbacdes gerais e alte 0 local de administracio

\ d
~

Muito frequentes: ritema no local de injecdo, fadiga, pirexia, rigidez, estado
gripal, astenia, dor, mal-estar geral, irritabilidade
Frequentes: Reagdo no local de injecao, prurido no local de inje¢ao, erupcao

cutanea no local de injegdo, secura no local de injegdo, dor no
local de injecdo, sensagdo de frio

Dor toracica, mal-estar toracico, dor facial

entares de diagnéstico

Taxa de crescimento diminuida (altura e/ou peso diminuido para
a idade)

Tirotropina no sangue aumentada, tiroglobulina aumentada
Anticorpo antitirdide positivo

omplicacoes de intervencoes relacionadas com lesoes e intoxicacoes

Pouco Frequentes: | Contusdo
Sefeito da classe dos medicamentos contendo interferdo-alfa — notificado com terapéutica convencional com interferdo em
doentes adultos e pediatricos; com Peglntron notificado em doentes adultos.

Descricdo de determinadas reacoes adversas em criancas e adolescentes

A maior parte das alteragdes dos valores laboratoriais no ensaio clinico com Peglntron/ribavirina
foram ligeiras a moderadas. Algumas diminui¢des na hemoglobina, leucocitos, plaquetas, neutrofilos e
aumentos da bilirrubina podem requerer uma redugdo da dose ou suspensdo permanente da terapéutica
(ver seccao 4.2). Embora se tenha observado alteragdes dos valores laboratoriais em alguns doentes no

61



ensaio clinico quando tratados com Peglntron em associagdo com ribavirina, os valores voltaram aos
niveis basais algumas semanas ap6s o fim da terapéutica.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

Foram notificadas doses até¢ 10,5 vezes superiores a dose prevista. A dose didria maxima notificad
de 1.200 pg para um dia. Em geral, os acontecimentos adversos verificados em casos de sobre
envolvendo o Peglntron sdo consistentes com o seu perfil de segurancga conhecido; no enta
gravidade dos acontecimentos pode aumentar. Os métodos habitualmente utilizados pasa
eliminagdo de farmacos, por ex.: didlise, ndo demonstraram utilidade. Nao se encontr
nenhum antidoto para o Peglntron; assim sendo, recomenda-se em casos de sobredgsa
tratamento sintomatico e vigilancia apertada do doente. Se disponivel, aconselha @ S prescritores
consultem um centro antiveneno (CIAV). \

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunoestimulantes, Interferdes§cy ATC: LO3AB10.

O interferdo alfa-2b recombinante encontra-se conjugad®gtraves de uma ligagao covalente com
monometoxi-polietilenoglicol, num grau de subshgmgio medio de 1 mole de polimero/mole de proteina. A
massa molecular média ¢ de aproximadamenfe 3§ Itons, dos quais aproximadamente 19.300 sdo
constituidos pela fragdo proteica.

Mecanismo de acao

Os estudos in vitro e in vivo sugere & 1vidade biologica do Peglntron provém do seu componente
interferdo alfa-2b.

Os interferdes exercem ag shgff afvidades celulares pela ligacdo a recetores especificos de membrana
na superficie celular. alizados com outros interferdes demonstraram especificidade de
espécie. Todavia, al spécies de macacos, como por ex., 0 macaco Rhesus, sdo suscetiveis a
estimulos farma aMyjcos apos exposicao a interferdes humanos tipo 1.

Apbs a lgacffo a brana celular, o interferdo inicia uma complexa sequéncia de mecanismos
intraceMya incluem a indu¢do de determinadas enzimas. Pensa-se que este processo ¢, pelo
meno e, responsavel por varias respostas celulares ao interferdo, incluindo inibi¢do da
rep irica em células infetadas pelo virus, supressdo da proliferagdo celular e atividades
ofjoduladoras, tais como intensificagdo da atividade fagocitica dos macréfagos e aumento da
icidade especifica dos linfocitos relativamente a células alvo. Qualquer destas atividades ou
as elas poderdo contribuir para os efeitos terapéuticos do interferdo.

O interferdo alfa-2b recombinante inibe também a replicagdo virica in vitro e in vivo. Embora se
desconheca 0 mecanismo exato de agdo antivirica do interferdo alfa-2b recombinante, este parece
alterar o metabolismo da célula hospedeira. Esta ag@o inibe a replicacdo virica ou, se ocorrer
replicacdo, os virides da progénie serdo incapazes de deixar a célula.

Efeitos farmacodinamicos
A farmacodinamia do Peglntron foi avaliada num ensaio de doses unicas crescentes, realizado em
individuos saudaveis, em que se procedeu a determinacgdo de alteracdes da temperatura oral, das
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concentracdes de proteinas efetoras, tal como a neopterina sérica e a 2’5’-oligoadenilato sintetase
(2°5°-OAS), para além das contagens de leucocitos e neutrofilos. Os individuos tratados com
Peglntron apresentaram pequenas elevagdes, relacionadas com a dose, da temperatura corporal. Apés a
utilizag@o de doses tnicas de PegIntron compreendidas entre 0,25 e 2,0 microgramas/kg/semana,
registou-se um aumento das concentragdes séricas de neopterina em fun¢do da dose administrada. As
descidas das contagens de neutrofilos e leucdcitos observadas no final da semana 4 apresentavam uma
correlacdo com a dose de Peglntron.

Eficacia e seguranca clinicas— Adultos
Tratamento triplo com Peglntron, ribavirina e boceprevir
Consultar o RCM do boceprevir.

Monoterapia com Peglntron e tratamento duplo com Peglntron e ribavirina

Doentes ndo submetidos a tratamento prévio

Realizaram-se dois ensaios pivo, um (C/I197-010) com Peglntron em monoterapia e o agitrd (§/148~
580) com Peglntron em associacdo com ribavirina. Os doentes elegiveis para estes en
apresentavam hepatite C cronica confirmada por uma analise por reagdo de polimerj % cadeia
(PCR) positiva para 0o ARN-VHC (> 30 Ul/ml), uma biopsia hepatica consist@ diagnostico

histologico de hepatite Cronica sem qualquer outra causa para hepatite Cronic séricos
alterados de ALT.

No ensaio de Peglntron em monoterapia (0,5, 1,0 ou 1,5 microgramas@mna), tratou-se um total
de 916 doentes com hepatite C cronica, ndo previamente expostos ao falggflco, durante um ano com

um periodo de acompanhamento de seis meses. Além disso, 30 tes receberam interferdo alfa-2b
(3 milhdes de Unidades Internacionais [MUI] trés vezes 3xsem.]) como farmaco de
referéncia. Este estudo demonstrou que Peglntron foi supe interferdo alfa-2b (Tabela 8).

No ensaio sobre Peglntron em associagao, trataram—se@doentes nao previamente expostos ao
farmaco, durante um ano, com um dos seguinte‘ imes tombinados:
- Peglntron (1,5 micrograrnas/kgsel%'L ribavirina (800 mg/dia), (n=511).
- PeglIntron (1,5 microgramas/kg/s durante um més seguido de
0,5 micrograma/kg/seman@nte meses) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia),
(n=1514).

- Interferdo alfa-2b (3 em.) + ribavirina (1.000/1.200 mg/dia) (n = 505).

Neste ensaio, a associagdo d tron (1,5 microgramas/kg/semana) e ribavirina foi
significativamente mais efi que a associagdo de interferdo alfa-2b e ribavirina (Tabela 8),

a 9), enquanto as taxas de resposta registadas nos doentes que receberam > 13,2 mg/kg de
ibavirina foram ainda mais elevadas.

Tabela 8 Resposta virologica mantida (% de doentes negativos para o VHC)

Peglntron em monoterapia Peglntron + ribavirina
Regime terapéutico P15 P1,0 P 0,5 I P 1,5/R P 0,5/R I/R
Nimero de doentes 304 297 315 303 511 514 505
Resposta no final do 49 % 41 % 33 % 24 % 65 % 56 % 54 %
tratamento
Resposta mantida 23 %* 25 % 18 % 12 % 54 %** 47 % 47 %
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P15 Peglntron 1,5 microgramas/kg

P 1,0 Peglntron 1,0 micrograma/kg

P0,5 Peglntron 0,5 micrograma/kg

1 Interferao alfa-2b 3 MUI

P 1,5/R Peglntron (1,5 microgramas/kg) + ribavirina (800 mg)

P 0,5/R PeglIntron (1,5 a 0,5 micrograma/kg) + ribavirina (1.000/1.200 mg)

I/R Interferdo alfa-2b (3 MUI) + ribavirina (1.000/1.200 mg)

* P <0,001 P 1,5vs.1

ok P=0,0143P 1,5/R vs. /'R

Tabela9  Taxas de resposta mantida com Peglntron + ribavirina (por dose de ribavirina,
gendtipo e carga virica)

Genotipo de VHC Dose de P 1,5/R P 0,5/R I/R

ribavirina
(mg/kg)

Todos os Genoétipos Todos 54 % 47 % 7
<10,6 50 % 41 % 1P
> 10,6 61 % 48 % %

Genotipo 1 Todos 42 % 34 % 33 %
<10,6 38 % 25 20 %
> 10,6 48 % 3460 34 %

Genotipo 1 Todos 73 % 9 45 %

<600.000 Ul/ml <10,6 74 % 0 33%
> 10,6 71 % % 45 %

Genotipo 1 Todos 30 % 27 % 29 %

> 600.000 Ul/ml <10,6 2&"/ < , 25% 17 %
> 10,6 3 @ 27 % 29 %

Genotipo 2/3 Todos 80 % 79 %
<10,6 79 73 % 50 %
>10,6 ¢ % 80 % 80 %

P 1,5R Peglntron (1,5 microgramas/kg) + ribeviri g)
P 0,5/R PeglIntron (1,5 a 0,5 micrograma/kg) + (1.000/1.200 mg)
I/R Interferdo alfa-2b (3 MUI) + ribavirina (1. 1.200 mg)

3 MUI de interferdo alfa-2b tré

Num ensaio separado, 2
subcutanea, uma vez
6 meses (com base ni

1.400 mg) (Tab

No estudo de Peglntron em monotci1 ualidade de Vida foi geralmente menos afetada por
0,5 micrograma/kg de Peglntro@p r 1,0 micrograma/kg de Peglntron uma vez por semana ou
7€

Or s€mana.

com gendtipo 2 ou 3 receberam Peglntron, 1,5 microgramas/kg por via
a, em associagdo com ribavirina 800 mg — 1.400 mg por via oral durante
orporal, apenas trés doentes com um peso > 105 kg receberam a dose de
inte e quatro % tinham fibrose em ponte ou cirrose (3/4 no indice de Knodell).

Tabel sposta virologica no final do tratamento, Resposta Virolégica Mantida e
idi endtipo do VHC e carga virica*®
Peglntron 1,5 pg/kg uma vez por semana mais ribavirina
800-1.400 mg/dia
Resposta no final do Resposta Virologica Mantida Recidiva
tratamento
odos os doentes 94 % (211/224) 81 % (182/224) 12 %
(27/224)
VHC 2 100 % (42/42) 93 % (39/42) 7 % (3/42)
<600.000 Ul/ml 100 % (20/20) 95 % (19/20) 5% (1/20)
> 600.000 Ul/ml 100 % (22/22) 91 % (20/22) 9 % (2/22)
VHC 3 93 % (169/182) 79 % (143/182) 14 %
(24/166)
<600.000 Ul/ml 93 % (92/99) 86 % (85/99) 8 % (7/91)
> 600.000 Ul/ml 93 % (77/83) 70 % (58/83) 23 % (17/75)
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* Qualquer doente com um nivel de ARN-VHC néo detetavel na visita de acompanhamento da semana 12 ¢ sem dados na
visita de acompanhamento da semana 24 foi considerado um respondedor com resposta mantida. Qualquer doente sem dados
na janela de acompanhamento da semana 12 e apdés a mesma foi considerado como sendo ndo-respondedor no
Acompanhamento da semana 24.

A durag@o de tratamento de 6 meses neste ensaio foi melhor tolerada do que o tratamento de um ano no
ensaio pivo sobre a associagdo; para a suspensao do tratamento 5 % vs. 14 %, para a altera¢ao da dose
18 % vs. 49 %.

Num ensaio ndo comparativo, 235 doentes com genotipo 1 ¢ baixa carga virica (< 600.000 Ul/ml)
receberam Peglntron, 1,5 microgramas/Kg por via subcutanea, uma vez por semana, em associacio co
uma dose de ribavirina ajustada ao peso. A taxa de resposta mantida global apos um tratamento de
24 semanas de duragdo foi de 50 %. Quarenta ¢ um por cento dos individuos (97/235 ) apresentara
niveis plasmaticos de ARN-VHC ndo detetaveis, na semana 4 e na semana 24 da terapéutica. Ne
subgrupo, houve uma taxa de resposta virologica mantida de 92% (89/97). A elevada taxa de 0
mantida neste subgrupo de doentes foi identificada numa analise interina (n=49) ¢ conﬁu{:
e

O

prospetivamente (n=48). Dados historicos limitados indicam que o tratamento durante 4
estar associado a uma taxa de resposta mantida elevada (11/11) e com um risco bai
comparagao com 7/96 ap6s 24 semanas de tratamento).

s pode
édiva (0/11 em

Um grande ensaio aleatorizado comparou a seguranga ¢ eficacia do tratam@ 48 semanas com
dois regimes de PegIntron/ribavirina [PegIntron 1,5 pug/kg e 1 ug/kg pfr A stibcutanea uma vez por
semana ambos em associagdo com ribavirina 800 a 1.400 mg, por via o or dia (dividido em duas
doses)] e peginterferdo alfa-2a 180 pg por via subcutinea uma pr semana com ribavirina 1.000 a
1.200 mg por via oral diariamente (dividido em duas dose‘i’ $; doentes adultos ndo previamente
submetidos a tratamento, com o genoétipo 1 da Hepatite C @ A resposta ao tratamento foi medida
pela Resposta Virologica Mantida (RVM) que € defini N-VHC indetetavel na semana 24 pos
tratamento (ver Tabela 11). y @

Tabela 11 Resposta virolégica na semm@e tratamento, resposta no final do tratamento,
taxa de recidiva* e Respost ogica Mantida (RVM)

Grupo de tratamento

% (numero) de doentes

PegIntron 1pg/kg +
ribavirina

peginterferdo alfa-2a
180 pg + ribavirina

ARN-VHC indetetavel
na semana 12 de
tratamento
Resposta no final

@;07/1.019)

36 (366/1.016)

45 (466/1.035)

53 (542/1.019)

49 (500/1.016)

64 (667/1.035)

24 (123/523)

20 (95/475)

32 (193/612)

40 (406/1.019)

38 (386/1.016)

41 (423/1.035)

81 (328/407)

83 (303/366)

74 (344/466)

tamento

(doseamento de ARN-VHC por PCR, com limite minimo de quantificagdo de 27 Ul/ml) Falta de resposta virologica
precoce a semana 12 de tratamento (ARN-VHC detetavel com redugdo do valor base <2log;) foi um critério para suspender
0 tratamento.

As taxas de resposta virologica mantida foram semelhantes nos trés grupos de tratamento. Em doentes
de origem Afro-Americana (que ¢ conhecido como sendo um fraco fator de prognostico para a
erradica¢do do VHC), o tratamento combinado Peglntron (1,5 pg/kg)/ribavirina, resultou numa taxa de
resposta viroldgica mantida superior quando comparado com a dose de Peglntron 1 pg/kg. Na dose de
PeglIntron 1,5 pg/kg mais ribavirina, a taxa de resposta virologica mantida foi inferior em doentes com
cirrose, em doentes com niveis de ALT normais, em doentes com carga virica basal >600.000 Ul/ml e
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em doentes > 40 anos de idade. Doentes caucasianos tiveram taxas de resposta virologica mantida
superiores quando comparados com doentes Afro-Americanos. Entre os doentes com ARN-VHC
indetetavel no final do tratamento, a taxa de recidiva foi 24%.

Previsibilidade da resposta virologica mantida — Doentes ndo submetidos a tratamento prévio
Resposta virologica na semana 12, definida como uma diminui¢ao na carga virica de pelo menos 2-log
ou niveis indetetaveis de ARN-VHC. Resposta virologica na semana 4, definida como uma diminuig¢ao
na carga virica de pelo menos 1 log ou niveis de ARN-VHC indetetaveis. Estes pontos no tempo
(semana 4 de tratamento ¢ semana 12 de tratamento) tém demonstrado ser preditivos da resposta

mantida (Tabela 12). O

Tabela 12 Valor preditivo da Resposta virolégica durante o tratamento enquanto em
tratamento combinado de Peglntron 1,5 pg/kg/ribavirina 8§00-1.400 mg
Negativo Positivo
Sem .
resposta Resposta

na semana Sem Valor na semana K\Valor
de de es

resposta  preditivo preditivo

tratamento mantida  negativo | tratamento positivo
Genotipo 1*
Na semana 4**%*
(n=950) @
ARN-VHC negativo 834 539 65% 16 107 92%
(539/834) (107/116)
ARN-VHC negativo 220 210 9598 0 392 54%

ou (210, (392/730)
diminui¢do Q
na carga virica ' |
> 1 log
Na semana 12%** \a

(n=915)
ARN-VHC negativo 508 @ 85% 407 323 81%
(433/508) (328/407)
ARN-VHC negativo 206 05 N/AT 709 402 57%
ou (402/709)
diminuigdo @
na carga virica
> 2 log

Genétipo 2,3%* %

2 1 50% 213 177 83%
(172) (177/213)

ajjarga virica
> 2 log

Genotipo 1 recebeu tratamento de 48 semanas
** Gendtipo 2, 3 receberam tratamento de 24 semanas
*#* (Os resultados apresentados sdo de um ponto temporal unico. Um doente pode ndo ter um resultado ou ter um resultado
diferente para a semana 4 ou semana 12.
T Os seguintes critérios foram usados no protocolo: Os doentes devem suspender o tratamento se ARN-VHC na semana 12 é
positivo e diminui¢do do valor basal é < 2log;,. Os doentes devem suspender o tratamento se ARN-VHC na semana 12 ¢
positivo e diminuigdo do valor basal é > 2log;, e reanalise de ARN-VHC na semana 24 positiva.

O valor preditivo negativo para a resposta mantida em doentes tratados com Peglntron em
monoterapia foi 98 %.
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Doentes coinfetados com VHC/VIH
Foram realizados dois ensaios em doentes coinfetados com VIH e VHC. A resposta ao tratamento em
ambos estes ensaios ¢ apresentada na Tabela 13. O Estudo 1 (RIBAVIC; P01017) foi um estudo
aleatorizado, multicéntrico, que incluiu 412 doentes adultos com hepatite C cronica sem tratamento
prévio, que estavam coinfetados com VIH. Os doentes foram aleatorizados para receber Peglntron
(1,5 pg/kg/semana) mais ribavirina (800 mg/dia) ou interferdo alfa-2b (3 MUI trés vezes por semana)
mais ribavirina (800 mg/dia) durante 48 semanas, com um periodo de acompanhamento de 6 meses. O
Estudo 2 (P02080) foi um estudo aleatorizado, monocéntrico, que incluiu 95 doentes adultos com
hepatite C cronica sem tratamento prévio que estavam coinfetados com VIH. Os doentes foram
aleatorizados para receber Peglntron (100 ou 150 ug/semana com base no peso) mais ribavirina (800-

1.200 mg/dia com base no peso) ou interferdo alfa-2b (3 MUI trés vezes por semana) mais ribaviring O
(800-1.200 mg/dia com base no peso). A duragdo da terapéutica foi de 48 semanas com um periodg
acompanhamento de 6 meses, com exce¢do dos doentes infetados pelos genotipos 2 ou 3 e cargs™y
< 800.000 Ul/ml (Amplicor), que foram tratados durante 24 semanas com um periodo de $

acompanhamento de 6 meses. .
Tabela 13 Resposta virolégica mantida com base no gendtipo apds Peglnt @ssociaqﬁo
com a ribavirina em doentes coinfetados com VHC/VIH

Estudo 1'
ferdo
Peglntro alfa-2b
Peglntron Interferdo alfa- (100 (3 MUI
(1,5 pg/kg/ 2b (3 MUI 150°ug/se 3x/semana)
semana) + 3x/semana) + a) virina | + ribavirina
ribavirina ribavirina Valor, - (800- Valor
(800 mg) (800 mg) de p* W0 mg) ¢ 1.200 mg)* de p®
Todos 27 % (56/205) | 20 % (41/205) | 0, % (23/52) | 21 % (9/43) 0,017
Gendtipo 1, | 17 % (21/125) 6 % (8/129)‘ 0, 38 % (12/32) 7 % (2/27) 0,007
4
Genotipo 2, | 44 % (35/80) 43 % (33M, 8 | 53%(10/19) | 47 % (7/15) 0,730
3

MUI = milhdes de unidades internacionais; 3x/s = trésyyezes por semana.
a: valor de p baseado no teste de Chi quadr @-Man el Haenszel.

b: valor de p baseado no teste de Chi quadr&

c: individuos < 75 kg receberam 100 pg n Peglntron e individuos > 75 kg receberam 150 pg/semana de Peglntron.

