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Agente antiviral

APRESENTACOES
Solucdo injetavel. Caixa com 1 seringa preenchida que contém dose Unica de 180 mcg de alfapeginterferona
2aem 0,5 mL.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada seringa preenchida de 0,5 mL de Pegasys® 180 mcg contém:
Principio ativo: (alfapeginterferona 2a™) .........cccccocciviieie i 180 mcg

* Alfainterferona 2a recombinante produzida por engenharia genética a partir da Escherichia coli conjugada
com o bis-monometoxipolietilenoglicol com peso molecular de 40 KD.

Excipientes: cloreto de sédio, polissorbato 80, alcool benzilico, acetato de sédio tri-hidratado, acido acético,
agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
As informagcdes disponiveis nesta bula aplicam-se exclusivamente a Pegasys®.

1. INDICACOES

Hepatite cronica B: Pegasys® esta indicado para o tratamento de hepatite cronica B (HCB), tanto na forma
HBeAg-positivo como HBeAg-negativo, em pacientes ndo-cirroticos e em pacientes cirréticos com doenca
hepéatica compensada e evidéncia de replicacdo viral e inflamagéo hepatica.

Hepatite cronica C: Pegasys® isolado ou em combinagdo com ribavirina esté4 indicado para o tratamento de
hepatite crénica C em pacientes ndo-cirréticos e em pacientes cirroticos com doenca hepatica compensada. A
combinagdo de Pegasys® e ribavirina esta indicada em pacientes sem tratamento prévio e em pacientes que
falharam ao tratamento prévio com alfainterferona (peguilada ou ndo-peguilada) combinada ou néo a terapia
com ribavirina.

Coinfeccdo HCV-HIV: Pegasys® isolado ou em combinagio com ribavirina esta indicado para o tratamento
de hepatite crénica C em pacientes ndo-cirréticos e em pacientes cirréticos com doencga hepatica
compensada, coinfectados pelo HIV e clinicamente estaveis.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hepatite B

Os estudos clinicos demonstraram que a monoterapia com Pegasys® é efetiva no tratamento de pacientes
com hepatite crdnica B, tanto em pacientes HBeAg-positivo como em pacientes que sdo HBeAg-negativo e
anti-HBe-positivo.

Estudos clinicos confirmatoérios: todos os estudos clinicos recrutaram pacientes com hepatite crénica B que
apresentavam replicacdo viral ativa confirmada por altas concentrac8es de HBV-DNA, elevagdo da enzima
ALT e atividade histolégica na biopsia hepatica compativel com hepatite cronica. O estudo WV16240
recrutou pacientes HBeAg positivo enquanto que o estudo WV 16241 recrutou pacientes HBeAg negativo e
anti-HBe positivo. Nos dois estudos, a duracdo do tratamento foi de 48 semanas, com 24 semanas de
acompanhamento sem tratamento. Os dois estudos compararam Pegasys® mais placebo versus Pegasys®
mais lamivudina versus lamivudina isolada. Nenhum paciente coinfectado com HBV ou HIV foi incluido
nesses estudos clinicos.!



As taxas de resposta no final do acompanhamento para os dois estudos estdo apresentadas na Tabela 1. O
HBV-DNA foi medido por meio do ensaio HBY COBAS AMPLICOR MONITOR (limite de deteccéo de

200 copias/mL).

Tabela 1 - Respostas soroldgicas, virolégicas e bioguimicas na hepatite crénica B

HBeAg-positivo HBeAg-negativo e anti-HBe-positivo
Estudo WV16240 Estudo WV16241
Pegasys® Pegasys® |lamivudina| Pegasys® Pegasys® | lamivudina
180 mcg e 180 mcg e 100 mg 180 mcg e 180 mcg e 100 mg
placebo lamivudina | (N =272) placebo lamivudina | (N =181)
(N =271) 100 mg (N =177) 100 mg
(N = 271) (N = 179)
a‘ggg‘;”"ersao do 3206 1 27% 19% - - -
HBV-DNA* 32% 2 34% 22% 43% 5 44% 29%
Normalizacdo de ALT 41%3 39% 28% 59% 6 60% 44%
Soroconversdo do 30 ¢ 3% 0% 3% 20 0%
HBsAg

* Para pacientes HBeAg-positivo: HBV-DNA < 10° cépias/mL
Para pacientes HBeAg-negativo e anti-HBe-positivo: HBV-DNA < 2 x 10* copias/MI