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

!Carrat F, Bani-Sadr F, Pol S et al@ 2004; 292(23): 2839-2848.
2 Laguno M, Murillas J, Blan, . AIDS 2004; 18(13): F27-F36.

rain obtidas biopsias hepaticas antes e ap0s o tratamento no Estudo 1 e
a 210 dos 412 doentes (51 %). Tanto a pontuagdo Metavir como o grau Ishak

Resposta histolog
estavam disponi

diminuirgm oentes tratados com Peglntron em associagdo com a ribavirina. Esta diminuigdo
foi sigmg x tre os respondedores (-0,3 para o Metavir e -1,2 para o Ishak) e estavel (-0,1 para o
Metay, -Mpara o Ishak) entre os ndo-respondedores. Em termos de atividade, cerca de um ter¢o

do dores mantidos demonstraram melhoria e nenhum demonstrou agravamento. Neste estudo
n%@ servada melhoria em termos de fibrose. A esteatose foi significativamente melhorada em
infetados com VHC do Genotipo 3.

epeticdo do tratamento com Peglntron/ribavirina em faléncias ao tratamento prévio
Num estudo ndo comparativo, 2.293 doentes com fibrose moderada a grave com faléncia prévia ao
tratamento com a combinag¢ao interferdo alfa/ribavirina, foram tratados de novo com
1,5 microgramas/Kg de Peglntron, uma vez por semana por via subcutdnea em combina¢do com
ribavirina ajustada ao peso. A faléncia prévia ao tratamento foi definida como recidiva ou auséncia de
resposta (positivo para ARN-VHC ao fim de um minimo de 12 semanas de tratamento).

Os doentes que eram negativos para ARN-VHC na semana 12 de tratamento mantiveram o tratamento
durante 48 semanas e foram seguidos durante 24 semanas pOs-tratamento. A resposta a semana 12 foi
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definida como ARN-VHC nao detetavel apds 12 semanas de tratamento. A Resposta Virologica
Mantida (RVM) € definida como ARN-VHC nao detetavel as 24 semanas pds-tratamento (Tabela 14).

Tabela 14 Taxas de resposta a repeticao do tratamento em faléncias ao tratamento prévio
Doentes com ARN-VHC nio detetavel na semana 12 de tratamento e
RVM ap6s repeticdo do tratamento
Populagao
interferdo alfa/ribavirina peginterferdo alfa/ribavirina global*
Resposta RVM % (n/N) | Resposta RVM % (n/N) | RVM % (n/N)
semana 12% 99% IC semana 12 % | 99% IC 99% 1IC
(/N) (/N)
Global 38,6 (549/1.423) | 59,4 (326/549) | 31,5 (272/863) | 50,4 (137/272)
54,0; 64,8 42,6; 58,2
Resposta prévia
Recidiva 67,7 (203/300) 59,6 (121/203) | 58,1 (200/344) | 52,5 (105/800
50,7; 68,5 ,8;42,6
Genotipos 1/4 | 59,7 (129/216) 51,2 (66/129) 48,6 (122/251) 28,6 (134/468)
39,8; 62,5 23,3; 34,0
Genotipos 2/3 | 88,9 (72/81) 73,6 (53/72) 83,7 (77/92) 61,3 (106/173)
(60,2; 87,0) 51,7; 70,8
NR 28,6 (258/903) 57,0 (147/258) | 12,4 (59/476 44,1 (26/59) 13,6 (188/1.385)
49,0; 64,9 . 27,4; 60,7 11,2; 15,9
Genotipos 1/4 | 23,0 (182/790) 51,6 (94/182) €% ) 38,6 (17/44) 9,9 (123/1.242)
42,1; 61,2 19,7, 57,5 7,7, 12,1
Genotipos 2/3 | 67,9 (74/109) 70,3 (52/74) (15/28) 60,0 (9/15) 46,0 (63/137)
56,6; 83,0 27,4; 92,6 35,0; 57,0
Genotipo
1 30,2 (343/1.135) | 51, 23,0 (162/704) | 42,6 (69/162) | 14,6 (270/1.846)
44 4, 32,6; 52,6 12,5; 16,7
2/3 77,1 (185/240) & (135P85) | 75,6 (96/127) | 63,5 (61/96) 55,3 (203/367)
A % 81,4 50,9; 76,2 48,6; 62,0
4 42,5 (17/40) N6 (12/17) 44,4 (12/27) 50,0 (6/12) 28,4 (19/67)
42,1; 99,1 12,8; 87,2 14,2; 42,5
Pontuagao
METAVIR para
Fibrose
F2 () (#93/420) 66,8 (129/193) | 33,6 (78/232) | 57,7 (45/78) 29,2 (191/653)
58,1; 75,6 43,3; 72,1 24,7, 33,8
38,0 (163/429) 62,6 (102/163) | 32,4 (78/241) | 51,3 (40/78) 21,9 (147/672)
52,8; 72,3 36,7; 65,9 17,8; 26,0
33,6 (192/572) 49,5 (95/192) 29,7 (116/390) | 44,8 (52/116) | 16,5 (159/966)
40,2; 58,8 32,9; 56,7 13,4; 19,5
32,4 (280/864) 56,1 (157/280) | 26,5 (152/573) | 41,4 (63/152) | 16,6 (239/1.441)
48.,4; 63,7 31,2; 51,7 14,1; 19,1
48,3 (269/557) 62,8 (169/269) | 41,0 (118/288) | 61,0 (72/118) | 30,2 (256/848)
(<600.000 Ul/ml) 55,2; 70,4 49.5; 72,6 26,1; 34,2

NR: Auséncia de resposta definida como ARN-VHC sérico/plasmatico positivo ao fim de um minimo de 12 semanas de

tratamento.

O ARN-VHC sérico ¢ determinado por rea¢do de polimerizagao em cadeia quantitativa baseada num método investigacional
realizado por um laboratério central.
* A populacdo com inteng@o de tratar inclui 7 doentes para os quais, pelo menos 12 semanas de tratamento prévio ndo
conseguiram ser confirmadas.
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De um modo geral, aproximadamente 36 % (821/2.286) dos doentes tinham niveis indetetdveis para
ARN-VHC plasmatico na semana 12 do tratamento, determinado por um teste investigacional (limite
de detegdo 125 Ul/ml). Neste subgrupo havia uma taxa de resposta virologica mantida de 56 %
(463/823). Para os doentes com faléncia prévia ao tratamento com interferao nao peguilado ou
interferdo peguilado e negativos a semana 12, as taxas de resposta mantidas foram respetivamente de
59 % e 50 %. Entre 480 doentes com redugdo > 2 log na carga virica mas virus detetaveis na

Semana 12, ao todo 188 doentes continuaram a terapéutica. Nesses doentes a RVM foi 12 %.

Os que ndo responderam ao tratamento prévio com interferdo alfa peguilado/ribavirina tinham menor
probabilidade de alcangar uma resposta a repeti¢ao do tratamento na semana 12 do que os que ndo
responderam ao tratamento com interferdo alfa ndo peguilado/ribavirina (12,4 % vs 28,6 %). Contu O
se fosse alcangada uma resposta na semana 12, haveria uma diferenga pequena na RVM ,

independentemente do tratamento prévio ou resposta prévia.

Dados de eficacia a longo prazo — Adultos V'S

Um grande estudo de acompanhamento a longo prazo envolveu 567 doentes apos o tr: ngfhum
estudo prévio com Peglntron (com ou sem ribavirina). O objetivo do estudo foi o dg aWglia
durabilidade da resposta virologica mantida (RVM) e o impacto da negatividade longada nos
resultados clinicos. 327 doentes completaram pelo menos 5 anos de seguimer& g0 prazo e apenas
3 dos 366 doentes com resposta mantida, sofreram recidiva durante o estudo.

A estimativa de Kaplan-Meier para a resposta mantida prolongada dura;
(95 % IC: 98-100 %) para todos os doentes. A RVM apos tratamento cronica com Peglntron
(com ou sem ribavirina) resulta numa eliminagdo do virus a longo praz oporcionando a resolucdo
da infec@o hepatica e a “cura” clinica da VHC cronica. No entay te facto ndo previne a ocorréncia
de acontecimentos hepaticos em doentes com cirrose (inc pftocarcinoma).

Eficacia e seguranca clinicas — populacfo pediatrica

Criancas e adolescentes com idades entre os 3 e os 17 3gps m hepatite C cronica compensada e
ARN-VHC detetavel foram incluidos num ense‘@ljﬁce trico e tratados com ribavirina 15 mg/kg por

os foi de 99 %

dia e Peglntron 60 pg/m2 uma vez por sem#na 24 ou 48 semanas com base no geno6tipo do
VHC e na carga virica basal. Todos os doente seguidos durante 24 semanas pos-tratamento.
Um total de 107 doentes receberam trat to, quais 52 % eram do sexo feminino, 89 % eram
caucasianos, 67 % tinham Genotip @C ¢ 63 % tinham < 12 anos de idade. A populagio
envolvida era constituida, essenci tompor criangas com hepatite C ligeira a moderada. Devido a
falta de dados em criangas com gfogagssao grave da doenca e ao potencial risco de efeitos adversos, o
beneficio/risco da associaca ron com ribavirina tem de ser cuidadosamente considerado nesta
populagado de doentes (ver s 4.1, 4.4 ¢ 4.8). Os resultados do estudo estdo resumidos na

Tabela 15.

Tabela 15 Taxy sposta virolégica mantida (n*” (%)) em criancas e adolescentes nio

gPreviamente por genotipo e duracio de tratamento — Todos os individuos

24 semanas 48 semanas
26/27 (96 %) 44/80 (55 %)

otipo 1 - 38/72 (53 %)
enotipo 2 14/15 (93 %) -
Genotipo 3° 12/12 (100 %) 2/3 (67 %)
Genotipo 4 - 4/5 (80 %)

a: A resposta ao tratamento foi definida como ARN-VHC indetetavel as 24 semanas ap0s tratamento, limite
inferior de dete¢do = 125 Ul/ml.

b: n=numero de respondedores/niumero de individuos com um dado genoétipo e da duragdo de tratamento
designado.

c:  Doentes com genotipo 3 e carga virica baixa (< 600.000 UI/ml) deviam receber 24 semanas de tratamento
enquanto aqueles com genotipo 3 e carga virica elevada (> 600.000 Ul/ml) deviam receber 48 semanas de
tratamento.

Dados de eficacia a longo-prazo — populagdo pediatrica
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Um estudo observacional, de seguimento a longo prazo de 5 anos recrutou 94 doentes pediatricos com
hepatite C cronica apds tratamento num ensaio multicéntrico. Destes, 63 responderam ao tratamento de
forma sustentada. O objetivo do estudo era avaliar anualmente a durabilidade da resposta viroldgica
mantida (RVM) e avaliar o impacto da manutengdo da negatividade virica sobre os resultados clinicos
em doentes que tinham resposta virologica mantida 24 semanas apos 24 ou 48 semanas de tratamento
com peginterferdo alfa-2b e ribavirina. No final de 5 anos, 85% (80/94) dos individuos recrutados e
86% (54/63) dos respondedores de forma sustentada completaram o ensaio. Nenhum doente pediatrico
com RVM recidivou durante os 5 anos de seguimento.

5.2  Propriedades farmacocinéticas O

Peglntron ¢ um polietilenoglicol modificado (“peguilado ’) bem caracterizado, derivado do interferdo 4

2b e predominantemente composto por espécies monopeguiladas. A semivida plasmatica do PegI . ~
prolongada em comparacao com a do interferdo alfa-2b ndo peguilado. Peglntron possui a cap 1

se despeguilar em interferdo alfa-2b livre. A atividade biologica dos isdmeros peguiladose
qualitativamente similar mas inferior a do interferdo alfa-2b livre. \

Apo6s administracao subcutanea, as concentragdes séricas maximas ocorrem ¢ tre@
dose, e sdo mantidas durante 48-72 horas apos a dose.

Os parametros C,,;x ¢ AUC do Peglntron aumentam em funcao da dose @ada. O volume médio
de distribuicao aparente ¢ de 0,99 l/kg.

oras apos a

Ap6s a administracdo de doses multiplas, verifica-se uma acu qs‘ p de interferdes imunorreativos.
Observa-se, no entanto, apenas um pequeno aumento da g blogica, avaliada por bioensaio.

A semivida de elimina¢do média (DP) do Peglntron é ¢ madamente, 40 horas (13,3 horas),
com uma clearance aparente de 22,0 ml/hr/kg. Os mec®gismos envolvidos na clearance dos
interferdes no homem nao foram ainda comple te elfcidados. Contudo, a eliminacdo renal podera
ser responsavel por uma parte minor (aprox#éma ¢ 30 %) da clearance aparente do Peglntron.

Compromisso renal

A clearance renal parece consistir a clearance total de Peglntron. Num estudo de doses
unicas (1,0 micrograma/kg) efetua ¥entes com compromisso renal, a C,,, @ AUC, e a semivida
aumentaram em fung¢do do grauefe romisso renal.

Apds a administragdo de do%\ltiplas de Peglntron (1,0 micrograma/kg por via subcutanea uma vez
por semana durante quaffo nas), a clearance de Peglntron diminui em média 17% em doentes

com compromisso ragal erado (clearance da creatinina 30-49 ml/minuto), e em média 44 % em
doentes com co renal grave (clearance da creatinina 15-29 ml/minuto), em comparagdo com
doentes com I normal. Com base em dados de dose uinica, a clearance foi semelhante em
doentes qpm fom isso renal grave ndo sujeitos a dialise e em doentes hemodialisados. A dose de

PeglInt x oterapia deve ser reduzida em doentes com compromisso renal moderado a grave (ver
4). Doentes com clearance da creatinina < 50 ml/minuto néo podem ser tratados com
associacao com a ribavirina (tratamento duplo ou tratamento triplo) (ver secgao 4.3).

a elevada variabilidade inter-individual na farmacocinética do interferdo, recomenda-se que os
ocntes com compromisso renal grave sejam mantidos sob rigorosa observagao durante o tratamento com
eglntron (ver seccao 4.2).

Compromisso hepatico
Nao foram realizadas avalia¢des da farmacocinética do Peglntron em doentes com disfuncao hepatica
grave.
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Idosos (> 65 anos de idade)

A farmacocinética do Peglntron apds uma dose subcutinea tinica de 1,0 micrograma/kg ndo foi afetada
pela idade. Os dados obtidos sugerem que nao é necessario efetuar qualquer ajuste posoldgico do
PeglIntron no idoso.

Populacao pediatrica

As propriedades farmacocinéticas do Peglntron e ribavirina (capsulas e solugdo oral) em criancas e
adolescentes com hepatite C cronica com administragdo de doses multiplas foram avaliadas durante
um ensaio clinico. Em criangas e adolescentes recebendo Peglntron com posologia ajustada a
superficie corporal, de 60 pg/m2/semana, prevé-se que a estimativa da taxa de exposi¢do no intervalo
posologico apds transformacao logaritmica, seja de 58 % (90 % IC: 141-177 %), superior & observa
em adultos que recebiam 1,5 ug/kg/semana.

Fatores de neutralizacdo do interferdo

Os doseamentos do fator de neutralizagdo do interferdo foram realizados em amostras de sord’d§f dgentes

que receberam Peglntron no ensaio clinico. Os fatores de neutralizagdo do interferdo sao Q& S que
adem

neutralizam a atividade antivirica do interferdo. A incidéncia clinica de fatores de neu

doentes que receberam 0,5 micrograma/kg de Peglntron foi de 1,1 %.

Transferéncia para o liquido seminal \

Foi estudada a transferéncia de ribavirina para o liquido seminal. A concepiga ribavirina no fluido
seminal é aproximadamente duas vezes maior quando comparada com 0 entanto, a exposi¢ao
sistémica de uma parceira do sexo feminino apds uma relagdo sexual com %# doente em tratamento foi
estimada, permanecendo extremamente limitada em comparagdo concentragdo plasmatica
terapéutica de ribavirina. (‘Q

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Peglntron )

Os acontecimentos adversos ndo observados #Qs clinicos, ndo foram comprovados nos estudos de
toxicidade realizados no macaco. Estes estudos am-se a quatro semanas devido ao aparecimento de
anticorpos anti-interferdo na maioria dos COs.

Nao foram realizados estudos do P offa reproducdo. O interferdo alfa-2b demonstrou exercer

efeitos abortivos em primatas. O {legN\gon ¢ igualmente passivel de causar esse efeito. Ndo foram
determinados efeitos sobre a jymy e. Desconhece-se se os componentes deste medicamento sdo
excretados no leite human leite de animais experimentais (ver seccao 4.6 sobre os dados em
humanos relevantes n e no aleitamento). O PegIntron ndo demonstrou potencial
genotoxicidade.

A relativa inexg
Peglntros pelp m
toxicidN

embriq @

t§n em associacdo com ribavirina

ardo utilizado em associagdo com ribavirina, Peglntron ndo provocou quaisquer efeitos ndo
eviamente observados com qualquer das substancias ativas isoladamente. A principal alteragdo
relacionada com o tratamento consistiu numa anemia ligeira a moderada, reversivel, cuja gravidade foi
superior a produzida por qualquer das substancias ativas isoladamente.

e toxicidade do monometoxi-polietilenoglicol (mPEG), que ¢ libertado pelo
olismo in vivo, foi demonstrada em estudos pré-clinicos de toxicidade aguda e de
ica realizados em roedores e macacos, em estudos padrao de desenvolvimento

al e em estudos de mutagenicidade realizados in vitro.

Nao foram conduzidos estudos em animais jovens para avaliar os efeitos do tratamento de Peglntron no
crescimento, desenvolvimento, maturagdo sexual e comportamento. Resultados pré-clinicos de toxicidade
juvenil demonstraram um pequeno decréscimo no crescimento global relacionado com a dose, em ratos
neonatais tratados com ribavirina (ver sec¢do 5.3 do RCM do Rebetol se o Peglntron for administrado em
associacao com a ribavirina).
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6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Pé

Fosfato dissddico anidro

Fosfato monossodico di-hidratado
Sacarose

Polissorbato 80

Solvente 6
Agua para preparagdes injetaveis @

. $

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturff(@utros

6.2 Incompatibilidades

medicamentos.

6.3 Prazo de validade 0\
Antes da reconstituicdo 0
3 anos.

Apos reconstituicdo
Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica na utilizagé%\e um periodo de 24 horas a 2°C-8°C.
Sob o ponto de vista microbiologico, o produto deve s@c o imediatamente. Se ndo for utilizado

de imediato, os periodos de armazenamento durante a 8liz& 3o e as condi¢des anteriores a utilizagdo
sdo da responsabilidade do utilizador e ndo ser ralmente superiores a 24 horas a 2°C-8°C.

L 2
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C-8°C)elar.

Condicdes de conservagdo do 1

6.5 Naturezae conteﬁdo@:ipiente

iproy) 30 ontendo um revestimento de borracha de bromobutilo e na outra extremidade por
um pistagdeporrga de bromobutilo.

Pegln Xenta-se sob a forma de:
- eta pré-cheia (CLEARCLICK) contendo p6 e solvente para solugao injetavel,
Q agulha (“Push-On Needle”),

toalhetes de limpeza;
4 canetas pré-cheias (CLEARCLICK) contendo p6 e solvente para solugdo injetavel,
4 agulhas (“Push-On Needle™),
8 toalhetes de limpeza;
- 12 canetas pré-cheias (CLEARCLICK) contendo po ¢ solvente para solugdo injetavel,
12 agulhas (“Push-On Needle”),
24 toalhetes de limpeza.

to reconstituido, ver sec¢ao 6.3.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Peglntron caneta pré-cheia deve ser retirado do frigorifico antes da administracdo para permitir que o
solvente atinja a temperatura ambiente (ndo superior a 25°C).

PeglIntron 50 microgramas, pd e solvente para solugao injetavel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia (CLEARCLICK) deve ser reconstituida com o solvente fornecido no cartucho

de duas camaras (a4gua para preparagdes injetaveis) para administrar até¢ 0,5 ml da solugdo. Um

pequeno volume perde-se durante a preparagdo de Peglntron injetavel quando a dose é medida e

injetada. Assim, cada caneta pré-cheia contém uma quantidade excessiva de solvente ¢ de PegIntron

po para assegurar a administracdo da dose declarada em 0,5 ml de Peglntron, solucao injetavel. A O
solucdo reconstituida apresenta uma concentracdo de 50 microgramas em 0,5 ml.

Peglntron 80 microgramas, po e solvente para solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Cada caneta pré-cheia (CLEARCLICK) deve ser reconstituida com o solvente fornecido 0
de duas camaras (agua para preparacdes injetaveis) para administrar até 0,5 ml da sol%

e

pequeno volume perde-se durante a preparacdo de Peglntron injetavel quando a dogg
injetada. Assim, cada caneta pré-cheia contém uma quantidade excessiva de s
N,

ae
Peglntron
po para assegurar a administragdo da dose declarada em 0,5 ml de Peglntron, adhjetavel. A

solugdo reconstituida apresenta uma concentracdo de 80 microgramas em (),

Peglntron 100 microgramas, po e solvente para solugdo injetavel em car%c eia
Cada caneta pré-cheia (CLEARCLICK) deve ser reconstituida com o s te fornecido no cartucho
de duas camaras (agua para preparacdes injetaveis) para admini té 0,5 ml da solugdo. Um
pequeno volume perde-se durante a preparacao de Peglntgefyg quando a dose ¢ medida e
injetada. Assim, cada caneta pré-cheia contém uma quanti cessiva de solvente e de Peglntron
p6 para assegurar a administragdo da dose declarada e@ e Peglntron, solucdo injetavel. A

solucdo reconstituida apresenta uma concentracao de mrrogramas em 0,5 ml.

PeglIntron 120 microgramas, p6 ¢ solvente pa®a s@injetﬁvel em caneta pré-cheia

O conteudo de cada caneta pré-cheia (CLEA ) deve ser reconstituida com o solvente fornecido
no cartucho de duas camaras (agua paragmgparac¥s injetaveis) para administrar até¢ 0,5 ml da solugao.
Um pequeno volume perde-se dura ragao de Peglntron injetavel quando a dose ¢ medida e
injetada. Assim, cada caneta pré-c €m uma quantidade excessiva de solvente e de Peglntron
po para assegurar a administracyq osc declarada em 0,5 ml de Peglntron, solucdo injetavel. A
solugdo reconstituida aprese@ concentracdo de 120 microgramas em 0,5 ml.

Peglntron 150 microgr:
Cada caneta pré-cheig((

solvente para solucdo injetavel em caneta pré-cheia
RCLICK) deve ser reconstituida com o solvente fornecido no cartucho
de duas camaras aWara preparagoes injetaveis) para administrar até 0,5 ml da solu¢do. Um
pequeno volu @se durante a preparacdo de Peglntron injetavel quando a dose ¢ medida e
injetada.¢As caneta pré-cheiacontém uma quantidade excessiva de solvente e de Peglntron po

para aaﬁx dministracdo da dose declarada em 0,5 ml de Peglntron, solugdo injetavel. A solucdo

recon resenta uma concentra¢do de 150 microgramas em 0,5 ml.

Paeitgn ¢ injetado por via subcutinea apos reconstituicdo do pd de acordo com as recomendacdes,
ndo uma agulha e ajustando a dose prescrita. No anexo ao Folheto Informativo sdo fornecidas
strugoes completas e ilustradas.

A semelhanga do que se verifica com todos os medicamentos para uso parentérico, a solugio
reconstituida deve ser objeto de uma inspegao visual antes da administrag@o. A solugdo reconstituida
deve apresentar-se limpida e incolor. Se estiverem presentes alteragoes da coloragdo ou particulas, a
solucdo reconstituida ndo deve ser usada. Apds administragéo da dose, a caneta pré-cheia de Peglntron
e toda a solugdo ndo utilizada nela contida devem ser eliminadas de acordo com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Peglntron 50 microgramas, po e solvente para solugdo injetavel em caneta pré-cheia t O

EU/1/00/131/031
EU/1/00/131/032

EU/1/00/131/034 @»
¢
Peglntron 80 microgramas, po e solvente para solugdo injetavel em caneta pré-cheia \$
EU/1/00/131/035 K
EU/1/00/131/036 O
EU/1/00/131/038 \

Peglntron 100 microgramas, po e solvente para solugdo injetavel em can%@la

EU/1/00/131/039
EU/1/00/131/040
EU/1/00/131/042

Peglntron 120 microgramas, po e solvente para soluggo inj et@ caneta pré-cheia
EU/1/00/131/043
EU/1/00/131/044

EU/1/00/131/046 '

N4
Peglntron 150 microgramas, po e solvente para 0 injetdvel em caneta pré-cheia
EU/1/00/131/047

EU/1/00/131/048 O
EU/1/00/131/050 \

TORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
CADO

9. DATA DA PRIMEI
INTRODUCA

Data da primeira ¢ao: 25 maio 2000
Data da tltim 80: 25 maio 2010

*

10. @\)A REVISAO DO TEXTO
I

¢do pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
ia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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BIOLOGICA E FABRICANTE NSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTH

L 2
CONDICOES OU RES &s RELATIVAS AO

FORNECIMENT TIDY.ACAO

ANEXO I1
FABRICANTE DA SUBSTANC&DE ORIGEM
S

OUTRAS CO E REQUISITOS DA AUTORIZACAO

CONDI@ OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SE FICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

MSD International GmbH T/A MSD Ireland (Brinny)
Brinny

Innishannon

Co. Cork

Irlanda

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote @6
SP Labo N.V. .
Industriepark 30 \

B-2220 Heist-op-den-Berg

&

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORN O E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certo 10s especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccdo 40

MERCADO ‘
. Relatérios Periodicos de Segurangs# @

Os requisitos para a apresentacio de res pSWodicos de seguranga para este medicamento estéo

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS D@&ZACAO DE INTRODUCAO NO

estabelecidos na lista Europeia de Kde rPferéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva, SY'CE e quaisquer atualizacdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamento

D. CONDICOES RICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDIC

T
. Plano do Risco (PGR)
L 2
O Titu® deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

QoY GR apresentado no Modulo 1.8.2 da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado, ¢
glualizagoes subsequentes do PGR acordadas.

g 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 informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou
como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigildncia ou minimizacao
do risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem 50 microgramas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Peglntron 50 microgramas p6 e solvente para solugdo injetavel
peginterferdo alfa-2b

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

Um frasco para injetaveis de p6 contém 50 microgramas de peginterferdo alfa-2b @
proporcionando 50 microgramas/0,5 ml de peginterferao alfa-2b apds reconstituicdo dga%

instrucdes.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES e |

Excipientes: fosfato dissodico anidro, fosfato monossoddico di-hidratadoii o e polissorbato 80.

Uma ampola de solvente contém 0,7 ml de 4gua para preparagdes inje

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ¢
1 frasco para injetaveis de po, 1 ampola de solvente

1 frasco para injetaveis de po, 1 ampola de solvente, 1 Nginga para injetaveis, 2 agulhas para inje¢ao
e 1 toalhete de limpeza

4 frascos para injetaveis de pd, 4 ampolas d& o@

4 frascos para injetaveis de po, 4 ampolas des e, 4 seringas para injetaveis, 8 agulhas para
injecdo e 4 toalhetes de limpeza

6 frascos para injetaveis de po, 6 arh solvente

12 frascos para injetaveis de po, s de solvente, 12 seringas para injetaveis, 24 agulhas para

injecao e 12 toalhetes de hrnpe
50 microgramas/0,5 ml

| 5. MODO E VINS) EADMINISTRACAO

Via subcuta
Consulta® hepp informativo antes de utilizar.

N

ERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
ORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

anter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

VAL.
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Apbs a reconstituicdo, utilize a solugdo reconstituida de imediato ou no periodo de 24 horas quando
conservada no frigorifico (2°C - 8°C).

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Depois de retirar a dose, deve rejeitar-se qualquer solugdo residual.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE I
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos a O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE IN'I& CAO NO MERCADO
[

EU/1/00/131/001 (1 frasco para injetaveis de4pg, %la de solvente)

EU/1/00/131/002 (1 frasco para injetaveis de pola de solvente, 1 seringa para
injetaveis, 2 agulhas para injecdo e 1 to ¢ de Nnpeza)

EU/1/00/131/003 (4 frascos para ing @ po, 4 ampolas de solvente)

EU/1/00/131/004 (4 frascos para infoNy e po, 4 ampolas de solvente, 4 seringas para
injetaveis, 8 agulhas para injecagfc etes de limpeza)

EU/1/00/131/005 (6 frascos ictaveis de po, 6 ampolas de solvente)

EU/1/00/131/026 (12 frasco@ injetaveis de pd, 12 ampolas de solvente, 12 seringas para
injetaveis, 24 agulhas pffa 0 ¢ 12 toalhetes de limpeza)

[13. NUM OTE

Lote 6\

LASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

[ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE |

Peglntron 50 mcg
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17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA |

PC:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

PeglIntron S0 microgramas - frasco para injetaveis de pé

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

Peglntron 50 microgramas p6 para uso injetavel
peginterferdo alfa-2b
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE a é

VAL. @,

4. NUMERO DO LOTE ’

Lote Q
'

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUM DADE

50 mcg/0,5 ml

&&O

6. OUTRAS @
<4

O

82



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem 80 microgramas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Peglntron 80 microgramas pé e solvente para solugdo injetavel
peginterferdo alfa-2b

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

Um frasco para injetaveis de p6 contém 80 microgramas de peginterferdo alfa-2b @
proporcionando 80 microgramas/0,5 ml de peginterferao alfa-2b apds reconstituicao dga%

instrucdes.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES e |

Excipientes: fosfato dissddico anidro, fosfato monossodico di-hidratadoiié o e polissorbato 80.

Uma ampola de solvente contém 0,7 ml de 4gua para preparagdes inje

4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO ¢
1 frasco para injetaveis de po, 1 ampola de solvente

1 frasco para injetaveis de po, 1 ampola de solvente, 1 Nginga para injetaveis, 2 agulhas para inje¢ao
e 1 toalhete de limpeza

4 frascos para injetaveis de pd, 4 ampolas d& o@

4 frascos para injetaveis de po, 4 ampolas des e, 4 seringas para injetaveis, 8 agulhas para
injecdo e 4 toalhetes de limpeza

6 frascos para injetaveis de po, 6 arh solvente

12 frascos para injetaveis de po, s de solvente, 12 seringas para injetaveis, 24 agulhas para

injecao e 12 toalhetes de hmpe
80 microgramas/0,5 ml

| 5. MODO E Vo( EADMINISTRACAO

Via subcuta
Consulta® hepp informativo antes de utilizar.

N

ERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
ORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

anter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

VAL.
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Apos a reconstituicdo, utilize a solugfo reconstituida de imediato ou no periodo de 24 horas quando
conservada no frigorifico (2°C - 8°C).

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Depois de retirar a dose, deve rejeitar-se qualquer solugdo residual.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE I
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Paises Baixos a O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE IN& CAO NO MERCADO
[

EU/1/00/131/006 (1 frasco para injetaveis de4pg, %la de solvente)

EU/1/00/131/007 (1 frasco para injetaveis de pola de solvente, 1 seringa para
injetaveis, 2 agulhas para injecdo e 1 to ¢ de Nnpeza)

EU/1/00/131/008 (4 frascos para ing @ po, 4 ampolas de solvente)

EU/1/00/131/009 (4 frascos para inf®y e po, 4 ampolas de solvente, 4 seringas para
injetaveis, 8 agulhas para injecagfc etes de limpeza)

EU/1/00/131/010 (6 frascos ictaveis de po, 6 ampolas de solvente)

EU/1/00/131/027 (12 frasco@ injetaveis de pd, 12 ampolas de solvente, 12 seringas para
injetaveis, 24 agulhas pffa 0 ¢ 12 toalhetes de limpeza)

LOTE

13. NU
L J
Lote t\

LASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

16. INFORMACAO EM BRAILLE |

Peglntron 80 mcg
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17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA |

PC:
SN:

NN: 60
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

PeglIntron 80 microgramas - frasco para injetaveis de pé

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

Peglntron 80 microgramas p6 para uso injetavel
peginterferdo alfa-2b
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE a é

VAL. @,

4. NUMERO DO LOTE ’

Lote Q
'

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUM DADE

80 mcg/0,5 ml

&&O

6. OUTRAS @
<4

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem 100 microgramas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Peglntron 100 microgramas po e solvente para solucdo injetavel
peginterferdo alfa-2b

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

Um frasco para injetaveis de p6 contém 100 microgramas de peginterferdo alfa-2b &
proporcionando 100 microgramas/0,5 ml de peginterferdo alfa-2b apos reconstituicao Qe %

as instrucoes.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES e |

Excipientes: fosfato dissddico anidro, fosfato monossodico di-hidratadoiié o e polissorbato 80.

Uma ampola de solvente contém 0,7 ml de 4gua para preparagdes inje

4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO ¢
1 frasco para injetaveis de po, 1 ampola de solvente

1 frasco para injetaveis de po, 1 ampola de solvente, 1 Nginga para injetaveis, 2 agulhas para inje¢ao
e 1 toalhete de limpeza

4 frascos para injetaveis de pd, 4 ampolas d& o@

4 frascos para injetaveis de po, 4 ampolas des e, 4 seringas para injetaveis, 8 agulhas para
injecdo e 4 toalhetes de limpeza

6 frascos para injetaveis de po, 6 arh solvente

12 frascos para injetaveis de po, s de solvente, 12 seringas para injetaveis, 24 agulhas para

injecao e 12 toalhetes de hmpe
100 microgramas/0,5 ml

| 5. MODO E Vo( EADMINISTRACAO

Via subcuta
Consulta® hepp informativo antes de utilizar.

N

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

anter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

VAL.
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Apos a reconstituicdo, utilize a solugo reconstituida de imediato ou no periodo de 24 horas quando
conservada no frigorifico (2°C - 8°C).

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Depois de retirar a dose, deve rejeitar-se qualquer solugdo residual.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE I
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Paises Baixos a O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE IN'I& CAO NO MERCADO
[

EU/1/00/131/011 (1 frasco para injetaveis de4pg, %la de solvente)
pola de solvente, 1 seringa para

EU/1/00/131/012 (1 frasco para injetaveis de

injetaveis, 2 agulhas para injecdo e 1 to ¢ de Nnpeza)

EU/1/00/131/013 (4 frascos para inj t'\@ po, & ampolas de solvente)
EU/1/00/131/014 (4 frascos para inj'%l e po, 4 ampolas de solvente, 4 seringas para
injetaveis, 8 agulhas para injecagfc etes de limpeza)

EU/1/00/131/015 (6 frascos @ ctaveis de po, 6 ampolas de solvente)

EU/1/00/131/028 (12 frasco injetaveis de po, 12 ampolas de solvente, 12 seringas para
injetaveis, 24 agulhas pffa 0 ¢ 12 toalhetes de limpeza)

LOTE

13. NU
L J
Lote t\

LASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

16. INFORMACAO EM BRAILLE |

Peglntron 100 mcg
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17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA |

PC:
SN:

NN: 60
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

PegIntron 100 microgramas - frasco para injetaveis de po

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

Peglntron 100 microgramas po6 para uso injetavel
peginterferdo alfa-2b
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE a é

VAL. @,

4. NUMERO DO LOTE ’

Lote Q
'

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUM DADE

100 mcg/0,5 ml

&&O

6. OUTRAS @
<4

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem 120 microgramas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Peglntron 120 microgramas po ¢ solvente para solucdo injetavel
peginterferdo alfa-2b

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

Um frasco para injetaveis de p6 contém 120 microgramas de peginterferdo alfa-2b &
proporcionando 120 microgramas/0,5 ml de peginterferdo alfa-2b apos reconstituicao Qe %

as instrucoes.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES e |

Excipientes: fosfato dissddico anidro, fosfato monossodico di-hidratadoiié o e polissorbato 80.

Uma ampola de solvente contém 0,7 ml de 4gua para preparagdes inje

4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO ¢
1 frasco para injetaveis de po, 1 ampola de solvente

1 frasco para injetaveis de po, 1 ampola de solvente, 1 Nginga para injetaveis, 2 agulhas para inje¢ao
e 1 toalhete de limpeza

4 frascos para injetaveis de pd, 4 ampolas d& o@

4 frascos para injetaveis de po, 4 ampolas des e, 4 seringas para injetaveis, 8 agulhas para
injecdo e 4 toalhetes de limpeza

6 frascos para injetaveis de po, 6 arh solvente

12 frascos para injetaveis de po, s de solvente, 12 seringas para injetaveis, 24 agulhas para

injecao e 12 toalhetes de hmpe
120 microgramas/0,5 ml

| 5. MODO E VMA(NWDE ADMINISTRACAO

Via subcuta
Consulta® hepp informativo antes de utilizar.

N

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

anter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

VAL.
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Apbs a reconstituicdo, utilize a solugdo reconstituida de imediato ou no periodo de 24 horas quando
conservada no frigorifico (2°C - 8°C).

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Depois de retirar a dose, deve rejeitar-se qualquer solugdo residual.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE I
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Paises Baixos a O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE IN'I& CAO NO MERCADO
[

EU/1/00/131/016 (1 frasco para injetaveis de4pg, %la de solvente)

EU/1/00/131/017 (1 frasco para injetaveis de pola de solvente, 1 seringa para
injetaveis, 2 agulhas para injecdo e 1 to ¢ de Nnpeza)

EU/1/00/131/018 (4 frascos para ing @ po, 4 ampolas de solvente)

EU/1/00/131/019 (4 frascos para injf®y e po, 4 ampolas de solvente, 4 seringas para
injetaveis, 8 agulhas para injecagfc etes de limpeza)

EU/1/00/131/020 (6 frascos ictaveis de po, 6 ampolas de solvente)

EU/1/00/131/029 (12 frasco@ injetaveis de po, 12 ampolas de solvente, 12 seringas para
injetaveis, 24 agulhas pffa 0 ¢ 12 toalhetes de limpeza)

LOTE

13. NU
L J
Lote t\

LASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

16. INFORMACAO EM BRAILLE |

Peglntron 120 mcg

92



17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA |

PC:
SN:

NN: 60
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

PeglIntron 120 microgramas - frasco para injetaveis de po

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

Peglntron 120 microgramas po6 para uso injetavel
peginterferdo alfa-2b
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE a é

VAL. @,

4. NUMERO DO LOTE ’

Lote Q
'

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUM DADE

120 mcg/0,5 ml

&&O

6. OUTRAS @
<4

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem 150 microgramas

1. NOME DO MEDICAMENTO

Peglntron 150 microgramas po e solvente para solucdo injetavel
peginterferdo alfa-2b

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

Um frasco para injetaveis de pd contém 150 microgramas de peginterferdo alfa-2b &
proporcionando 150 microgramas/0,5 ml de peginterferdo alfa-2b apos reconstituicao Qe %

as instrucoes.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES e |

Excipientes: fosfato dissddico anidro, fosfato monossodico di-hidratadoiié o e polissorbato 80.

Uma ampola de solvente contém 0,7 ml de 4gua para preparagdes inje

4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO ¢
1 frasco para injetaveis de po, 1 ampola de solvente

1 frasco para injetaveis de po, 1 ampola de solvente, 1 Nginga para injetaveis, 2 agulhas para inje¢ao
e 1 toalhete de limpeza

4 frascos para injetaveis de pd, 4 ampolas d& o@

4 frascos para injetaveis de po, 4 ampolas des e, 4 seringas para injetaveis, 8 agulhas para
injecdo e 4 toalhetes de limpeza

6 frascos para injetaveis de po, 6 arh solvente

12 frascos para injetaveis de po, s de solvente, 12 seringas para injetaveis, 24 agulhas para

injecao e 12 toalhetes de hmpe
150 microgramas/0,5 ml

| 5. MODO E Vo( EADMINISTRACAO

Via subcuta
Consulta® hepp informativo antes de utilizar.