1Odds Ratio (1C95%) versus lamivudina = 2,00 (1,34-2,97), valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-
Haenszel) < 0,001

2 Odds Ratio (1C95%) versus lamivudina = 1,64 (1,12-2,42), valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-
Haenszel) = 0,012

3 Odds Ratio (1C95%) versus lamivudina = 1,77 (1,23-2,54), valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-
Haenszel) = 0,002

4 Odds Ratio nédo definido, valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,004

5 Odds Ratio (1C95%) versus lamivudina = 1,84 (1,17-2,89), valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-
Haenszel) = 0,007

6 Odds Ratio (1C95%) versus lamivudina = 1,86 (1,22-2,85), valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-
Haenszel) = 0,004

Hepatite C

Estudos clinicos demonstraram que Pegasys® isolado ou em combinagdo com ribavirina é efetivo no
tratamento de pacientes com hepatite crénica C, incluindo pacientes cirréticos com doenca hepética 2 % 4
compensada, bem como no tratamento de pacientes co-infectados HCV-HIV.5

Estudos clinicos confirmatdrios em pacientes sem tratamento preévio: os estudos clinicos inicialmente
recrutaram pacientes sem tratamento prévio com alfainterferona com hepatite créonica C, confirmada pela
deteccdo do HCV-RNA, niveis elevados de ALT e bidpsia hepatica compativel com hepatite crdnica. O
estudo NV15495 recrutou especificamente pacientes com diagnéstico histolégico de cirrose (cerca de 80%)
ou transicdo para cirrose (cerca de 20%).

Consulte as Tabelas 2 e 3 para observar os regimes de tratamento, a duragdo da terapia e o resultado dos
estudos. A resposta virolégica foi definida como HCV-RNA indetectavel, medido pelo Teste HCV COBAS
AMPLICOR™ verséo 2.0 (limite de deteccédo de 100 copias/mL, equivalente a 50 unidades
internacionais/mL), e a resposta sustentada como uma amostra negativa aproximadamente 6 meses apés o
final da terapia.

Tabela 2- Resposta viroldgica em hepatite crénica C ap6s tratamento durante 48 semanas

Monoterapia com Pegasys® Terapia combinada Pegasys®
e ribavirina

Na&o-cirréticos e cirréticos Cirroticos Nao-cirroticos e cirréticos

Estudo Estudo NV15801
NV15942

Estudo NV15496 +
NV15497 + NVV15801

Estudo NV15495




Pegasys® |alfainterferona| Pegasys® | alfainterf | Pegasys® Pegasys® |alfainterferona
180 mcg 2a 180 mcg | erona 2a 180 mcg 180 mcg 2b 3 MUI
6 MUI /3 3 MUI e ribavirina e ribavirina e ribavirina
MUI 1000/1200mg | 1000/1200mg | 1000/1200mg
e
3 MUI
48 semanas | 48 semanas 48 48 48 semanas 48 semanas 48 semanas
semanas | semanas
N =701 N =478 N =87 N =88 N =436 N =453 N =444
Resposta
no final do |55% —69% | 22% — 28% 44% 14% 68% 69% 52%
tratamento
Resposta
virologica |28% —39% | 11% —19% 30%* 8%* 63% 54%** 45%**
sustentada

* |C de 95% quanto a diferenca: 11% a 33% valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) =

0,001

** |C de 95% quanto a diferenca: 3% a 16% valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) =

0,003

A Tabela 3 resume as respostas viroldgicas dos pacientes tratados com terapia combinada Pegasys® e

ribavirina com base no genétipo e carga viral. Os resultados do estudo NV15942 fornecem fundamento para
a recomendacéo do esquema de tratamento com base no genétipo® (ver Tabela 3).
A diferenca entre os regimes de tratamento ndo foi, em geral, influenciada pela carga viral ou presenca ou
auséncia de cirrose. Portanto, as recomendacdes de tratamento para genétipos 1, 2 ou 3 sdo independentes
dessas caracteristicas no periodo basal.