N

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

anter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

VAL.
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Apbs a reconstituicdo, utilize a solugdo reconstituida de imediato ou no periodo de 24 horas quando
conservada no frigorifico (2°C - 8°C).

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Depois de retirar a dose, deve rejeitar-se qualquer solugdo residual.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE I
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Paises Baixos a O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE IN'I& CAO NO MERCADO
[

EU/1/00/131/021 (1 frasco para injetaveis de4pg, %la de solvente)

EU/1/00/131/022 (1 frasco para injetaveis de pola de solvente, 1 seringa para
injetaveis, 2 agulhas para injecdo e 1 to ¢ de Nnpeza)

EU/1/00/131/023 (4 frascos para ing @ po, 4 ampolas de solvente)

EU/1/00/131/024 (4 frascos para inf®y e po, 4 ampolas de solvente, 4 seringas para
injetaveis, 8 agulhas para injecagfc etes de limpeza)

EU/1/00/131/025 (6 frascos ictaveis de po, 6 ampolas de solvente)

EU/1/00/131/030 (12 frasco@ injetaveis de pd, 12 ampolas de solvente, 12 seringas para
injetaveis, 24 agulhas pffa 0 ¢ 12 toalhetes de limpeza)

LOTE

13. NU
L J
Lote t\

LASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

16. INFORMACAO EM BRAILLE |

Peglntron 150 mcg
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17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA |

PC:
SN:

NN: 60
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

PegIntron 150 microgramas - frasco para injetaveis de po

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

Peglntron 150 microgramas po6 para uso injetavel
peginterferdo alfa-2b
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE a é

VAL. @,

4. NUMERO DO LOTE ’

Lote Q
'

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUM DADE

150 mcg/0,5 ml

&&O

6. OUTRAS @
<4

O
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

PeglIntron- ampola de solvente

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

Solvente para Peglntron
Agua para preparacgdes injetaveis

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL, \

4. NUMERO DO LOTE

Lote p O

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UN,

0,7 ml ‘@
L 2

6. OUTRAS @\
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem 50 microgramas po e solvente para solucio injetavel em caneta pré-cheia

1. NOME DO MEDICAMENTO |

PegIntron 50 microgramas po e solvente para solucdo injetavel em caneta pré-cheia

peginterferdo alfa-2b :

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

Uma caneta pré-cheia contém uma quantidade suficiente de peginterferdo alfa-2b para po ci
50 microgramas em 0,5 ml de peginterferdo alfa-2b apds reconstituicdo de acordo co%in oes.

3.  LISTA DOS EXCIPIENTES e |
Excipientes: fosfato dissddico anidro, fosfato monossodico di-hidratadoizi o e polissorbato 80.

Solvente: 4gua para preparacdes injetaveis.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ¢

Po e solvente para solugdo injetavel em caneta pré-chgy
1 caneta (CLEARCLICK), 1 agulha para injecdo ¢ 2 tosetSs de limpeza

4 canetas (CLEARCLICK), 4 agulhas para inje¥gme 8 todlhetes de limpeza

12 canetas (CLEARCLICK), 12 agulhas paf,i 24 toalhetes de limpeza
50 microgramas/0,5 ml \
5.  MODO E VIA(S) DE AD CAO

Via subcutanea
Consultar o folheto info tes de utilizar.

6. ADVER ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

TA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Mante® vista e do alcance das criancas.

UTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

8. PRAZO DE VALIDADE |

VAL.

Apds a reconstituigdo, utilize a solugdo reconstituida de imediato ou no periodo de 24 horas quando
conservada no frigorifico (2°C - 8°C).
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Depois de retirar a dose, deve rejeitar-se a caneta num contentor apropriado.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAQ
MERCADO

O

2031 BN Haarlem

Merck Sharp & Dohme B.V. K\
Waarderweg 39 O
Paises Baixos 0\

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N(@kCADO

EU/1/00/131/031 (1 caneta, 1 agulha para injegdo e 2 toalj

EU/1/00/131/032 (4 canetas, 4 agulhas para injecdo e 8 toafhgfaade limpeza)
EU/1/00/131/034 (12 canetas, 12 agulhas para inje¢do 6 giictes de limpeza)
)
13. NUMERO DO LOTE .
Lote O
| 14. CLASSIFICACAO QU DISPENSA AO PUBLICO |

| 15. INSTRUCOE ILIZACAO |
16. Iggoe%éo EM BRAILLE |
PegIn@lcg

DENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

odigo de barras 2D com identificador tnico 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

Rotulo da caneta - PegIntron 50 microgramas pé e solvente para solucio injetavel em caneta
pré-cheia

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

Peglntron 50 microgramas p6 e solvente para uso injetavel O
peginterferao alfa-2b 6

SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

@

Consultar o folheto informativo antes de utilizar. O\

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
4. NUMERO DO LOTE ;
Lote
)
L 2
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME IDADE

50 mcg/0,5 ml \O

| 6. OUTRAS

Caneta (CLEARCLI
S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem 80 microgramas po e solvente para solucio injetavel em caneta pré-cheia

1. NOME DO MEDICAMENTO |

O

PegIntron 80 microgramas po e solvente para solucdo injetavel em caneta pré-cheia
peginterferdo alfa-2b

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

Uma caneta pré-cheia contém uma quantidade suficiente de peginterferdo alfa-2b para po ci
80 microgramas em 0,5 ml de peginterferdo alfa-2b apds reconstitui¢do de acordo cmbin oes

3. LISTA DOS EXCIPIENTES |

Excipientes: fosfato dissodico anidro, fosfato monossddico di-hidratado o e polissorbato 80.
Solvente: 4gua para preparacdes injetaveis. @

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ¢

Po e solvente para solugdo injetavel em caneta pré-chgg
1 caneta (CLEARCLICK), 1 agulha para injecap e 2 toMgetcs de limpeza
4 canetas (CLEARCLICK), 4 agulhas para injc%g#®e 8 toalhetes de limpeza

12 canetas (CLEARCLICK), 12 agulhas pa 2 24 toalhetes de limpeza
80 microgramas/0,5 ml

5.  MODO E VIA(S) DE AD, CAO

Via subcutanea
Consultar o folheto info tes de utilizar.

6. ADVER ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

TA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

20
v
Mante® vista e do alcance das criangas.

UTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

8. PRAZO DE VALIDADE |

VAL.

Apds a reconstituigdo, utilize a solugdo reconstituida de imediato ou no periodo de 24 horas quando
conservada no frigorifico (2°C - 8°C).
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Depois de retirar a dose, deve rejeitar-se a caneta num contentor apropriado.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAQ
MERCADO

O

2031 BN Haarlem

Merck Sharp & Dohme B.V. K\
Waarderweg 39 O
Paises Baixos 0\

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N(%CADO

EU/1/00/131/035 (1 caneta, 1 agulha para injegado e 2 toa]@ peza)

EU/1/00/131/036 (4 canetas, 4 agulhas para injecdo e 8 to e limpeza)

EU/1/00/131/038 (12 canetas, 12 agulhas para inje¢do 6 etes de limpeza)
'

13. NUMERO DO LOTE *

Lote O

| 14.  CLASSIFICACAO QU A DISPENSA AO PUBLICO

ILIZACAO

| 15. INSTRU(:O%

16. INFO O EM BRAILLE
PegIn@‘ncg

DENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico 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

Rotulo da caneta - PegIntron 80 microgramas pé e solvente para solucio injetavel em caneta
pré-cheia

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

Peglntron 80 microgramas p6 e solvente para uso injetavel O
peginterferao alfa-2b 6

SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

@

Consultar o folheto informativo antes de utilizar. O\

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
4. NUMERO DO LOTE ;
Lote
)
L 2
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME IDADE

80 mcg/0,5 ml \O

| 6. OUTRAS

Caneta (CLEARCLI
S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem 100 microgramas po e solvente para solucao injetavel em caneta pré-cheia

1. NOME DO MEDICAMENTO |

O

PegIntron 100 microgramas po e solvente para solugdo injetavel em caneta pré-cheia
peginterferdo alfa-2b

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

Uma caneta pré-cheia contém uma quantidade suficiente de peginterferdo alfa-2b para po ci
100 microgramas em 0,5 ml de peginterferdo alfa-2b apds reconstitui¢do de acordo co i goes.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES |

Excipientes: fosfato dissddico anidro, fosfato monossddico di-hidratado e polissorbato 80.
Solvente: 4gua para preparacdes injetaveis. @

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ¢

Po e solvente para solugdo injetavel em caneta pré-chgg
1 caneta (CLEARCLICK), 1 agulha para injecap e 2 toMgetes de limpeza
4 canetas (CLEARCLICK), 4 agulhas para 1nJe e 8 toalhetes de limpeza

12 canetas (CLEARCLICK), 12 agulhas pa 2 24 toalhetes de limpeza
100 microgramas/0,5 ml

5.  MODO E VIA(S) DE AD, CAO

Via subcutanea
Consultar o folheto info tes de utilizar.

6. ADVER ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

TA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Mante® vista e do alcance das criangas.

UTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

8. PRAZO DE VALIDADE |

VAL.

Apds a reconstituigdo, utilize a solugdo reconstituida de imediato ou no periodo de 24 horas quando
conservada no frigorifico (2°C - 8°C).
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Depois de retirar a dose, deve rejeitar-se a caneta num contentor apropriado.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAQ
MERCADO

O

2031 BN Haarlem

Merck Sharp & Dohme B.V. K\
Waarderweg 39 O
Paises Baixos 0\

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N(@ﬁCADO

EU/1/00/131/039 (1 caneta, 1 agulha para injegao e 2 toa]bé peza)

EU/1/00/131/040 (4 canetas, 4 agulhas para injecdo e 8 to e limpeza)

EU/1/00/131/042 (12 canetas, 12 agulhas para inje¢do 6 etes de limpeza)
'

13. NUMERO DO LOTE .

Lote O

| 14.  CLASSIFICACAO QU A DISPENSA AO PUBLICO

ILIZACAO

| 15. INSTRU(:O%

16. INFO O EM BRAILLE
PegIn@mcg

DENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico 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

Rotulo da caneta - PegIntron 100 microgramas po e solvente para solucio injetavel em caneta
pré-cheia

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

Peglntron 100 microgramas po e solvente para uso injetavel O
peginterferao alfa-2b 6

SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

@

Consultar o folheto informativo antes de utilizar. O\

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
4. NUMERO DO LOTE ;
Lote
)
L 2
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME IDADE

100 meg/0,5 ml \9

| 6. OUTRAS

Caneta (CLEARCLI
S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem 120 microgramas po e solvente para soluciao injetavel em caneta pré-cheia

1. NOME DO MEDICAMENTO

Peglntron 120 microgramas po e solvente para solucgdo injetavel em caneta pré-cheia
peginterferdo alfa-2b

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

Uma caneta pré-cheia contém uma quantidade suficiente de peginterferdo alfa-2b para po ci
120 microgramas em 0,5 ml de peginterferdo alfa-2b apds reconstitui¢ao de acordo cc@ c

0Oc€s.

3.  LISTA DOS EXCIPIENTES @
Excipientes: fosfato dissddico anidro, fosfato monossodico di-hidratadoi E@e polissorbato 80.

Solvente: 4gua para preparacgdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo injetavel em caneta pré-chgy
1 caneta (CLEARCLICK), 1 agulha para injecdo ¢ 2 tosetSs de limpeza

4 canetas (CLEARCLICK), 4 agulhas para inje¥gme 8 todlhetes de limpeza

12 canetas (CLEARCLICK), 12 agulhas paf,i 24 toalhetes de limpeza
120 microgramas/0,5 ml \
5.  MODO E VIA(S) DE AD CAO

Via subcutanea
Consultar o folheto info tes de utilizar.

6. ADVER ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

TA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Mante® vista e do alcance das criancas.

UTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

T 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Apds a reconstituigdo, utilize a solugdo reconstituida de imediato ou no periodo de 24 horas quando
conservada no frigorifico (2°C - 8°C).
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Depois de retirar a dose, deve rejeitar-se a caneta num contentor apropriado.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAQ
MERCADO

O

2031 BN Haarlem

Merck Sharp & Dohme B.V. K\
Waarderweg 39 O
Paises Baixos 0\

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N (@(CADO

EU/1/00/131/043 (1caneta, 1 agulha para injecdo ¢ 2 toal]ﬁ eza)

EU/1/00/131/044 (4 canetas, 4 agulhas para injecdo e 8 to e limpeza)

EU/1/00/131/046 (12 canetas, 12 agulhas para inje¢do 6 etes de limpeza)

'

13. NUMERO DO LOTE .

Lote O
| 14. CLASSIFICACAO QU A DISPENSA AO PUBLICO |
| 15. INSTRU(:O% ILIZACAO |

16.  INFO, O EM BRAILLE |

PegIn@mc g

DENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico 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

Rotulo da caneta - PegIntron 120 microgramas po e solvente para solucio injetavel em caneta
pré-cheia

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

Peglntron 120 microgramas po e solvente para uso injetavel O
peginterferao alfa-2b 6

SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

@

Consultar o folheto informativo antes de utilizar. O\

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
4. NUMERO DO LOTE ;
Lote
)
L 2
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME IDADE

120 meg/0,5 ml \9

| 6. OUTRAS

Caneta (CLEARCLI
S
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Cartonagem 150 microgramas po e solvente para solucao injetavel em caneta pré-cheia

1. NOME DO MEDICAMENTO

Peglntron 150 microgramas p6 e solvente para solugdo injetavel em caneta pré-cheia
peginterferdo alfa-2b

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

Uma caneta pré-cheia contém uma quantidade suficiente de peginterferdo alfa-2b para gr%
inggflic

150 microgramas em 0,5 ml de peginterferdo alfa-2b apos reconstitui¢do de acordo co oes.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato dissodico anidro, fosfato monossddico di-hidratado e polissorbato 80.
Solvente: 4gua para preparacdes injetaveis. @

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO ¢

Po e solvente para solugdo injetavel em caneta pré-chgg
1 caneta (CLEARCLICK), 1 agulha para injegé e 2 toMetcs de limpeza
4 canetas (CLEARCLICK), 4 agulhas para 1nJe e 8 toalhetes de limpeza

12 canetas (CLEARCLICK), 12 agulhas pa 2 24 toalhetes de limpeza
150 microgramas/0,5 ml

5.  MODO E VIA(S) DE AD, CAO

Via subcutanea
Consultar o folheto info tes de utilizar.

6. ADVER ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

TA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Mante® vista e do alcance das criangas.

UTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Apds a reconstituigdo, utilize a solugdo reconstituida de imediato ou no periodo de 24 horas quando
conservada no frigorifico (2°C - 8°C).
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Depois de retirar a dose, deve rejeitar-se a caneta num contentor apropriado.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAQ
MERCADO

O

2031 BN Haarlem

Merck Sharp & Dohme B.V. K\
Waarderweg 39 O
Paises Baixos 0\

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N(@kCADO

EU/1/00/131/047 (1 caneta, 1 agulha para injegédo e 2 toa]@ peza)

EU/1/00/131/048 (4 canetas, 4 agulhas para injecdo e 8 to e limpeza)

EU/1/00/131/050 (12 canetas, 12 agulhas para inje¢do 6 etes de limpeza)

'

13. NUMERO DO LOTE .

Lote O
| 14. CLASSIFICACAO QU A DISPENSA AO PUBLICO |
| 15. INSTRUCO]D% ILIZACAO |

16.  INFO, O EM BRAILLE |

PegIn@mc g

DENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo 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

Rotulo da caneta - PegIntron 150 microgramas po e solvente para solucio injetavel em caneta
pré-cheia

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

Peglntron 150 microgramas po e solvente para uso injetavel O
peginterferao alfa-2b 6

SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

@

Consultar o folheto informativo antes de utilizar. O\

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
4. NUMERO DO LOTE ;
Lote
)
L 2
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME IDADE

150 meg/0,5 ml \9

| 6. OUTRAS

Caneta (CLEARCLI
S
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

PeglIntron S0 microgramas po e solvente para solucio injetavel

PegIntron 80 microgramas pé e solvente para solucfio injetavel

PegIntron 100 microgramas po e solvente para solucio injetavel

Peglntron 120 microgramas p6 e solvente para solugao injetavel

Peglntron 150 microgramas p6 e solvente para solugao injetavel
peginterferdo alfa-2b

Leia com atencio todo este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém informacao O

importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve dé-lo a outros. O medicamento po s@
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga. .

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ngoNgd@fdos
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto \O
O que ¢é Peglntron e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Peglntron

Como utilizar Peglntron

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Peglntron
Contetdo da embalagem e outras informagdes a

1. O que é Peglntron e para que é utiliza;lo Q

A substancia ativa deste medicamento ¢ ume
a uma classe de medicamentos designada inte
imunitario do organismo para ajudar a cgmgater Mfecdes e doencas graves. Este medicamento ¢
injetado no seu organismo para atu @ istema imunitario. Este medicamento ¢ utilizado no
tratamento da hepatite C cronica, 1 ao virica do figado.

A S e

. Os interferdes sao produzidos pelo sistema

Adultos

A associagdo deste medican@ ribavirina e boceprevir ¢ recomendada para tratamento de alguns
tipos de infecao cronicgfHe s de hepatite C (também chamada de infe¢ao por VHC) em adultos
com 18 anos de idadefouNgais. Pode ser usado em adultos que ndo foram tratados anteriormente para a
infecdo com VH tenham sido tratados anteriormente com medicamentos designados por
interferdes e i e% peguilados.

A

medicamento com a ribavirina ¢ recomendada para adultos com 18 anos de idade
30 tenham sido anteriormente tratados com estes medicamentos. Inclui adultos infetados
irus da Imunodeficiéncia Humana) clinicamente estavel. A associagdo pode também ser
ra tratar adultos com faléncia ao tratamento anterior com um interferdo alfa ou peginterferao
associacdo com ribavirina ou monoterapia com interferdo alfa.

e tem alguma doenca que torne perigosa a utilizagdo de ribavirina ou se ja teve complicagdes ao
tomar ribavirina, o seu médico ira provavelmente prescrever este medicamento isoladamente.

Se tiver mais questdes relativas a utilizacdo deste medicamento, consulte o seu médico ou
farmacéutico.

Criangas e adolescentes
Este medicamento € usado em associacdo com a ribavirina em criangas e adolescentes com idade igual
ou superior a 3 anos que ndo foram tratados anteriormente para a hepatite C cronica.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar PegIntron

Nao utilize Peglntron

Deve informar o seu médico antes de iniciar o tratamento se vocé ou a crianga por quem esta

responsavel:

- tem alergia ao peginterferdo alfa-2b ou a qualquer outro componente deste medicamento
(listado na secgdo 6).

- tem alergia a qualquer interfero.

- teve problemas cardiacos graves. t O

- sofre de doen¢a cardiaca que ndo tenha sido devidamente controlada nos ultimos 6 meses.

- sofre de qualquer doenga grave que o deixa muito debilitado.
- tem uma hepatite autoimune ou qualquer outro problema relacionado com o sistema
imunitario. .

- esta a utilizar medicamentos que suprimem (enfraquecem) o sistema imunitario \
- tem uma doenca do figado avangada, nao controlada (para além da hepatite g

- tem uma doenca da tiroide que ndo se encontre devidamente controlada c camentos.
- tem epilepsia, uma doenga que provoca convulsdes (ataques ou crises)x
- esta a ser tratado com telbivudina (ver sec¢do "Outros medicamentgs NQcNitron").

Nio pode utilizar Peglntron se alguma das condi¢des acima mencio aplicar a si, ou a crianga

por quem esta responsavel.

Adicionalmente, criangas e adolescentes nao devem usa @mento se tiveram alguma
perturbacio nervosa ou mental grave, como depressao §r, u pensamentos suicidas.