Tabela 3 — Resposta virolégica sustentada em pacientes com hepatite crénica C baseada no gendtipo e
carga viral ap6s terapia combinada com Pegasys® e ribavirina.®
Estudo NV15942

Estudo NV15801

® ® ® alfainter
Pegasys® F;Z%arsnycs Pegasys® Fi;%arsnycs Fi;%arsnycs ferona 2b
180 mcg . 9 180 mcg . 9 . 9 3MUI
e . .. e . .. . . e
ribavirina ribavirina ribavirina ribavirina ribavirina ribavirina
Boomg | 1000/1.200 | Tor e 11,000/ 1.200 | 1.000/1.200 | 4 ot T
mg mg mg mg
24 semanas 24 semanas | 48 semanas 48 semanas 48 semanas 48 semanas
N 42% 41% 52% 45% 36%
0,
Genotipo 1 129% (29/101) | 4q/19g)% | (102/250)% | (142/271)* | (134/298) | (103/285)
\E/‘i?;’l‘a Carga | 4196 (21/51) | 52% (37/71) | 55% (33/60) | 65% (55/85) |53% (61/115) | 44% (41/94)
Alta carga
Viral 16% (8/50) | 26% (12/47) |36% (69/190) | 47% (87/186) | 40% (73/182) | 33% (62/189)
I 81% 80% 71%
0, 0, 0,
Gendtipo 2 e 3 | 84% (81/96) (117/144) 79% (78/99) (123/153) (100/140) 619% (88/145)
\E/‘i?;:;a Car9a | g4 (20/34) | 83% (39/47) | 88% (29/33) | 77% (37/48) | 76% (28/37) | 65% (34/52)
Alta carga o o o o o o
Viral 849% (52/62) | 80% (78/97) | 74% (49/66) |82% (86/105) | 70% (72/103) | 58% (54/93)
Gendtipo 4 (0/5) (8/12) (5/8) (9/11) (10/13) (5/11)

* Pegasys® 180 mcg e ribavirina 1.000 / 1.200 mg por 48 semanas versus Pegasys® 180 mcg e ribavirina 800
mg durante 48 semanas: Odds Ratio (IC95%) = 1,52 (1,07 a 2,17)
valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,020




* Pegasys® 180 mcg e ribavirina 1.000 / 1.200 mg por 48 semanas versus Pegasys® 180 mcg e ribavirina
1000/1200 mg durante 24 semanas Odds Ratio (1C95%) = 2,12 (1,30 a 3,46)
valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel) = 0,002

Também foi demonstrada eficicia superior de Pegasys® em comparacdo com a alfainterferona 2a em termos
de resposta histoldgica, incluindo pacientes com cirrose, e em pacientes coinfectados HCV-HIV.

A possibilidade de considerar reducédo na duracéo do tratamento para 24 semanas em pacientes com
gendtipos 1 e 4 foi baseada na andlise das taxas de resposta viroldgica sustentada observadas em pacientes
com resposta viroldgica na quarta semana do tratamento (resposta virolégica rapida — RVR) no estudo NV
15942 (vide Tabela 4).

Tabela 4 — Resposta viroldgica sustentada baseada na resposta viroldgica rapida (RVR) para genétipo
1 e 4, apos terapia combinada Pegasys® com ribavirina em pacientes HCV.”

Estudo NV 15942
Pegasys® 180 mcg Pegasys® 180 mcg
e ribavirina 1.000 / 1.200 mg e ribavirina 1.000 / 1.200 mg
24 semanas 48 semanas

Genotipo 1 com RVR 90% (28/31) 92% (47/51)
Carga viral baixa 93% (25/27) 96% (26/27)
Carga viral alta 75% (3/4) 88% (21/24)
Genotipo 1 sem RVR 24% (21/87) 43% (95/220)
Carga viral baixa 27% (12/44) 50% (31/62)
Carga viral alta 21% (9/43) 41% (64/158)
Genétipo 4 com RVR (5/6) (5/5)
Genétipo 4 sem RVR (3/6) (4/6)

Carga viral baixa = < 800.000 Ul/mL; Carga viral alta = > 800.000 Ul/mL
*RVR = resposta virolégica rapida (HCV RNA indetectavel) na quarta semana e HCV RNA indetectavel na
242 semana do tratamento

A possibilidade de considerar reducéo na duracéo do tratamento para 16 semanas em pacientes com
genotipos 2 ou 3 foi estudada com base na rapida resposta virolégica sustentada observada em pacientes com
resposta virol6égica na quarta semana do tratamento (resposta virolégica rapida — RVR) no estudo NV17317
(vide Tabela 5).

No estudo NV17317, realizado com pacientes infectados pelo genétipo viral 2 ou 3, todos os pacientes
receberam Pegasys® 180 mcg subcutaneo uma vez por semana e uma dose de ribavirina de 800 mg/dia e
foram selecionados para receber um tratamento durante 16 ou 24 semanas. O tratamento durante 16 semanas
resultou em resposta virolégica sustentada mais baixa (65%) que o tratamento durante 24 semanas (76%).
No entanto, analises mais detalhadas dos pacientes que eram HCV RNA negativo na semana 4 e com CVB
no periodo basal demonstraram que a resposta viroldgica sustentada avaliada com 16 semanas de tratamento
foi comparavel aquela observada apds 24 semanas de tratamento (89% e 94%, respectivamente) (vide Tabela
5).

Tabela 5 — Resposta virolédgica sustentada baseada na resposta viroldgica rapida na semana 4 para
genotipos 2 e 3, apds terapia combinada Pegasys® com ribavirina, em pacientes HCV.8

Estudo NV 17317

Pegasys® 180 mcg Pegasys® 180 mcg

e ribavirina 800 mg e ribavirina 800 mg

16 semanas 24 semanas

Genotipo 2 ou 3 65% (443/679) 76% (478/630)
Genotipo 2 ou 3 com RVR 82% (378/461) 90% (370/410)
Carga viral baixa 89% (147/166) 949% (141/150)
Carga viral alta 78% (231/295) 88% (229/260)
Genotipo 2 ou 3 sem RVR 30% (65/218) 49% (108/220)




Carga viral baixa 449% (22/50) 50% (25/50)
Carga viral alta 26% (43/168) 49% (83/170)

Carga viral baixa = < 800.000 Ul/mL no periodo basal; carga viral alta = > 800.000 Ul/mL no periodo basal
RVR = resposta virolégica rapida (HCV RNA negativo) na quarta semana de tratamento.

Hepatite crénica C em pacientes ndo-respondedores ao tratamento prévio

No estudo MV17150, pacientes que foram ndo-respondedores ao tratamento prévio com a alfapeginterferona
2b mais ribavirina foram selecionados aleatoriamente em quatro grupos de tratamento diferentes: Pegasys®
360 mcg/semana durante 12 semanas, seguido por 180 mcg/semana por mais 60 semanas; Pegasys® 360
mcg/semana durante 12 semanas, seguido por 180 mcg/semana por mais 36 semanas; Pegasys® 180
mcg/semana durante 72 semanas; ou Pegasys® 180 mcg/semana por 48 semanas. Todos pacientes receberam
ribavirina (1.000 ou 1.200 mg/dia) em combinagdo com Pegasys®. Todos os bracos tiveram 24 semanas de
acompanhamento sem tratamento. As respostas viroldgicas sustentadas de uma analise agrupada comparando
a duracéo de terapia ou dose de indugdo de Pegasys® sdo resumidas na Tabela 6.°

Tabela 6 — Resposta viroldgica sustentada em ndo-respondedores prévios a alfapeginterferona 2b/
ribavirina: comparacéo do tratamento agrupado.®

MV17150
Grupos de 72 semanas Grupos de 48 Grupos de 360 Grupos de 180
N =473 semanas mcg mcg
N =469 N =473 N =469
RVS 16%* 8%* 13% 10%

*95% de intervalo de confianca (IC) de 1,40 a 3,52 e um valor p de 0,00061

A taxa da resposta viroldgica sustentada apds 72 semanas de tratamento foi superior a do tratamento durante

48 semanas.

As diferencas na resposta viroldgica sustentada baseadas na duragdo do tratamento e nos dados demogréficos

do estudo MV17150 sdo exibidos na Tabela 7.

Tabela 7 — Resposta viroldgica sustentada ap6s tratamento com terapia combinada de Pegasys®e
ribavirina em ndo-respondedores ao tratamento prévio com alfapeginterferona 2b / ribavirina.®

Retratamento por 48 semanas
% (N)

Retratamento por 72 semanas
% (N)

Né&o-respondedores (geral)

8% (38/469)

16% (74/473)

Genotipo 1/4

7 % (33/450)

15% (68/457)

Genotipo 2/3

25% (4/16)

33% (5/15)

Genotipo

1 7% (31/426) 14% (60/430)
2 0 (0/4) 33% (1/3)
3 33% (4/12) 33% (4/12)
4 8% (2/24) 30% (8/27)

Carga viral basal

CVA maior que 800.000
Ul/mL

7% (25/363)

12% (46/372)