Lembrar: Por favor leia também a sec¢ao “Nao tome’ ¥Q FMheto Informativo relativo a ribavirina e
ao boceprevir antes de iniciar o trat to cotlibinado com este medicamento.
L 2
Adverténcias e precaucées
Procure ajuda médica imediatamente e o deYacdo alérgica grave (tal como dificuldade em
respirar, ruidos respiratdrios ou urti :@

Fale com o seu médico antes dg'to este medicamento se vocé ou, a crianga por quem esta

responsavel:

- teve uma perturba
substancias (p.

efvosa ou mental grave ou se tem antecedentes de abuso de
ou drogas).

O uso deste ento em criangas ¢ adolescentes com existéncia de, ou antecedentes de
perturbacd atricas graves ndo € permitido (ver acima a sec¢do “Nao utilize Peglntron).
- estiver do para uma doeng¢a mental ou no passado fez tratamento para qualquer outra

rvosa ou mental incluindo depressdo (tais como sentimentos de tristeza,
u comportamento suicida ou homicida (ver sec¢do 4 “Efeitos secundarios

$fre de doenca renal, o seu médico pode prescrever-lhe uma dose mais baixa do que a habitual

¢ vigiar os seus valores sanguineos renais regularmente durante o tratamento. Se este
medicamento esta a ser utilizado em associa¢do com ribavirina, o seu médico devera vigia-lo a
si, ou a crianga por quem estd responsavel, mais cuidadosamente a fim de detetar uma
diminui¢do no numero de glébulos vermelhos do sangue.

- tem cirrose ou outros problemas no figado (para além de hepatite C).

- desenvolver sintomas associados a uma constipa¢io ou outra infegdo respiratdria, tais como febre,
tosse ou qualquer dificuldade respiratoria.

- ¢ diabético ou tem tensio arterial elevada, o seu médico podera pedir-lhe a si, ou a crianga por
quem ¢ responsavel, para se submeter a um exame aos olhos.

- teve alguma doenca grave que afetou a respiracdo ou o sangue.
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- tem problemas na pele, psoriase ou sarcoidose, os quais podem agravar-se durante o tratamento
com este medicamento.

- planeia ficar gravida, discuta esse facto com o seu médico antes de comegar a utilizar este
medicamento.

- recebeu um transplante de érgao, quer tenha sido de rim ou figado, o tratamento com interferao
pode aumentar o risco de rejeicdo. Discuta esse facto com o seu médico.

- Se esta também a ser tratado para o VIH (ver secc¢ao “Outros medicamentos e Peglntron”).

- se tem atualmente ou teve uma infec¢do com o virus da hepatite B, pois o seu médico pode
querer vigia-lo de forma mais frequente.
Lembrar: Por favor leia a secgdo “Adverténcias e precaucdes” do Folheto Informativo relativo a
ribavirina antes de iniciar o tratamento combinado com este medicamento. O

Problemas nos dentes e boca t€ém sido notificados em doentes que recebem este medicament
associa¢do com ribavirina. Pode desenvolver doen¢a das gengivas, que podem levar a per
dentes. Pode desenvolver boca seca ou vomitos, que podem ambos danificar os seus dents.
importante lavar cuidadosamente os dentes, duas vezes por dia, lavar a boca se vomit %
submetido a exames dentarios regulares.

Durante o tratamento, alguns doentes podem sofrer problemas nos olhos, ou Qraros perda da
visdo. O seu médico deve efetuar um exame aos olhos antes de iniciar o tratatgn®® Caso ocorra
qualquer alteracao na visdo, deve informar o seu médico e efetuar de i exame completo aos
olhos. Se sofre de uma doenga que possa levar a problemas futuros n por ex. diabetes ou
tensdo arterial elevada), deve realizar exames regulares aos olhos duranfgf tratamento. Se os seus

problemas oculares se tornarem mais graves, ou se desenvolver, s problemas oculares, o
tratamento sera suspenso. a
Enquanto estiver a receber tratamento com Peglntron, ico pode aconselhar que beba mais

liquidos para ajudar a prevenir uma baixa na tensdo art®gal.

O seu médico ira fazer analises ao seu sang®e afit iniciar o tratamento ou durante o tratamento
para assegurar que a terapéutica que esta a rec segura ¢ eficaz.

Criancas e adolescentes

Este medicamento ndo ¢ recome@ oentes com menos de 3 anos de idade.

Outros medicamentos e Pe,
Informe o seu médico ou faRggfic@utico se vocé, ou a crianga por quem € responsavel:
—  estiverato 0 r tomado recentemente outros medicamentos ou

vitaminas/«gpl&gentos nutricionais, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

i com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH-positivo) e com o Virus

(VHC) e esta a ser tratado com um medicamento anti-VIH — [nucle6sidos

a transcriptase reversa (NRTI), e/ou terapéutica antirretrovirica de alta atividade

)]. O seu médico ird monitoriza-lo para os sinais e sintomas destas situacgdes.

o¥ Utilizar este medicamento em associagdo com ribavirina e um medicamento anti-VIH

@ pode aumentar o risco de acidose lactica, insuficiéncia hepatica (figado), e alteragdes

no sangue: reducdo do numero de globulos vermelhos do sangue, globulos brancos do
sangue e células de coagulagdo do sangue denominadas plaquetas. Doentes com
doenga do figado em estado avangado, a receber HAART, podem ter um maior risco
de agravamento da fun¢@o hepatica (figado), pelo que adicionar tratamento com este
medicamento isoladamente ou em associagdo com ribavirina pode aumentar este risco.

o Com zidovudina ou estavudina, a ribavirina podera alterar o modo de acao destes
medicamentos. Assim, fard regularmente analises ao seu sangue para confirmar se a
infecdo pelo VIH ndo esta a piorar. Se estiver a piorar, o seu médico decidira se o
tratamento com ribavirina deverd sofrer alguma alteracdo. Adicionalmente, os doentes
tratados com este medicamento em associagdo com ribavirina ¢ zidovudina poderdo
estar em maior risco de desenvolver anemia (nimero reduzido de glébulos

118



vermelhos). Por isso, a combinagdo de zidovudina e este medicamento em
combina¢do com ribavirina ndo é recomendada.
Lembrar: Por favor leia a secgdo “Outros medicamentos” do Folheto Informativo relativo a
ribavirina antes de iniciar o tratamento combinado com este medicamento.

—  estiver a tomar telbivudina. Se tomar telbivudina com este medicamento ou qualquer outro
medicamento com interferdo injetavel, o risco de desenvolver neuropatia periférica
(dorméncia, sensagdo de formigueiro e/ou de ardor nos bracos e/ou pernas) € mais elevado.
Estes eventos podem também ser mais graves, pelo que ndo pode utilizar este medicamento
ao mesmo tempo que a telbivudina.

Gravidez e amamentacao to

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médi
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. %

Gravidez .

Em estudos em animais prenhes, os interferdes por vezes provocaram aborto. Descon cfeito
deste medicamento sobre a gravidez humana. Raparigas ou mulheres com potencia, enravidar
tém que utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com esti m@\ to.

’

A ribavirina pode prejudicar gravemente uma crianga antes do nascimento, A océ e 0 seu
companheiro tém que tomar precaucdes especiais durante a sua ativid caso exista qualquer
possibilidade de ocorrer uma gravidez:

- se ¢ uma rapariga ou mulher em idade fértil que toma ribavirin

tera que obter resultados negativos nos testes de gravidez efetugff tes do inicio do tratamento,
mensalmente durante o tratamento ¢ no periodo de 4 mes ONgAinar o tratamento. Tera que
utilizar medidas contracetivas eficazes durante o tratament ibavirina e no periodo de 4 meses
apos terminar o tratamento. Devera discutir este assun eu médico assistente.

- se ¢ um homem e esta a tomar ribavirina;
nao tenha relacdes sexuais com uma mulher gr¥galg sem Utilizar um preservativo. Se a sua parceira
sexual ndo estiver gravida mas for de idade , ue efetuar um teste de gravidez mensalmente
durante o tratamento e no periodo de 7 meses rminar o tratamento. Vocé ou a sua parceira

sexual terdo que utilizar medidas contrs elWazes durante o tratamento com ribavirina e no
&

periodo de 7 meses ap0s terminar 0. Devera discutir este assunto com o seu médico
assistente.

Amamentacao
Desconhece-se se este medi to esta presente no leite humano. Assim, ndo deve amamentar uma

crianga caso esteja a ujiliz medicamento. Aconselhe-se com o seu médico.

Lembrar: Por fay 1N seccdo “Gravidez e amamentagdo” do Folheto Informativo da ribavirina
ant ar o tratamento combinado com este medicamento.

Cond (\ culos e utilizacdo de maquinas
em utilize maquinas se se sentir cansado, sonolento ou confuso durante o tratamento

ron contém sacarose

ste medicamento contém sacarose. Se tem intolerancia a alguns agucares, contacte o seu médico
antes de tomar este medicamento.
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 0,7 ml, ou seja, é essencialmente
“sem s6dio”.

3. Como utilizar PegIntron

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.
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Informacdo geral sobre tomar este medicamento

O seu médico determinou a dose exata que devera tomar deste medicamento com base no seu peso, ou
no peso da crianga por quem ¢ responsavel. Se necessario, a dose podera ser alterada durante o
tratamento.

Este medicamento destina-se a ser administrado por via subcutanea. Isto significa que € injetado com

uma agulha para inje¢@o curta no tecido adiposo, logo por debaixo da pele. Se estiver a administrar

este medicamento a si proprio, recebera instru¢des sobre como preparar ¢ administrar a inje¢do. Siao
incluidas no final deste folheto, instru¢des pormenorizadas sobre a administracao subcutinea O
(ver seccio “Como autoinjetar Peglntron”). 6

A 4gua para injetaveis e o Peglntron po6 sdo fornecidos em ampolas separadas. Prepare a do
adicionando a dgua para injetaveis ao Peglntron p6, imediatamente antes de injetar e udili

imediato. Observe cuidadosamente a solugdo preparada antes de utilizar. A solugao de,
sem cor. Ndo utilize a solugao se estiver descolorada (alteracdo da cor original) ou
pedacos de particulas na solugdo. Rejeite qualquer solugdo que reste no frascq pa tXeis apos
autoinjetar a solucdo. Para instrugdes sobre eliminacao ver seccao 5 “Como calge eglntron”.

Injete este medicamento uma vez por semana, sempre no mesmo dia. O njetar o medicamento
sempre a mesma hora, no mesmo dia da semana, contribuird para evit ¢ esqueca da injegao.

Utilize este medicamento sempre de acordo com as indicagdes edico. Ndo exceda a dose
recomendada, e tome-a durante o periodo de tempo reco

Se o seu médico lhe prescrever este medicamento em i com ribavirina, ou em associagado
com ribavirina e boceprevir, por favor consulte os Folios tformativos da ribavirina e do boceprevir
antes de iniciar o tratamento combinado.

L 2
Utilizacdo em adultos - Peglntron em tratame binado
Este medicamento, quando utilizado e juntd§om as capsulas de ribavirina, ¢ geralmente

administrado numa dose de 1,5 mi i por quilograma de peso corporal, uma vez por semana.
Se sofre de doenga nos rins, a sua

Este medicamento, quando iffistrado isoladamente, é, em geral, utilizado numa dose de 0,5 ou
1,0 micrograma por quj
sofre de doenca ren
ira determinar a eta para si.

s com idade igual ou superior a 3 anos e adolescentes

e-4 administrado em associagdo com ribavirina. A dose de Peglntron é determinada
comb % calculo que contabiliza tanto a altura como o peso. O seu médico ira determinar a dose
co 2 si, ou para a crianga por quem ¢ responsavel. O tratamento pode durar até 1 ano, de acordo
ecisdo do médico para si, ou para a crianga por quem ¢ responsavel.

odos os doentes
e estiver a administrar este medicamento a si proprio, certifique-se de que a embalagem do
medicamento que recebeu contém a dose que foi efetivamente prescrita.

Se utilizar mais Peglntron do que deveria

Informe o seu médico assistente ou profissional de cuidados de satde, ou o médico assistente ou
profissional de cuidados de saude da crianga por quem ¢ responsavel, logo que possivel.
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Caso se tenha esquecido de tomar PegIntron

Tome/administre a dose deste medicamento logo que se lembrar, mas apenas se for 1 a 2 dias apos a
dose que se esqueceu de tomar. Se for muito proximo da injegdo seguinte, ndo tome uma dose a dobrar
para compensar a dose que se esqueceu de tomar, mas prossiga o tratamento de acordo com as
instrucoes.

Se tiver duvidas contacte o seu médico assistente ou farmacéutico, ou o médico assistente ou
farmacéutico da crianga por quem ¢ responsavel.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes| @
se manifestam em todas as pessoas. Apesar de nem todos estes efeitos secundarios ocorrerem, X
necessitar de cuidados médicos caso se verifiquem. Quando este medicamento ¢ utilizado
isoladamente, alguns destes efeitos t€ém menor probabilidade de ocorrer, e alguns ndo eco#fe

todo.

Sistema Nervoso Central e Psiquiatria:

Algumas pessoas ficam deprimidas quando recebem um tratamento com este m ento
isoladamente ou em associa¢do com ribavirina ¢ nalguns casos as pessoas JEnNg ensamentos sobre
ameagar a vida de outras pessoas, pensamentos suicidas ou comportamgggo sivo (por vezes
dirigido contra outras pessoas). Alguns doentes cometeram suicidio. P%cuidados de urgéncia se
nota que esta a sentir-se deprimido ou tem pensamentos suicidas ou altc¥w#0es no seu comportamento.
Pega a um membro da familia ou amigo chegado para o ajudar alerta em relagdo a sinais de
depressdo ou alteragdes no seu comportamento.

Criangas e adolescentes sdo particularmente propens volvimento de depressdao quando
tratadas com este medicamento e ribavirina. Coptacte ygdidtamente o seu médico ou procure
tratamento de emergéncia se demonstram quais sintomas de comportamento anormal, sentem-se
deprimidas, ou sentem que desejam ferir-se® ¢l rias ou aos outros.

Crescimento e desenvolvimento (criagfaye adqpescentes):

Durante o ano de tratamento com ¢ % hmento combinado com ribavirina, algumas criangas ¢
adolescentes ndo cresceram ou g peso como seria esperado. Algumas criangas ndo atingiram a
altura esperada no periodo de 1 alps apos completarem o tratamento.

Consulte imediatament,
durante o tratamento:

edico caso ocorra qualquer um dos seguintes efeitos secundarios graves

Efeitos secundago,
- proble

o frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):
atorios (incluindo dificuldade em respirar),

dd)depressao,
b &s do sono, do raciocinio ou da capacidade de concentragdo, tonturas,
@ Nensa ou colicas no estOmago,
cOYC ou calafrios algumas semanas apds o inicio do tratamento,
usculos dolorosos ou inflamados (por vezes com gravidade).

feitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
- dor no peito, alteracdes dos seus batimentos cardiacos,
- confuséo,
- dificuldade em permanecer alerta, dorméncia ou sensagao de formigueiro,
- dor na parte inferior ou lateral das suas costas, dificuldade ou incapacidade em urinar,
- problemas nos olhos, visdo ou audicdo,
- vermelhiddo grave ou dolorosa na pele ou nas membranas mucosas,
- hemorragia grave do nariz, gengivas ou outra parte do corpo.
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Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

vontade de se magoar a si proprio,
alucinagoes.

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

convulsoes (“ataque”),
sangue ou coagulos nas fezes (ou fezes negras, como o alcatrdo).

Efeitos secundarios com frequéncia desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada com base
nos dados disponiveis):

vontade de magoar os outros.

Outros efeitos secundarios que foram notificados em adultes incluem:

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas): ¢

sensagdo de depressdo, irritabilidade, dificuldade em adormecer ou permanecer a N
de ansiedade ou nervosismo, dificuldade de concentragao, alteracdes de humor,
pdl,

dor de cabeca, tonturas, sensacdo de cansaco, calafrios, febre, sintomas ti infecOes
virais, fraqueza,

dificuldade em respirar, faringite (garganta inflamada), tosse,

dores de estdmago, vomitos, nauseas, diarreia, perda de apetite, eso, boca seca,
queda de cabelo, comichio, pele seca, erupcao cutinea, irritaga rmelhidao (e raramente,

feridas na pele) no local da injecgao,

diminui¢do do nimero de globulos vermelhos (que ppde fadiga, falta de ar, tonturas),
diminui¢do do nimero de certos globulos brancos S mais suscetivel a diferentes
infegoes),

dor nas articulagdes e nos musculos, dor no musgulo SO.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar‘ em 10 pessoas):

diminui¢do do nimero de células de ¢ do sangue chamadas plaquetas, que pode
resultar na facil formagdo de nodoas negig € hemorragias espontaneas, excesso de acido urico
(como na gota) no sangue, quan ' baix#de calcio no sangue,
diminui¢ado da atividade da gl§dWNggha tiroide (o que podera fazé-lo sentir-se cansado,
deprimido, aumentar a su Sgrdade ao frio e outros sintomas), aumento da atividade da
glandula tiroide (o que po¥gra Musar nervosismo, intolerancia ao calor e sudagdo excessiva,
perda de peso, palpityfop mores), glandulas inchadas (nddulos linfaticos inchados), sede,
il comportamento agressivo (as vezes direcionado para outras
eWosismo, sonoléncia, dificuldades em dormir, sonhos anormais, falta de
interesse pogatiNda®s, falta de interesse no sexo, problemas de eregao, apetite aumentado,
confuséo, §¢ as maos, ma coordenagdo, vertigens (sensagdo de andar-a-roda), dorméncia, dor
ou se oQ@fformigueiro, reducao ou aumento da sensibilidade ao tato, tensdo muscular, dor nos
¢ rite, enxaqueca, sudacao aumentada,
‘&fegéo nos olhos, visdo enevoada, olhos secos ou chorosos, alteragdes/perda de audigéo,
0s nos ouvidos,

=

pessoas), agita

@nusite, infecdes respiratdrias, obstrugao ou corrimento nasal, dificuldade em falar, perda de

angue pelo nariz, bolhas associadas a febre (herpes simplex), infecdes fungicas ou bacterianas,
infeg¢do/dor nos ouvidos,
indigestdo (desconforto no estdbmago), azia, vermelhiddo ou feridas na boca, sensagdo de
queimadura na lingua, vermelhiddo ou hemorragia nas gengivas, obstipagdo, gases intestinais
(flatuléncia), inchago, hemorroidas, feridas na lingua, alteragdes no paladar, problemas dentarios,
perda excessiva de dgua do corpo, figado aumentado,
psoriase, sensibilidade ao sol, erup¢do cutdnea com lesoes localizadas formando elevagdes,
vermelhiddo da pele ou alteragdes da pele, cara inchada, méaos ou pés inchados, eczema (pele
inflamada, vermelha, com comich@o e secura com possiveis lesdes com secregdo), acne, urticaria,
alteracdo da textura do cabelo, altera¢des nas unhas, dor no local de injecao,
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periodo menstrual doloroso, irregular ou ausente, periodos menstruais anormalmente abundantes e
prolongados, problema afetando os ovarios ou vagina, dor na mama, problemas sexuais, irritagdo
da prostata, aumento da necessidade de urinar,

dor no peito, dor do lado direito em volta das costelas, sensagdo de mal-estar, tensdo arterial
baixa ou elevada, sentir-se a desmaiar, afrontamentos, palpitagdes (batimentos do coragdo fortes),
frequéncia dos batimentos do coracdo elevada.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

suicidio, tentativa de suicidio, pensamentos sobre ameacar a propria vida, ataques de panico,
delirios, alucinacdes,

reacao de hipersensibilidade ao medicamento, ataque cardiaco, inflamagao do pancreas, dor
ossos e diabetes mellitus

manchas algodonosas (depositos brancos na retina)

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas): ¢ w
cetoacidose diabética (emergéncias médicas devido a acumulagdo de corpos ¢ IN 0

crises convulsivas (convulsdes) e disturbios bipolares (alteragdes do hum

episodios alternados de tristeza e excitagdo),

problemas oculares incluindo alteragdes na visdo, lesdes na retina, agstrio da artéria da retina,
inflamac¢ao do nervo 6tico, inchaco do olho,

sangue como resultado da diabetes ndo controlada),
@izadas por

insuficiéncia cardiaca congestiva, ritmo do coragdo alterado, pefi e (inflamacao da camada
que reveste o coracdo), inflamacao e degeneracgdo do teci uscular e dos nervos periféricos,
problemas nos rins,

sarcoidose (uma doenca caracterizada por febre peI( “Perda de peso, dor e inchago nas

articulagdes, lesoes na pele e inchago das glandu

Efeitos secundarios muito raros (podem afetag até 1 etv10.000 pessoas):

anemia aplastica, acidentes vasculareg ce ks (acontecimentos cerebrovasculares), necrolise
epidérmica tdxica/Sindrome de Steven o n/ eritema polimorfo (um espetro de erupgdes
cutaneas com varios graus de gravidade inC\gindo morte pode ser associado com bolhas na boca,

nariz, olhos e outras membranas s e dBcorrimento da drea da pele afetada).
ocorreu muito raramente per sciéncia com o uso de interferdes alfa, principalmente em
doentes idosos tratados ¢ levadas.