CVB menor ou igual a
800.000 Ul/mL

13% (11/84)

31% (27/86)

No estudo HALT-C pacientes com hepatite crénica C e fibrose avancada ou cirrose que ndo tinham

respondido anteriormente ao tratamento com alfainterferona ou alfapeginterferona em monoterapia ou em
terapia combinada com ribavirina foram tratados com Pegasys® 180 mcg/semana e ribavirina 1000/1200 mg
diariamente. Pacientes que atingiram niveis indetectaveis de HCV RNA apds 20 semanas de tratamento com
a terapia combinada de Pegasys® mais ribavirina continuaram o tratamento até 48 semanas e foram entdo
acompanhados por 24 semanas ap6s o final do tratamento. A resposta virolédgica sustentada variou
dependendo do regime de tratamento prévio, ou seja, a taxa de resposta ao retratamento foi mais baixa entre



pacientes ndo-respondedores a alfapeginterferona em combinacédo com ribavirina, identificando maior
dificuldade para tratar essa subpopulacéo de pacientes ndo-respondedores, cujas taxas de resposta foram
comparaveis com a taxa de resposta viroldgica sustentada observada no braco de 48 semanas de tratamento
do estudo MV17150.

Apesar da resposta viroldgica sustentada ter sido maior em ndo-respondedores a interferona ou a
peginterferona em monoterapia, a eficacia nesses casos menos dificeis para o tratamento de nédo-
respondedores é substancialmente menor que o alcancavel em pacientes sem tratamento prévio (vide Tabela
8).10

Tabela 8 — Taxa de RVS por duracdo do tratamento e populacdo ndo respondedora

Duracéo do . . interferona + . o
interferona peginterferona L peginterferona + ribavirina
tratamento ribavirina
27% 8%
0, * 0, * 0, *
48 semanas (70/255)* 34% (13/38) 13% (90/692) 11% (7/61) (38/469)**
72 semanas - - - - 16%
(741473)**

*Dados de HALT-C.10
**Dados de MV17150.°

Hepatite crénica C em pacientes com recidiva ao tratamento prévio

Em um estudo de pacientes com hepatite crénica C predominantemente genétipo 1, recidivantes apds 48
semanas do tratamento combinado com alfapeginterferona mais ribavirina e que foram retratados por 72
semanas com a combinacdo de Pegasys® 180 mcg/semana mais ribavirina diaria com base no peso ou
interferona de consenso (9 mcg) por dia mais ribavirina diaria com base no peso, a resposta viroldgica
sustentada foi 42% no grupo de pacientes tratados com Pegasys® mais ribavirina por 72 semanas. [

Em outro estudo aberto, pacientes com hepatite crénica C genoétipo 2 e 3 que recidivaram apds tratamento
por 24 semanas com Pegasys® e ribavirina foram retratados com Pegasys® 180 mcg/semana e ribavirina
1000 ou 1200 mg (diaria e por peso) por 48 semanas e apresentaram taxa de resposta virologica sustentada
de 64%.

Coinfec¢do HCV-HIV

No estudo NR 15961, 860 pacientes coinfectados HCV-HIV foram randomizados e tratados com Pegasys®
180 mcg/semana e placebo, Pegasys® 180 mcg/semana e ribavirina 800 mg/dia ou alfainterferona 2a 3 MUI
trés vezes por semana e ribavirina 800 mg/dia por 48 semanas seguidos por um acompanhamento de 24
semanas sem tratamento. As respostas viroldgicas sustentadas para os trés grupos de tratamento estdo
resumidas por pacientes e por genoétipo na Tabela 9.

Tabela 9 — Resposta virolégica sustentada em pacientes coinfectados com HCV-HIV (48 semanas)

Pegasys® 180 mcg + Pegasys® 180 mcg + Alfainterferona 2a 3 MUI
placebo ribavirina 800 mg + ribavirina 800 mg
Pacientes em geral 20% (58/286)* 40% (116/289)* 12% (33/285)*
Gendtipo 1 14% (24/175) 29% (51/176) 7% (12/171)
Gendtipo 2 e 3 36% (32/90) 62% (59/95) 20% (18/89)

*Pegasys® [alfapeginterferona 2a (40 KD)] 180 mcg mais ribavirina 800 mg versus alfainterferona 2a 3 MUI
mais ribavirina 800 mg: 1C95% para a diferenca: 22% a 35%, valor p (teste estratificado de Cochran-Mantel-
Haenszel) < 0,0001.