Efeitos secundarios com f@]c a desconhecida (a frequéncia nio pode ser calculada a partir
dos dados disponiveis)

aplasia pura dgffcNg v@melha (uma situagdo em que o organismo parou ou reduziu a produgéo

de células cas vermelhas). Esta situacdo causa anemia grave, cujos sintomas poderao
incluir ca Wivulgar e falta de energia.
a;ah 2 (fraqueza ou adormecimento num dos lados da face), reagdes alérgicas graves

gloedema (uma doenca alérgica da pele caracterizada por papulas localizadas que
a pele e as suas camadas subcutaneas, as membranas mucosas € por vezes 0s 0rgaos
0s), mania (entusiasmo excessivo ou injustificavel), derrame pericardico (acumulagdo de
u1d0 no espaco entre o pericardio (camada que reveste o coragdo) e o proprio coracao),
1ndr0me de Vogt-Koyanagi-Harada (uma doenga inflamatoria autoimune que afeta os olhos,
pele e as membranas dos ouvidos, cérebro ¢ medula espinal), alteragdo na cor da lingua.
pensamentos sobre ameagar a vida de outras pessoas.
fibrose pulmonar (cicatrizagao dos pulmoes).
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 secundario
pode desenvolver-se em diferentes pontos temporais durante o tratamento, habitualmente varios
meses apos o inicio do tratamento com Peglntron.
reativag@o da hepatite B em doentes coinfetados com VHC/VHB (reocorréncia da hepatite B).
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Se é um doente adulto coinfetado com VHC/VIH e esta a receber HAART, a associagdo deste
medicamento e ribavirina pode aumentar o seu risco de acidose lactica, faléncia do figado e
desenvolvimento de alteragdes no sangue (diminui¢do do ntimero de globulos vermelhos do sangue,
que transportam o oxigénio, de certos globulos brancos que combatem as infe¢des e de células de
coagulagdo do sangue denominadas plaquetas).

Tém ocorrido os seguintes efeitos secundarios adicionais (ndo referidos acima) com a associagdo deste
medicamento e capsulas de ribavirina (adultos) em doentes coinfetados com VHC/VIH que recebem
HAART:

— candidiase oral (sapinhos), to

- deficiente metabolismo da gordura,
— diminuig¢ao dos linfocitos CD4,

- apetite diminuido, %
- dor nas costas, * w
- hepatite, K\

- dor nos membros,

- e outras varias alteragdes laboratoriais dos valores do sangue. \O

Efeitos secundarios em criancas e adolescentes
Os seguintes efeitos secundarios ocorreram em criancas e adolescent

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais do g

- perda de apetite, tonturas, dor de cabega, vomitos, ngise

- perda de cabelo, pele seca, dores nas articulagdes cfs
injecdo,

- sentir-se irritado, sensacdo de cansago, sensaca®§de Mwl-estar, dor, arrepios, febre, sintomas
gripais, fraqueza, diminui¢do da taxa de grgscimeMe (altura ou peso para a idade),

— diminuicdo das células vermelhas do gan ¢ pode causar fadiga, falta de ar, tonturas.

em 10 pessoas):
es de estomago,
los, vermelhidado no local de

Efeitos secundarios frequentes (podem
- infegdes flngicas, constipacgp v

afetar Mg 1 em 10 pessoas):
erp€s labial, faringite (dor de garganta), sinusite, infe¢ao

=

do ouvido, tosse, dor de gar ,Neeflir frio, dor nos olhos,

- diminui¢do do niimero de coagulacdo do sangue chamadas plaquetas, que pode resultar
no facil aparecimento as negras € hemorragias espontaneas, glandulas inchadas (ndédulos
linféticos inchados), a o dos exames sanguineos a tiroide, decréscimo da atividade da

glandula tiroide,
ao frio e outro

azer com que se sinta cansado, deprimido, aumente a sua sensibilidade

- querer ou t goar-se a si proprio, comportamento agressivo, agitacdo, furia, alteragdes de
humor, 0 ou inquietacdo, depressao, sentir-se ansioso, dificuldade em adormecer ou em
mgnteffse ir, instabilidade emocional, pouca qualidade do sono, sentir-se sonolento, atengao

- % do paladar, diarreia, mal estar do estdmago, dor na boca,
— 10, palpitagdes (batimentos do coragdo fortes), frequéncia cardiaca elevada, afrontamentos,
rda de sangue pelo nariz,

dor na boca, labios secos ¢ feridas no canto da boca, erupgao cutianea, vermelhiddo na pele,
comichao, eczema (pele inflamada, vermelha, com comichdo e seca com eventuais lesdes com
secre¢do), acne,

— dor nas costas, dor nos musculos e nos o0ssos, dor nos membros, secura, dor, erup¢ao da pele,
irritacdo ou comichdo no local de injecao.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

- dor ou dificuldade em urinar, urinar com frequéncia, presenca de proteina em excesso na urina,
menstruacao dolorosa,

— comichdo na zona anal (ascarides ou lombrigas), inflamag¢ao na membrana que reveste o
estdbmago e intestinos, gengivas inflamadas, figado aumentado,

124



- comportamento anormal, disturbios emocionais, medo, pesadelos, tremores, sensibilidade ao
toque diminuida, sensac¢do de dorméncia ou formigueiro, dor com irradiagdo ao longo de um ou
mais nervos, sonoléncia,

- hemorragia da membrana mucosa que limita a superficie interna das palpebras, comich@o nos
olhos, dor nos olhos, visdo turva, intolerancia a luz,

- tensdo arterial baixa, palidez, desconforto nasal, corrimento nasal, respiracao ruidosa,
dificuldade em respirar, dor ou mal-estar no peito,

- vermelhidao, inchago, dor na pele, herpes zoster, pele sensivel a luz do sol, erupgao cutdnea com
lesdes punctiformes elevadas, descoloracao da pele, descamagdo da pele, encurtamento do tecido
do musculo, musculos torcidos, dor na face, nddoas negras.

Comunicagao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados

folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundgfio
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. A® %ar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca de{% amento.

d @ camento,

festes Folhetos

Nota para doentes adultos aos quais foi prescrito o tratamento de associag@o
boceprevir e ribavirina: Por favor, consultar a seccdo “Efeitos secundarios p
Informativos.

5. Como conservar Peglntron
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das ce .

Nao utilize este medicamento apos o prazo de valida 0 na embalagem exterior, apos VAL.

'

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
*

Utilize a solugdo reconstituida (solug¢do que pr u adicionando agua para preparagdes injetaveis ao
Peglntron p6) de imediato ou no period64 ho¥es quando conservada no frigorifico (2°C - 8°C).

Nao utilize este medicamento se qualquer alteracdo da cor do po, que deve ser branco.

A solucdo reconstituida deve apagsetMgr-se limpida e incolor. Nao utilize se estiver descolorada ou se
estiverem presentes pedaco anNgjculas. Os frascos para injetavel de Peglntron sdo para utilizagao
unica. Deve rejeitar-se t @gﬁo ndo utilizada.

Nao deite fora quais§ger Wyedicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico co 1w fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o

ambiente.
O

6. udo da embalagem e outras informacdes

@composicﬁo de Peglntron

A substancia ativa é o peginterferdo alfa-2b.

Peglntron 50 microgramas p6 e solvente para solugdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 50 microgramas de peginterferdo alfa-2b sendo esta determinagdo
efetuada com base na proteina.

Cada frasco para injetaveis fornece 50 microgramas/0,5 ml de solugdo, quando reconstituido como
recomendado.

PegIntron 80 microgramas po e solvente para solucdo injetavel
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Cada frasco para injetaveis contém 80 microgramas de peginterferao alfa-2b sendo esta determinacdo
efetuada com base na proteina.

Cada frasco para injetaveis fornece 80 microgramas/0,5 ml de solucdo, quando reconstituido como
recomendado.

Peglntron 100 microgramas po ¢ solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 100 microgramas de peginterferdo alfa-2b sendo esta determinagéo
efetuada com base na proteina.

Cada frasco para injetaveis fornece 100 microgramas/0,5 ml de solugdo, quando reconstituido como

recomendado. O

PegIntron 120 microgramas po e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 120 microgramas de peginterferdo alfa-2b sendo esta dete
efetuada com base na proteina.

Cada frasco para injetaveis fornece 120 microgramas/0,5 ml de solugdo, quando recorgtidfigo cgmo

recomendado K

Peglntron 150 microgramas p6 e solvente para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 150 microgramas de peginterferdo alfa—2b& a determinagao
efetuada com base na proteina.

Cada frasco para injetaveis fornece 150 microgramas/0,5 ml de solugag econstituido como
recomendado. @

Os outros componentes sao:
P&: fosfato dissddico; anidro, fosfato monossodico dqu acarose e polissorbato 80.
Solvente: agua para preparacgdes injetaveis.

Qual o aspeto de PegIntron e conteudo da en‘lbalagQ

Este medicamento ¢ um poé e solvente (liquiel )@Mgéo injetavel.
O po branco esta contido num frasco para inje de vidro de 2 ml e o solvente limpido e incolor

apresenta-se numa ampola de vidro de

PeglIntron existe a disposi¢do em ¢ s de diferentes tamanhos:
- 1 frasco para injetaveis d ra solugdo injetadvel e 1 ampola de solvente para injetaveis;

- 1 frasco para injetavei apara solucdo injetavel, 1 ampola de solvente para
injetaveis, 1 serlnga ifjjetaveis, 2 agulhas para injegao e 1 toalhete de limpeza;

¢ po para solugdo injetavel e 4 ampolas de solvente para injetaveis;

yetaveis de po para solucdo injetavel e 6 ampolas de solvente para injetavesis;
- 1 2¢frafCos injetaveis de po para solucdo injetavel, 12 ampolas de solvente para

1 2 seringas para injetaveis, 24 agulhas para injecdo ¢ 12 toalhetes de limpeza.

Qu® ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

T@ da Autorizacio de Introducio no Mercado
Sharp & Dohme B.V.
arderweg 39
031 BN Haarlem
Paises Baixos

Fabricante

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
Bélgica
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdu¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme

Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel. +370 5 278 02 47

dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk llapm u Jloym bearapust EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL

Ten.: +359 2 819 3737 Tel: +32(0)27766211 O

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag @

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft. *

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300 \

dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com K

Danmark Malta O

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Limited

TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+ 9JY%558)

dkmail@merck.com malta_info@mer@

Deutschland Nederlan

MSD SHARP & DOHME GMBH Mer@l’ ohme BV

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) Tel: 0@99000 (+31 23 5153153)
.nl@merck.com

e-mail@msd.de m,
Eesti ) Norge

Merck Sharp & Dohme OU . @SD (Norge) AS
Tel.: +372 6144 200 If: +47 32 20 73 00

msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no

| VYT \O Osterreich

MSD A.0.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com @ msd-medizin@merck.com

Espaiia Polska
Merck Sharp & ¢ Espana, S.A. MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel: +3491 3 @ Tel: +48 22 549 51 00
msd_infe@rferclg®¥m msdpolska@merck.com
Fran \ Portugal
M i Merck Sharp & Dohme, Lda
T 3-(0)1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

rvatska Romania
Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +385 16611 333 Tel: +40 21 529 2900
croatia_info@merck.com msdromania@merck.com
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Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland 6:
MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650 @
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.c

United Kingdo

Merck Sharp & D e Limited
Tel: +44 ( 2 467272

medigfli ionuk@merck.com

Este folheto foi revisto pela tltima vez em M%VI/AAQ

Esta disponivel informagdo pormenorizada 99

b
Europeia de Medicamentos: http://www.emaﬁx -eu.

xO
Q)Q

O

edicamento no sitio da internet da Agéncia
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Como autoinjetar Peglntron?

O seu prestador de cuidados de satide explicar-lhe-a como deve autoinjetar este medicamento.

Nio tente injetar-se a si proprio sem estar seguro de ter compreendido o procedimento e as
condices necessarias a autoinjecfo. As instrugdes a seguir indicadas explicam como injetar a si
proprio este medicamento. Leia as instru¢des atentamente ¢ siga-as passo a passo.

Preparacio
Antes de comecar, reiina todo o material necessario:

- um frasco para injetaveis de Peglntron po para solugdo injetavel;
- uma ampola de solvente dgua para preparagdes injetaveis para preparar o Peglntron;
- uma seringa de 1 ml;

- uma agulha comprida (por exemplo de 0,8 x 40 mm [21 gauge 1,5 polegada]) utilizada (@6

adicionar agua para preparacdes injetaveis ao frasco para injetaveis que contém Pegl
po; .

- uma agulha curta (por exemplo de 0,3 x 13 mm[30 gauge 0,5 polegada]) para ipg N
subcutanea;

- um toalhete de limpeza. O
Lave cuidadosamente as suas maos. \

Reconstitui¢do de Peglntron pd para solucdo injetavel
Antes da reconstitui¢@o, este medicamento pode ter a aparéncia de un% branco em forma de um

comprimido inteiro ou partido, ou de um pé branco.
Quando a quantidade total de solvente ¢ combinada com a gua total de Peglntron em po,
atinge-se a concentracdo da solug@o correta para medir a

rotulo esta contida em 0,5 ml).

seja, a quantidade referida no

Durante a preparagdo deste medicamento para injecao, a dose ¢ medida e injetada verifica-se

a perda de um pequeno volume. Consequentemente, ca¥g frdsco para injetaveis contém uma
quantidade excessiva de solvente ¢ de Peglntro 0 para assegurar a administragao da dose
declarada em 0,5 ml de Peglntron solucdo i®jgt

- Retire a protecdo do frasco para igsggveis § Peglntron.
- Limpe a tampa de borracha @ bara injetaveis com um toalhete de limpeza. Pode guardar

o toalhete para limpar a zo € onde ira injetar a dose.
- Remova a seringa do invefucr& nao toque na extremidade da seringa.
- Pegue na agulha com®‘J oloque-a firmemente na extremidade da seringa.

- Retire a aba protetoragé aJjulha sem tocar na agulha ¢ mantenha a seringa com a agulha na sua

mao.

- Bata suaveme Nonta da ampola de solvente para assegurar que todo o liquido se encontra
no fundo g

- Quebre ¥a ampola de solvente.

- Insira a na ampola de solvente e retire a quantidade total de solvente.

com as maos na tampa do frasco para injetaveis, previamente limpa.

#ra a agulha na tampa de borracha do frasco para injetaveis de Peglntron e coloque
amente a extremidade da agulha contra a parede de vidro do frasco para injetaveis sem

jete o solvente LENTAMENTE, dirigindo o jacto do liquido para a parede de vidro do frasco
para injetaveis. Ndo ¢ aconselhavel dirigir o jacto diretamente para o sélido ou p6 branco ou

injetar o liquido rapidamente, uma vez que se forma uma maior quantidade de bolhas de ar. A
solugdo pode apresentar turvagao ou bolhas de ar durante alguns minutos. Este facto é natural e

ndo causa preocupagao.
- Dissolva todo o contetido rodando cuidadosamente o frasco para injetaveis de Peglntron
deixando a agulha e a seringa a ela unida no frasco para injetaveis.

- Nao agite, mas inverta cuidadosamente a posi¢ao do frasco para injetaveis até a dissolucdo de

qualquer p6 na parte de cima do frasco para injetaveis.
- O contetdo deve estar agora completamente dissolvido.

- Coloque o frasco para injetaveis em posigdo vertical e aguarde até que quaisquer bolhas de ar

presentes na solu¢do subam até a superficie da solucdo. Logo que todas as bolhas atinjam a
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superficie da solugdo, a solucdo deve apresentar-se limpida, com um pequeno anel de bolhinhas
arodear a superficie. Utilize esta solucao imediatamente. Se a solugdo nao puder ser utilizada
imediatamente, pode ser refrigerada por um periodo até 24 horas.

Medicdo da dose de Peglntron a partir do po reconstituido para injecdo

Segure no frasco para injetaveis e na seringa com uma mao, invertendo a posigdo. Verifique se a
extremidade da agulha penetra na solugdo reconstituida de Peglntron. A sua outra mao fica livre para
movimentar o émbolo. Puxe lentamente o &mbolo de modo a extrair para a seringa um pouco mais do

que a dose que lhe foi prescrita pelo seu médico.

Segure a seringa, com a agulha no frasco para injetaveis, apontando para cima. Retire a seringa da

agulha longa deixando a agulha no frasco para injetdveis e sem tocar na extremidade da seringa. Pe O
na agulha curta e coloque-a firmemente na extremidade da seringa. Retire a aba protetora da agulh
que esta inserida na seringa ¢ verifique se existem bolhas de ar na seringa. Se observar a presep@
quaisquer bolhas, puxe ligeiramente o émbolo; bata suavemente na seringa, apontando a agydh®¥ @

cima até que as bolhas desaparegam. Puxe o émbolo lentamente até a dose correta. Towc # a
aba protetora da agulha e coloque a seringa com a agulha numa superficie plana. \
Certifique-se de que a solucao se encontra a temperatura ambiente, no maximp d . %¢ a solucao
esta fria, aqueca a seringa entre as palmas das maos. Inspecione visualmente | reconstituida
antes da administragdo: ndo a utilize se observar altera¢des da cor ou a prese articulas
estranhas. Neste momento, esta pronto a injetar a dose.

Injecdo da solucio 0

Escolha o local da injecdo. Os melhores locais para a injecdo sigfoNecidos que possuem uma camada
de gordura entre a pele e o musculo. Estes sdo a coxa, fac, % b brago (podera necessitar do
auxilio de outra pessoa para utilizar este local), e abdomen umbigo ou cintura). Se for
excecionalmente magro, utilize apenas a coxa ou a fac do brago para dar a injeg@o.

Niao injete sempre no mesmo local. ‘ 6

Limpe ¢ desinfete a pele onde pretende dar # in guarde que a area escolhida fique seca. Retire a
aba protetora da agulha. Com uma mao, apert rega de pele solta. Com a outra mao, segure a
seringa como se fosse um lapis. Insira aggglha n&prega da pele num angulo de aproximadamente 45°.
Depois de ter inserido a agulha, retygg A @ tilizada para apertar a prega de pele e utilize-a para
segurar o corpo da seringa. Puxe N[ ramente o Embolo com uma méo. Se aparecer sangue
dentro da seringa, a agulha entrgfl n\g Vaso sanguineo. Nao injete neste local; retire a agulha e repita
o procedimento. Injete a 501‘@ purrando o émbolo suavemente até ao fundo.

d

Retire a agulha da pele, ma -a direita. Comprima o local da inje¢do com um pequeno penso
adesivo ou gaze esteril ecessario, durante alguns segundos. Nao massaje o local da injecao.
Caso observe sanguafcu®yga com um penso adesivo.

O frasco para inj ampola e todo o material utilizado na inje¢do destinados a ser utilizados uma
unica vez, dey jeitados. Elimine a seringa e as agulhas, com seguranca, num recipiente
fechado.¢

N\
%,
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Peglntron 50 microgramas po e solvente para solucio injetavel em caneta pré-cheia

PegIntron 80 microgramas pé e solvente para solucio injetavel em caneta pré-cheia

PegIntron 100 microgramas po e solvente para solucio injetivel em caneta pré-cheia

Peglntron 120 microgramas pé e solvente para solucao injetavel em caneta pré-cheia

Peglntron 150 microgramas po e solvente para solucao injetavel em caneta pré-cheia
peginterferdo alfa-2b

Leia com atencio todo este folheto antes de utilizar este medicamento, pois contém informacao O

importante para si.
- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve dé-lo a outros. O medicamento po s@
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga. .