*Pegasys® [alfapeginterferona 2a (40 KD)] 180 mcg mais ribavirina 800 mg versus Pegasys®
[alfapeginterferona 2a (40 KD)] 180 mcg: 1C95% para a diferencga: 13% a 27%, valor p (teste estratificado de
Cochran-Mantel-Haenszel) < 0,0001.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas



A conjugacdo do reagente PEG (bis-monometoxipolietilenoglicol) com alfainterferona 2a forma a
alfapeginterferona 2a. A alfainterferona 2a é produzida biossinteticamente usando-se a tecnologia de DNA
recombinante sendo produto de um gene de interferon leucocitario humano clonado inserido e expresso em
Escherichia coli. A estrutura da porcdo PEG afeta diretamente a farmacologia clinica de Pegasys®.
Especificamente, o tamanho e a ramificacdo da porcdo PEG de 40 KD definem as caracteristicas de
absorcao, distribuicdo e eliminacdo de Pegasys®. Favor consultar as informacdes de bula de ribavirina para
as propriedades farmacodinamicas da ribavirina.

Mecanismo de acao

Pegasys® possui atividades antivirais e antiproliferativas in vitro da alfainterferona 2a. A interferona se
conjuga aos receptores especificos na superficie da célula, iniciando um caminho complexo de sinalizacdo
intracelular e rapida iniciacéo da transcricdo génica. Os genes estimulados pela interferona modulam varios
efeitos biolégicos, incluindo a inibicdo da replicacdo viral em células infectadas, inibicdo da proliferacdo
celular e imunomodulacéo.

Os niveis de HCV RNA declinam de maneira bifasica em pacientes respondedores com hepatite C que
receberam Pegasys®. A primeira fase do declinio ocorre dentro de 24 a 36 horas apds a primeira dose de
Pegasys® e a segunda fase do declinio ocorre durante as proximas 4 a 16 semanas em pacientes que
alcangam a resposta sustentada. Pegasys® na dose de 180 mcg por semana intensifica o processo de
eliminacao do virus e melhora as respostas virolédgicas no final de tratamento, em comparacéo ao tratamento
com alfainterferonas convencionais.

Pegasys® estimula a produgio de proteinas efetoras como a neopterina sérica e 2°5’-oligoadenilato sintetase
de maneira dose-dependente. A estimulagdo da 2°5’-oligoadenilato sintetase € maxima apds doses Unicas de
135 mcg até 180 mcg de Pegasys® e permanece sendo maxima durante o intervalo de dose de uma semana.
A magnitude e a duragio da atividade da 2°5’-oligoadenilato sintetase induzida por Pegasys® foi reduzida
em individuos com mais de 62 anos de idade e em individuos com insuficiéncia renal significativa
(depuracdo da creatinina de 20 a 40 mL/min). A relevancia clinica desses resultados é desconhecida.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de Pegasys® foi estudada em voluntarios saudaveis e em pacientes infectados com o virus
da hepatite C. Os resultados em pacientes com hepatite crénica B foram semelhantes aos dos pacientes com
hepatite cronica C.

Absorcéo

A absorcdo de Pegasys® é sustentada com picos de concentragio sérica atingidos 72 a 96 horas apds sua
aplicacdo subcutanea. As concentragdes séricas sdo mensuraveis dentro de 3 a 6 horas apds uma Unica
injecdo subcutanea de Pegasys® 180 mcg. Dentro de 24 horas, cerca de 80% do pico de concentragdo sérica é
atingido. A biodisponibilidade absoluta de Pegasys® é de 84% e é semelhante & observada com a
alfainterferona 2a.

A exposicdo a Pegasys® foi reduzida nos estudos que avaliaram a administracdo de Pegasys® no brago em
comparacdo com a administracdo no abdome e na coxa.

Distribuicéo

Pegasys® é encontrado predominantemente na corrente sanguinea e no fluido extracelular, tal como visto
pelo volume de distribuicdo em estado de equilibrio dinamico (Vss) de 6 a 14 litros apds dose intravenosa em
seres humanos. Com base nos estudos em ratos, o farmaco é distribuido para figado, rins e medula 6ssea,
assim como em altas concentracfes para o sangue.