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ngoNgdpfdos
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto \O
O que ¢é Peglntron e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Peglntron

Como utilizar Peglntron

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Peglntron
Contetdo da embalagem e outras informagdes a

1. O que é Peglntron e para que é utiliza;lo Q

A substancia ativa deste medicamento ¢ ume
a uma classe de medicamentos designada inte
imunitario do organismo para ajudar a cgmgater Mfecdes e doencas graves. Este medicamento ¢
injetado no seu organismo para atu @ istema imunitario. Este medicamento ¢ utilizado no
tratamento da hepatite C cronica, 1 ao virica do figado.

kW=

. Os interferdes sao produzidos pelo sistema

Adultos

A associagdo deste medican@ ribavirina e boceprevir ¢ recomendada para tratamento de alguns
tipos de infecao cronicgfHe s de hepatite C (também chamada de infe¢ao por VHC) em adultos
com 18 anos de idadefouNgais. Pode ser usado em adultos que ndo foram tratados anteriormente para a
infecdo com VH tenham sido tratados anteriormente com medicamentos designados por
interferdes e i e% peguilados.

*

medicamento com a ribavirina ¢ recomendada para adultos com 18 anos de idade
30 tenham sido anteriormente tratados com estes medicamentos. Inclui adultos infetados
irus da Imunodeficiéncia Humana) clinicamente estavel. A associagdo pode também ser
ra tratar adultos com faléncia ao tratamento anterior com um interferdo alfa ou peginterferao
associacdo com ribavirina ou monoterapia com interferdo alfa.

e tem alguma doenca que torne perigosa a utilizagdo de ribavirina ou se ja teve complicagdes ao
tomar ribavirina, o seu médico ira provavelmente prescrever este medicamento isoladamente.

Se tiver mais questdes relativas a utilizacdo deste medicamento, consulte o seu médico ou
farmacéutico.

Criangas e adolescentes
Este medicamento ¢ usado em associacdo com a ribavirina em criangas e adolescentes com idade igual
ou superior a 3 anos que ndo foram tratados anteriormente para a hepatite C cronica.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar PegIntron

Nao utilize Peglntron

Deve informar o seu médico antes de iniciar o tratamento se vocé ou a crianga por quem esta

responsavel:

- tem alergia ao peginterferdo alfa-2b ou a qualquer outro componente deste medicamento
(listado na secgdo 6).

- tem alergia a qualquer interferdo.

- teve problemas cardiacos graves. t O

- sofre de doen¢a cardiaca que ndo tenha sido devidamente controlada nos ultimos 6 meses.

- sofre de qualquer doenga grave que o deixa muito debilitado.
- tem uma hepatite autoimune ou qualquer outro problema relacionado com o sistema
imunitario. .

- esta a utilizar medicamentos que suprimem (enfraquecem) o sistema imunitario \
- tem uma doenca do figado avangada, nao controlada (para além da hepatite g

- tem uma doenca da tiroide que ndo se encontre devidamente controlada c camentos.
- tem epilepsia, uma doenga que provoca convulsdes (ataques ou crises)x
- esta a ser tratado com telbivudina (ver sec¢do "Outros medicamentgs QNQcNitron").

Nio pode utilizar Peglntron se alguma das condi¢des acima mencio aplicar a si, ou a crianga

por quem esta responsavel.

Adicionalmente, criangas e adolescentes nao devem usa @mento se tiveram alguma
perturbacio nervosa ou mental grave, como depressao §r, u pensamentos suicidas.

Lembrar: Por favor leia também a seccao “Nao tome’ ¥Q FMheto Informativo relativo a ribavirina e
ao boceprevir antes de iniciar o trat to cotlibinado com este medicamento.
*
Adverténcias e precaucées
Procure ajuda médica imediatamente e o de¥gacao alérgica grave (tal como dificuldade em
respirar, ruidos respiratdrios ou urti b

Fale com o seu médico antes dg'to este medicamento se vocé ou, a crianga por quem esta

responsavel:

- teve uma perturba
substancias (p.
O uso deste i
perturbagd

- estiver

efvosa ou mental grave ou se tem antecedentes de abuso de
ou drogas).
ento em criangas ¢ adolescentes com existéncia de, ou antecedentes de
iatricas graves nao é permitido (ver acima a sec¢do “Nao utilize Peglntron).
do para uma doeng¢a mental ou no passado fez tratamento para qualquer outra
rvosa ou mental incluindo depressao (tais como sentimentos de tristeza,
u comportamento suicida ou homicida (ver sec¢do 4 “Efeitos secundarios

$fre de doenca renal, o seu médico pode prescrever-lhe uma dose mais baixa do que a habitual

¢ vigiar os seus valores sanguineos renais regularmente durante o tratamento. Se este
medicamento esta a ser utilizado em associa¢@o com ribavirina, o seu médico devera vigia-lo a
si ou a crianga por quem esta responsavel, mais cuidadosamente a fim de detetar uma
diminui¢do no numero de glébulos vermelhos do sangue.

- tem cirrose ou outros problemas no figado (para além de hepatite C).

- desenvolver sintomas associados a uma constipa¢fo ou outra infe¢do respiratdria, tais como febre,
tosse ou qualquer dificuldade respiratoria.

- ¢ diabético ou tem tensio arterial elevada, o seu médico podera pedir-lhe a si, ou a crianga por
quem ¢ responsavel, para se submeter a um exame aos olhos.

- teve alguma doenca grave que afetou a respiracdo ou o sangue.
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- tem problemas na pele, psoriase ou sarcoidose, os quais podem agravar-se durante o tratamento
com este medicamento.

- planeia ficar gravida, discuta esse facto com o seu médico antes de comegar a utilizar este
medicamento.

- recebeu um transplante de érgao, quer tenha sido de rim ou figado, o tratamento com interferao
pode aumentar o risco de rejeicdo. Discuta esse facto com o seu médico.

- se esta também a ser tratado para o VIH (ver secgdo “Outros medicamentos ¢ Peglntron™).

- se tem atualmente ou teve uma infec¢do com o virus da hepatite B, pois o seu médico pode
querer vigia-lo de forma mais frequente.
Lembrar: Por favor leia a secgdo “Adverténcias e precaucdes” do Folheto Informativo relativo a
ribavirina antes de iniciar o tratamento combinado com este medicamento. O

Problemas nos dentes e boca t€ém sido notificados em doentes que recebem este medicament
associa¢do com ribavirina. Pode desenvolver doen¢a das gengivas, que podem levar a per
dentes. Pode desenvolver boca seca ou vomitos, que podem ambos danificar os seus dents.
importante lavar cuidadosamente os dentes, duas vezes por dia, lavar a boca se vomit %
submetido a exames dentarios regulares.

Durante o tratamento, alguns doentes podem sofrer problemas nos olhos, ou Qraros perda da
visdo. O seu médico deve efetuar um exame aos olhos antes de iniciar o tratatgn®® Caso ocorra
qualquer alteracao na visdo, deve informar o seu médico e efetuar de i exame completo aos
olhos. Se sofre de uma doenga que possa levar a problemas futuros n por ex. diabetes ou
tensdo arterial elevada), deve realizar exames regulares aos olhos duranfgf tratamento. Se os seus

problemas oculares se tornarem mais graves, ou se desenvolver, s problemas oculares, o
tratamento sera suspenso. a
Enquanto estiver a receber tratamento com Peglntron, ico pode aconselhar que beba mais

liquidos para ajudar a prevenir uma baixa na tensdo art®gal.

O seu médico ira fazer analises ao seu sang®e afit iniciar o tratamento ou durante o tratamento
para assegurar que a terapéutica que esta a rec segura ¢ eficaz.

Criancas e adolescentes

Este medicamento ndo ¢ recome@ oentes com menos de 3 anos de idade.

Outros medicamentos e Pe,
Informe o seu médico ou faRgglic@utico se voc€ ou a crianga por quem & responsavel:
—  estiverato 0 r tomado recentemente outros medicamentos ou

vitaminas/«gpl&gentos nutricionais, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

i com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH-positivo) e com o Virus

(VHC) e esta a ser tratado com um medicamento anti-VIH — [nucle6sidos

a transcriptase reversa (NRTI), e/ou terapéutica antirretrovirica de alta atividade

)]. O seu médico ird monitoriza-lo para os sinais e sintomas destas situagdes.

o¥ Utilizar este medicamento em associagdo com ribavirina e um medicamento anti-VIH

@ pode aumentar o risco de acidose lactica, insuficiéncia hepatica (figado), e alteragdes

no sangue: reducdo do numero de globulos vermelhos do sangue, globulos brancos do
sangue e células de coagulagdo do sangue denominadas plaquetas. Doentes com
doenga do figado em estado avangado, a receber HAART, podem ter um maior risco
de agravamento da fun¢@o hepatica (figado), pelo que adicionar tratamento com este
medicamento isoladamente ou em associagdo com ribavirina pode aumentar este risco.

o Com zidovudina ou estavudina, a ribavirina podera alterar o modo de ag@o destes
medicamentos. Assim, fard regularmente analises ao seu sangue para confirmar se a
infecdo pelo VIH ndo esta a piorar. Se estiver a piorar, o seu médico decidira se o
tratamento com ribavirina devera sofrer alguma alteracdo. Adicionalmente, os doentes
tratados com este medicamento em associagdo com ribavirina ¢ zidovudina poderdo
estar em maior risco de desenvolver anemia (nimero reduzido de glébulos
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vermelhos). Por isso, a combinagdo de zidovudina e este medicamento em
combinacao com ribavirina nao ¢ recomendada.
Lembrar: Por favor leia a secgdo “Outros medicamentos” do Folheto Informativo relativo a
ribavirina antes de iniciar o tratamento combinado com este medicamento.

—  estiver a tomar telbivudina. Se tomar telbivudina com este medicamento ou qualquer outro
medicamento com interferdo injetavel, o risco de desenvolver neuropatia periférica
(dorméncia, sensagdo de formigueiro e/ou de ardor nos bracos e/ou pernas) € mais elevado.
Estes eventos podem também ser mais graves, pelo que ndo pode utilizar este medicamento
ao mesmo tempo que a telbivudina.

Gravidez e amamentacao to

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médi
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. %

Gravidez .

Em estudos em animais prenhes, os interferdes por vezes provocaram aborto. Descon cfeito
deste medicamento sobre a gravidez humana. Raparigas ou mulheres com potencia, enravidar
tém que utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com est@\ to.

3

A ribavirina pode prejudicar gravemente uma crianga antes do nascimento, A océ e o seu
companheiro tém que tomar precaucées especiais durante a sua ativid caso exista qualquer
possibilidade de ocorrer uma gravidez:

- se ¢ uma rapariga ou mulher em idade fértil que toma ribavirin

tera que obter resultados negativos nos testes de gravidez efetugff tes do inicio do tratamento,
mensalmente durante o tratamento ¢ no periodo de 4 mes ONgAinar o tratamento. Tera que
utilizar medidas contracetivas eficazes durante o tratament ibavirina e no periodo de 4 meses
apos terminar o tratamento. Devera discutir este assun eu médico assistente.

- se ¢ um homem e esta a tomar ribavirina;
nao tenha relacdes sexuais com uma mulher gr¥galg sem Utilizar um preservativo. Se a sua parceira
sexual ndo estiver gravida mas for de idade ®th, ue efetuar um teste de gravidez mensalmente
durante o tratamento e no periodo de 7 meses rminar o tratamento. Vocé ou a sua parceira
sexual terdo que utilizar medidas contragesgyas eff§azes durante o tratamento com ribavirina e no
periodo de 7 meses ap0s terminar ‘ Jo. Devera discutir este assunto com o seu médico
assistente.

Amamentacao
Desconhece-se se este medi to esta presente no leite humano. Assim, ndo deve amamentar uma

crianga caso esteja a ujliz medicamento. Aconselhe-se com o seu médico.

Lembrar: Por fay 1N seccdo “Gravidez e amamentagdo” do Folheto Informativo da ribavirina
ant ar o tratamento combinado com este medicamento.

Cond N culos e utilizacdo de maquinas
em utilize maquinas se se sentir cansado, sonolento ou confuso durante o tratamento

ron contém sacarose

ste medicamento contém sacarose. Se tem intolerancia a alguns agucares, contacte o seu médico
antes de tomar este medicamento.
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 0,7 ml, ou seja, é essencialmente
“sem so0dio”.

3. Como utilizar PegIntron

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.
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Informacdo geral sobre tomar este medicamento

O seu médico determinou a dose exata que devera tomar deste medicamento com base no seu peso, ou
no peso da crianga por quem ¢ responsavel. Se necessario, a dose podera ser alterada durante o
tratamento.

Este medicamento destina-se a ser administrado por via subcutanea. Isto significa que € injetado com

uma agulha para injeg@o curta no tecido adiposo, logo por debaixo da pele. Se estiver a administrar

este medicamento a si proprio, recebera instru¢des sobre como preparar ¢ administrar a inje¢do. Siao
incluidas no final deste folheto, instru¢des pormenorizadas sobre a administracao subcutinea O
(ver ANEXO AO FOLHETO INFORMATIVO “Como utilizar Peglntron caneta pré-cheia”

Prepare a dose imediatamente antes de injetar e utilize de imediato. Observe cuidadosamen
preparada antes de utilizar. A solucdo deve ser limpida e sem cor. Nao utilize a solucaes
descolorada (alterag@o da cor original) ou se existirem pedagos de particulas na solug
caneta pré-cheia de Peglntron (CLEARCLICK) com qualquer solugdo que reste na
autoinjetar a solucdo. Para instrugdes sobre eliminacao ver sec¢ao 5 “Como cQnsq

Injete este medicamento uma vez por semana, sempre no mesmo dia. O facto tar o medicamento
sempre a mesma hora, no mesmo dia da semana, contribuird para evitar ¢ J3queca da injegao.
Utilize este medicamento sempre de acordo com as indicagdes do médi 40 exceda a dose

recomendada, e tome-a durante o periodo de tempo recomenda@

Se o seu médico lhe prescrever este medicamento em asso om ribavirina, ou em associagdo
com ribavirina e boceprevir, por favor consulte os Fol rmativos da ribavirina e do boceprevir
antes de iniciar o tratamento combinado.

Utilizacdo em adultos - Peglntron em tratandent
Este medicamento, quando utilizado em conj as capsulas de ribavirina, ¢ geralmente
administrado numa dose de 1,5 microgpor ilograma de peso corporal, uma vez por semana.

Se sofre de doenca nos rins, a sua boder que ser mais baixa, dependendo da sua fungdo renal.

Utilizacdo em com idade igual ou superior a 3 anos e adolescentes

O Peglntgon ger-1 administrado em associagdo com ribavirina. A dose de Peglntron ¢ determinada
comb culo que contabiliza tanto a altura como o peso. O seu médico ira determinar a dose
corret » ou para a crianga por quem ¢ responsavel. O tratamento pode durar até 1 ano, de acordo
co 20 do médico para si ou para a crianga por quem € responsavel.

os doentes
e tstiver a administrar este medicamento a si proprio, certifique-se de que a embalagem do
medicamento que recebeu contém a dose que foi efetivamente prescrita.

Se utilizar mais Peglntron do que deveria
Informe o seu médico assistente ou profissional de cuidados de satde, ou o médico assistente ou
profissional de cuidados de saude da crianga por quem ¢ responsavel, logo que possivel.

Caso se tenha esquecido de tomar PegIntron

Tome/administre a dose deste medicamento logo que se lembrar, mas apenas se for 1 a 2 dias apos a
dose que se esqueceu de tomar. Se for muito proximo da inje¢do seguinte, ndo tome uma dose a dobrar
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para compensar a dose que se esqueceu de tomar, mas prossiga o tratamento de acordo com as
instrucoes.

Se tiver duvidas contacte o seu médico assistente ou farmacéutico, ou o médico assistente ou
farmacéutico da crianga por quem ¢ responsavel.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo
se manifestam em todas as pessoas. Apesar de nem todos estes efeitos secundarios ocorrerem, podera
necessitar de cuidados médicos caso se verifiquem. Quando este medicamento ¢ utilizado
isoladamente, alguns destes efeitos t€ém menor probabilidade de ocorrer, e alguns ndo ocorreram d
todo.

Sistema Nervoso Central e Psiquiatria: .
Algumas pessoas ficam deprimidas quando recebem um tratamento com este medica x
isoladamente ou em associagdo com ribavirina ¢ nalguns casos as pessoas tém tido getgmentos sobre
ameagar a vida de outras pessoas, pensamentos suicidas ou comportamento agres @ pOT vezes
dirigido contra outras pessoas). Alguns doentes cometeram suicidio. Procure de urgéncia se
nota que esta a sentir-se deprimido ou tem pensamentos suicidas ou alteragdeNgo ¥eu comportamento.
Pega a um membro da familia ou amigo chegado para o ajudar a ficar elacdo a sinais de
depressdo ou alteragdes no seu comportamento.

Criangas e adolescentes sdo particularmente propensas ao dese imento de depressdo quando

tratadas com este medicamento e ribavirina. Contacte imeg o seu médico ou procure

tratamento de emergéncia se demonstram quaisquer sinto & omportamento anormal, sentem-se
®™#0s outros.

deprimidas, ou sentem que desejam ferir-se a elas pro

O

Crescimento e desenvolvimento (criancas e agBBgcentes):
Durante o ano de tratamento com este mediCagntfloombinado com ribavirina, algumas criancas e
adolescentes ndo cresceram ou ganharam peso o seria esperado. Algumas criangas ndo atingiram a

altura esperada no periodo de 1-5,5 ano@s congpletarem o tratamento.

Consulte imediatamente o seu m &so ocorra qualquer um dos seguintes efeitos secundarios graves
durante o tratamento:

Efeitos secundarios muj ntes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):

olicas no estomago,
- X frios algumas semanas apos o inicio do tratamento,
- % s dolorosos ou inflamados (por vezes com gravidade).
E ecundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
or no peito, alteracdes dos seus batimentos cardiacos,

confusao,
- dificuldade em permanecer alerta, dorméncia ou sensacao de formigueiro,
- dor na parte inferior ou lateral das suas costas, dificuldade ou incapacidade em urinar,
- problemas nos olhos, visdo ou audicdo,

- vermelhidao grave ou dolorosa na pele ou nas membranas mucosas,
- hemorragia grave do nariz, gengivas ou outra parte do corpo.
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Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

vontade de se magoar a si proprio,
alucinagoes.

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

convulsoes (“ataque”),
sangue ou coagulos nas fezes (ou fezes negras, como o alcatrdo).

Efeitos secundarios com frequéncia desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada com base
nos dados disponiveis):

vontade de magoar os outros.

Outros efeitos secundarios que foram notificados em adultes incluem:

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas): ¢

sensagdo de depressdo, irritabilidade, dificuldade em adormecer ou permanecer a N
de ansiedade ou nervosismo, dificuldade de concentragao, altera¢cdes de humor,
pdl,

dor de cabeca, tonturas, sensacdo de cansaco, calafrios, febre, sintomas ti infecOes
virais, fraqueza,

dificuldade em respirar, faringite (garganta inflamada), tosse,

dores de estomago, vomitos, nauseas, diarreia, perda de apetite, eso, boca seca,
queda de cabelo, comichao, pele seca, erupcao cutinea, irritaga rmelhidao (e raramente,

feridas na pele) no local da injegao,

diminui¢do do nimero de globulos vermelhos (que ppde fadiga, falta de ar, tonturas),
diminui¢do do nimero de certos globulos brancos S mais suscetivel a diferentes
infegoes),

dor nas articulagdes e nos musculos, dor no musgulo SO.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar‘ em 10 pessoas):

diminui¢do do numero de células de c do sangue chamadas plaquetas, que pode
resultar na facil formacdo de nodoas negi®g € hemorragias espontaneas, excesso de acido urico
(como na gota) no sangue, quan ' baix#de calcio no sangue,
diminui¢ao da atividade da gl§dWNggha tiroide (o que podera fazé-lo sentir-se cansado,
deprimido, aumentar a su Wgtdade ao frio e outros sintomas), aumento da atividade da
glandula tiroide (o que po¥gra Musar nervosismo, intolerancia ao calor e sudagdo excessiva,
perda de peso, palpityfop mores), glandulas inchadas (n6dulos linfaticos inchados), sede,
i comportamento agressivo (as vezes direcionado para outras
eMosismo, sonoléncia, dificuldades em dormir, sonhos anormais, falta de
interesse pogatiNda®s, falta de interesse no sexo, problemas de eregao, apetite aumentado,
confuséo, €¢ as maos, ma coordenagdo, vertigens (sensacao de andar-a-roda), dorméncia, dor
ou,se Q ormigueiro, reducao ou aumento da sensibilidade ao tato, tensdo muscular, dor nos
¢ rite, enxaqueca, sudacdo aumentada,
Kfegﬁo nos olhos, visdo enevoada, olhos secos ou chorosos, alteragdes/perda de audig@o,
0s nos ouvidos,

=

pessoas), agita

@nusite, infecdes respiratdrias, obstrugao ou corrimento nasal, dificuldade em falar, perda de

angue pelo nariz, bolhas associadas a febre (herpes simplex), infecdes fungicas ou bacterianas,
infe¢do/dor nos ouvidos,
indigestdo (desconforto no estdbmago), azia, vermelhiddo ou feridas na boca, sensagdo de
queimadura na lingua, vermelhiddo ou hemorragia nas gengivas, obstipagdo, gases intestinais
(flatuléncia), inchago, hemorroidas, feridas na lingua, alteragdes no paladar, problemas dentarios,
perda excessiva de dgua do corpo, figado aumentado,
psoriase, sensibilidade ao sol, erup¢do cutdnea com lesoes localizadas formando elevagdes,
vermelhiddo da pele ou alteragdes da pele, cara inchada, méaos ou pés inchados, eczema (pele
inflamada, vermelha, com comich@o e secura com possiveis lesdes com secregdo), acne, urticaria,
alteracdo da textura do cabelo, alteragdes nas unhas, dor no local de injecao,
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periodo menstrual doloroso, irregular ou ausente, periodos menstruais anormalmente abundantes e
prolongados, problema afetando os ovarios ou vagina, dor na mama, problemas sexuais, irritagao
da prostata, aumento da necessidade de urinar,

dor no peito, dor do lado direito em volta das costelas, sensagdo de mal-estar, tensdo arterial
baixa ou elevada, sentir-se a desmaiar, afrontamentos, palpitagdes (batimentos do coragdo fortes),
frequéncia dos batimentos do coracdo elevada.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

suicidio, tentativa de suicidio, pensamentos sobre ameacar a propria vida, ataques de panico,
delirios, alucinacdes,

reacao de hipersensibilidade ao medicamento, ataque cardiaco, inflamagao do pancreas, dor
ossos e diabetes mellitus

manchas algodonosas (depositos brancos na retina)

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas): ¢ w
cetoacidose diabética (emergéncias médicas devido a acumulagdo de corpos ¢ IN 0

crises convulsivas (convulsdes) e disturbios bipolares (alteragdes do hum

episodios alternados de tristeza e excitagdo),

problemas oculares incluindo alteragdes na visdo, lesdes na retina, agstrio da artéria da retina,
inflamac¢ao do nervo 6tico, inchaco do olho,

sangue como resultado da diabetes ndo controlada),
@izadas por

insuficiéncia cardiaca congestiva, ritmo do coragdo alterado, pefi e (inflamacdo da camada
que reveste o coracdo), inflamacao e degeneracgdo do teci uscular e dos nervos periféricos,
problemas nos rins,

sarcoidose (uma doenca caracterizada por febre pe( sperda de peso, dor e inchago nas

articulagdes, lesoes na pele e inchago das glandu

Efeitos secundarios muito raros (podem afetag até 1 etv10.000 pessoas):

anemia aplastica, acidentes vasculareg ce ks (acontecimentos cerebrovasculares), necrolise
epidérmica tdxica/Sindrome de Steven o n/ eritema polimorfo (um espetro de erupgdes
cutaneas com varios graus de gravidade inC\gindo morte pode ser associado com bolhas na boca,
nariz, olhos e outras membranas s e e8corrimento da area da pele afetada).

Ocorreu muito raramente per: sciéncia com o uso de interferdes alfa, principalmente em
doentes idosos tratados c levadas.

Efeitos secundarios com f@]c a desconhecida (a frequéncia nio pode ser calculada a partir
dos dados disponiveis)

aplasia pura dgffcNg v@melha (uma situagdo em que o organismo parou ou reduziu a produgéo

de células eas vermelhas). Esta situa¢do causa anemia grave, cujos sintomas poderao
incluir ca Wivulgar e falta de energia.
a;ah a (fraqueza ou adormecimento num dos lados da face), reagdes alérgicas graves

gloedema (uma doenca alérgica da pele caracterizada por papulas localizadas que
a pele e as suas camadas subcutaneas, as membranas mucosas € por vezes 0s 0rgaos
0s), mania (entusiasmo excessivo ou injustificavel), derrame pericardico (acumulag@o de
u1d0 no espaco entre o pericardio (camada que reveste o coragio) e o proprio coragao),
1ndr0me de Vogt-Koyanagi-Harada (uma doenga inflamatoria autoimune que afeta os olhos,
pele e as membranas dos ouvidos, cérebro ¢ medula espinal), alteragdo na cor da lingua.
pensamentos sobre ameagar a vida de outras pessoas.
fibrose pulmonar (cicatrizagdo dos pulmdes).
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 secundario
pode desenvolver-se em diferentes pontos temporais durante o tratamento, habitualmente varios
meses apos o inicio do tratamento com Peglntron.
reativag@o da hepatite B em doentes coinfetados com VHC/VHB (reocorréncia da hepatite B).
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Se ¢ um doente adulto coinfetado com VHC/VIH e esta a receber HAART, a associagdo deste
medicamento e ribavirina pode aumentar o seu risco de acidose lactica, faléncia do figado e
desenvolvimento de alteragdes no sangue (diminuicao do nimero de glébulos vermelhos do sangue,
que transportam o oxigénio, de certos globulos brancos que combatem as infe¢des e de células de
coagulagdo do sangue denominadas plaquetas).

Tém ocorrido os seguintes efeitos secundarios adicionais (ndo referidos acima) com a associagao deste
medicamento e capsulas de ribavirina (adultos) em doentes coinfetados com VHC/VIH que recebem
HAART:

— candidiase oral (sapinhos), to

- deficiente metabolismo da gordura,
— diminuig¢ao dos linfocitos CD4,

- apetite diminuido, %
- dor nas costas, . w
- hepatite, K\

- dor nos membros,

- e outras varias alteracdes laboratoriais dos valores do sangue. \O

Efeitos secundarios em criancas e adolescentes
Os seguintes efeitos secundarios ocorreram em criancas e adolescent

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais do g

- perda de apetite, tonturas, dor de cabega, vomitos, ngise

- perda de cabelo, pele seca, dores nas articulagdes cfs
injecdo,

- sentir-se irritado, sensacdo de cansago, sensaci®§e Mwl-estar, dor, arrepios, febre, sintomas
gripais, fraqueza, diminui¢do da taxa de grgscimeMe (altura ou peso para a idade),

— diminuicdo das células vermelhas do gan ¢ pode causar fadiga, falta de ar, tonturas.

em 10 pessoas):
es de estomago,
los, vermelhidado no local de

Efeitos secundarios frequentes (podem
- infe¢des flngicas, constipacgp v

afetar Mg 1 em 10 pessoas):
erp€s labial, faringite (dor de garganta), sinusite, infe¢ao

=

do ouvido, tosse, dor de gar ,Neeflir frio, dor nos olhos,

- diminui¢do do niimero de coagulagdo do sangue chamadas plaquetas, que pode resultar
no facil aparecimento as negras € hemorragias espontaneas, glandulas inchadas (ndédulos
linfaticos inchados), a 0 dos exames sanguineos a tiroide, decréscimo da atividade da

glandula tiroide,
ao frio e outro

azer com que se sinta cansado, deprimido, aumente a sua sensibilidade

- querer ou t goar-se a si proprio, comportamento agressivo, agitacdo, furia, alteragdes de
humor, 0 ou inquietacao, depressao, sentir-se ansioso, dificuldade em adormecer ou em
mgnteffse ir, instabilidade emocional, pouca qualidade do sono, sentir-se sonolento, atengao

- % do paladar, diarreia, mal estar do estdmago, dor na boca,
— 10, palpitagdes (batimentos do coragdo fortes), frequéncia cardiaca elevada, afrontamentos,
rda de sangue pelo nariz,

dor na boca, labios secos ¢ feridas no canto da boca, erupgao cutianea, vermelhiddo na pele,
comichao, eczema (pele inflamada, vermelha, com comichao e seca com eventuais lesdes com
secre¢do), acne,

— dor nas costas, dor nos musculos e nos 0ssos, dor nos membros, secura, dor, erup¢ao da pele,
irritacdo ou comichdo no local de injecao.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

- dor ou dificuldade em urinar, urinar com frequéncia, presenca de proteina em excesso na urina,
menstruacao dolorosa,

— comichdo na zona anal (ascarides ou lombrigas), inflamag¢ao na membrana que reveste o
estdbmago e intestinos, gengivas inflamadas, figado aumentado,
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— comportamento anormal, disturbios emocionais, medo, pesadelos, tremores, sensibilidade ao
toque diminuida, sensac¢do de dorméncia ou formigueiro, dor com irradiagdo ao longo de um ou
mais nervos, sonoléncia,

- hemorragia da membrana mucosa que limita a superficie interna das palpebras, comichdo nos
olhos, dor nos olhos, visdo turva, intolerancia a luz,

- tensdo arterial baixa, palidez, desconforto nasal, corrimento nasal, respiracao ruidosa,
dificuldade em respirar, dor ou mal-estar no peito,

- vermelhidao, inchago, dor na pele, herpes zoster, pele sensivel a luz do sol, erupgao cutdnea com
lesdes punctiformes elevadas, descoloracao da pele, descamagdo da pele, encurtamento do tecido
do musculo, musculos torcidos, dor na face, nddoas negras.

Comunicagao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados

folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundgfio
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. A® %ar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca dei& amento.

@ camento,

festes Folhetos

Nota para doentes adultos aos quais foi prescrito o tratamento de associag@o
boceprevir e ribavirina: Por favor, consultar a seccdo “Efeitos secundarios p
Informativos.

5. Como conservar Peglntron

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das ce \

Nao utilize este medicamento apods o prazo de valida 0 na embalagem exterior, apos VAL.
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao C(;ng

Utilize a solugdo reconstituida (solug¢do que pr u misturando o pé e o liquido na caneta pré-cheia)
de imediato ou no periodo de 24 horas @0 co¥pervada no frigorifico (2°C - 8°C).

Nao utilize este medicamento se qualquer alteracdo da cor do po, que deve ser branco.

A solucao reconstituida deve apagsetMgr-se limpida e incolor. Nao utilize se estiver descolorada ou se
estiverem presentes pedaco amculas. Apos administragao da dose, deve rejeitar-se Peglntron
caneta pré-cheia (CLEA S@ e toda a solugdo ndo utilizada nela contida.

Nao deite fora quais@§ger Wyedicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico co 1w fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

0 C)
6. udo da embalagem e outras informacdes

@composigﬁo de Peglntron

A substancia ativa é o peginterferdo alfa-2b.

Peglntron 50 microgramas p6 e solvente para solugdo injetavel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém 50 microgramas de peginterferdo alfa-2b sendo esta determinagéo
efetuada com base na proteina.

Cada caneta pré-cheia contém 50 microgramas/0,5 ml de solugdo, quando reconstituida como
recomendado.

PegIntron 80 microgramas po e solvente para solucdo injetavel em caneta pré-cheia
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Cada caneta pré-cheia contém 80 microgramas de peginterferdo alfa-2b sendo esta determinacdo
efetuada com base na proteina.

Cada caneta pré-cheia contém 80 microgramas/0,5 ml de solug¢do, quando reconstituida como
recomendado.

Peglntron 100 microgramas po e solvente para solucdo injetdvel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém 100 microgramas de peginterferdo alfa-2b sendo esta determinagao
efetuada com base na proteina.

Cada caneta pré-cheia contém 100 microgramas/0,5 ml de solugdo, quando reconstituida como
recomendado.

Cada caneta pré-cheia contém 120 microgramas de peginterferdo alfa-2b sendo esta determina

PegIntron 120 microgramas p6 e solvente para solugdo injetavel em caneta pré-cheia 6

efetuada com base na proteina.

Cada caneta pré-cheia contém 120 microgramas/0,5 ml de solugdo, quando reconstituiga 0
recomendado. K\
Peglntron 150 microgramas pé e solvente para solucgdo injetavel em caneta pr'—c

Cada caneta pré-cheia contém 150 microgramas de peginterferdo alfa-2b sen gflcrminagdo
efetuada com base na proteina.

Cada caneta pré-cheia contém 150 microgramas/0,5 ml de solugdo, quagdoNgcgiistituida como
recomendado.

Os outros componentes sao:
Po: fosfato dissodico; anidro, fosfato monossodico d'rlt acarose e polissorbato 80
Solvente: agua para preparagdes injetaveis

Qual o aspeto de PegIntron e conteido da en‘lbalagQ

Este medicamento € um po6 e solvente (liqui )%h@ﬁo injetavel numa caneta pré-cheia
(CLEARCLICK).
O p6 branco e o solvente limpido e inco ‘@tio aybos contidos num cartucho de vidro de duas camaras

1
incluido numa caneta pré-cheia parx a administragao.
PeglIntron existe a disposigdo e gens de diferentes tamanhos:
- 1 caneta pré-cheia co

0 ¢ solvente para solugdo injetavel,
1 agulha (“Push-On

2 toalhetes de ligfe
- 4 canetas pré-qfietcontendo po e solvente para solucao injetavel,

4 agulhas (g n Needle™),
8 toalhe ?% !ilpeza;
- 12.(:211@ -cheias contendo po6 e solvente para solugdo injetavel,
% “Push-On Needle”),
@ tes de limpeza.

ER#fsP el que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

itular da Autorizacio de Introdu¢io no Mercado
erck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Fabricante

SP Labo N.V.
Industriepark, 30

B-2220 Heist-op-den-Berg
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Bélgica

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdu¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme

Tel: 0800 38 693 (+32(0)27766211) Tel. +370 5278 02 47

dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg O

Mepxk Illapn u loym bearapus EOO/L MSD Belgium BVBA/SPRL

Ten.: +359 2 819 3737 Tel: +32(0)27766211

info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com %
¢

Ceska republika Magyarorszag \$

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft. K

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300 O

dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.c

Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & % yprus Limited

TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+ 9917558)

dkmail@merck.com malta_infq ck.com

Deutschland Nede%

MSD SHARP & DOHME GMBH & Dohme BV

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612) E\I%O 9999000 (+31 23 5153153)
) medTtalinfo.nl@merck.com

e-mail@msd.de
O
Eesti \ orge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com \ msdnorge@msd.no

EXAGoa Q Osterreich

MSD A.®.B.E.E. @ Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 3Q Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece(@merclefo msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal
rance Merck Sharp & Dohme, Lda
el: +33-(0)1 80 46 40 40 Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com
Hrvatska Romania
Merck Sharp & Dohme d.o.o. Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +385 16611 333 Tel: +40 21 529 2900

croatia_info@merck.com msdromania@merck.com
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Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67364224
msd_lv@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland 6:
MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650 @
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.c

United Kingdo

Merck Sharp & D e Limited
Tel: +44 ( 2 467272

medigfli ionuk@merck.com

Este folheto foi revisto pela tltima vez em M%AAQ
L 2
Esta disponivel informag¢do pormenorizada sc&

Europeia de Medicamentos: http://wwv©eur

¢ medicamento no sitio da internet da Agéncia
a.eu.
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ANEXO AO FOLHETO INFORMATIVO

Como utilizar PegIntron caneta pré-cheia

As instrugdes seguintes explicam como autoadministrar Peglntron caneta pré-cheia. Leia as instru¢des
cuidadosamente e siga-as passo a passo. O seu profissional de saude ira ensinar-lhe como administrar
as injegoes. Ndo tente administrar uma injecdo sem antes compreender como utilizar a caneta pré-
cheia. Cada caneta pré-cheia é apenas para uso Gnico.

Preparacao
e Procure uma superficie limpa e plana, como por exemplo uma mesa, numa area bem iluminada.. O
e Retire a caneta pré-cheia do frigorifico. Verifique a data de validade impressa na embalagem

exterior apds VAL. para garantir que o prazo de validade ndo expirou. Nao utilize se a data de

validade ja expirou.

e Retire a caneta pré-cheia da embalagem.
e Coloque a caneta pré-cheia numa superficie limpa e plana e aguarde até que esta atfj#a
temperatura ambiente (mas nao superior a 25°C). Tal pode levar 20 minutos. &

e Lave bem as suas mios com agua tépida e sabdo. Mantenha a superficie escolhy suas maos € o
local da injec¢do limpos para reduzir o risco de infecéo.

Ird necessitar dos seguintes materiais incluidos na embalagem de PegIntroo\

- uma caneta pré-cheia (CLEARCLICK) @
- uma agulha (“Push-On-Needle”)

- 2 toalhetes de alcool a O

Visor

Protecio da
agulha

dispositivo

S —
~_————— Corpodo
i

[ L

e

L‘Z‘:Z"'?“\@:; I\ > |
<&

: <:I Botao de regulacao
1. Mistura

e Segure a caneta pré-cheia na vertical, com o botdo de regulacdo em baixo.
e Rode o botdo de regulagdo para o nimero 1 (ver Figura 1). Podera ouvir um estalido.
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e NAO AGITE PARA MISTURAR. Rode suavemente a caneta pré-cheia de cima pfgal uas

vezes para misturar (ver Figura 2). K
y O
>

Figura 2

e Observe o visor. A solugdo devera estar limpida e (Wgolor antes da utilizacdo. Podem existir
algumas bolhas, mas isso € normal. Nao utify#se a solucao apresentar coloragdo ou se tiver
particulas.

L 2
2. Adicao da agulha
e Rode o botdo de regulacdo par& 2 (ver Figura 3). Podera ouvir um estalido.

Figura 3

Limpe a parte de cima da caneta pré-cheia onde sera colocada a agulha com um toalhete de alcool

(ver Figura 4).

Figura 4
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e Remova a protecao amarela da capsula da agulha antes de colocar a agulha ("Push-On Needle") na

caneta pré-cheia (ver Figura 5).
4
;{%gg.»

Figura § 6
Yoy

e Mantenha a caneta pré-cheia na posicao vertical e empurre firmemente a agulha para bai
Figura 6). Podera ouvir um estalido suave quando estiver a empurrar a agulha. ’\

Figuer
%uido votejar para fora da agulha (ver Figura 7). Esta

e Remova a capsula da agulha. Podera ver alg
situacdo é normal. *

lagdo até a dose que lhe foi prescrita (ver Figura 8). Podera ouvir estalidos a
botdo de regulagdo.
a que for rodando o botdo de regulacdo, o protetor da agulha vai APARECER E
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Figura 8 Figura 9

O
O

Esta pronto a injetar \1
¢ Escolha um local de inje¢ao na area do seu estbmago (abdomen) ou coxa. Evite o&p o do
umbigo ou da cintura. Se for muito magro, devera apenas utilizar a coxa p&@a . Devera
i

2

utilizar um local diferente de cada vez que autoadministra uma injeg¢ao. Nas eglntron em
areas onde a pele esta irritada, vermelha, com hematomas, infetada ou co izes, estrias ou
carogos.

e Limpe o local da injecdo com um toalhete de alcool novo. Deixe q%e seque ao ar.

e Aperte uma prega de pele solta na drea que esteve a limpar para a injsffo.

e Pressione a caneta pré-cheia contra a pele tal como indicado cura 10. A protecdo iré deslizar
automaticamente para trds para permitir que a agulha i icamento.

e Segure a caneta pré-cheia contra a pele durante 15 s. Nota: a caneta pré-cheia vai

Figura 10: Injecdo na coxa
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Eliminacio dos materiais de injecio

A caneta pré-cheia, a agulha e todos os materiais de inje¢do destinam-se a uma tnica utilizagdo e t€ém
de ser eliminados apos a injecdo. Elimine a caneta pré-cheia utilizada com seguranga num contentor
fechado. Pega um contentor apropriado ao seu profissional de saude.
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