Metabolismo

O metabolismo constitui o principal mecanismo de depuracdo de Pegasys®. O perfil metabdlico de Pegasys®
n&o esta totalmente caracterizado. Em seres humanos, a depuracéo sistémica de Pegasys® é cerca de 100
mL/h, que é 100 vezes mais baixa que a depuracdo da alfainterferona 2a convencional. Estudos em ratos
indicam que os metabdlitos de Pegasys® sdo excretados na urina e, em menor grau, na bile. Os rins eliminam



menos de 10% da dose como alfapeginterferona 2a (40KD) inalterada. Embora a por¢cdo PEG permaneca
acoplada a alfainterferona 2a, tanto o PEG quanto a alfainterferona 2a sdo metabolizados.

Eliminacéao

Apbs a administracdo intravenosa, a meia-vida de Pegasys® em individuos sadios é de aproximadamente 60
horas, em comparacdo a 3 a 4 horas para a alfainterferona convencional. A meia-vida terminal apds
administracdo subcutanea em pacientes é mais prolongada, com valor médio de 160 horas (84 a 353 horas).
A meia-vida terminal determinada ap6s a administracdo subcutanea pode refletir ndo apenas a fase de
eliminacdo do composto, mas também a absorcdo prolongada de Pegasys®.

Foram observados aumentos proporcionais a dose na area sob a curva (ASC) e na concentracao sérica
maxima (Cmax) em individuos saudaveis e em pacientes com hepatite crénica C apos a dosagem de
Pegasys® administrada uma vez por semana. Os parametros farmacocinéticos de Pegasys® para individuos
saudaveis que receberam uma Unica injecdo subcutanea de Pegasys® 180 mcg e para pacientes com hepatite
croénica C que receberam 48 semanas de Pegasys® 180 mcg, uma vez por semana, encontram-se na Tabela
10.

Tabela 10 — Parametros farmacocinéticos de Pegasys® apds dose Unica e doses multiplas de 180 mcg

Individuos Pacientes com hepatite cronica C no estudo
saudaveis NV15496
(N =50) (N =16)
Pardmetro farmacocinético do Dose Unica Dose Unica Dose na semana 48
Pegasys® Média = DP Média + DP Média + DP
[Faixa] [Faixa] [Faixa]
Cmax (ng/mL) 14+5 15+4 26+9
[6-26] [7-23] [10-40]
Tméx (h) 92 + 27 80 + 28 45 + 36
[48 — 168] [23 —119] [0 —97]
ASCi-168n (Ng.h/mL) 1725 + 586 1820 + 586 3334 +994
[524 — 3013] [846 — 2609] [1265 — 4824]
Depuracédo/F (mL/h) 94 + 56 83+ 50 60 + 25
[34 — 337] [33 — 186] [37 — 142]
Concentragdo de vale na semana
48 (ng/mL) Néo aplicavel Né&o aplicavel 16+6
[4 — 28]
Relagdo pico-vale na semana 48 N0 aplicavel NZo aplicavel 1,7+0,4
[1,1-25]
Acumulo (ASCsemanads /ASC pose N3o aplicavel N3o aplicavel 23+1,0
Unica) [171 — 4=O]

Em pacientes com hepatite crénica C, as concentrag8es séricas em estado de equilibrio dindmico aumentam
de 2 a 3 vezes em comparacdo com valores de dose Unica e atingem estado de equilibrio dindmico dentro de
5 a 8 semanas de administracdo semanal. Uma vez atingido estado de equilibrio dindmico, ndo ha acimulo
de alfapeginterferona 2a (40 KD). A relacéo pico-vale apés 48 semanas de tratamento é cerca de 1,5 a 2,0.
As concentracdes séricas de alfapeginterferona 2a (40 KD) mantém-se durante 1 semana inteira (168 horas)
(ver Figura 1).

Figura 1 — Médias das concentrac¢6es em estado de equilibrio dindmico da alfapeginterferona 2a (40
KD) em pacientes com hepatite crénica C apds monoterapia com Pegasys® 180 mcg (NV15496) e em
combinacdo com ribavirina (NV15801).
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Farmacocinética em situacdes clinicas especiais:

Pacientes com insuficiéncia renal

Um estudo clinico avaliou 50 pacientes com hepatite cronica C com insuficiéncia renal moderada (depuragdo de
creatinina de 30 a 50 mL / min) ou grave (depuragdo da creatinina inferior a 30 mL / min) ou com doenga renal terminal
necessitando de hemodialise cronica. Os pacientes com insuficiéncia renal moderada que receberam Pegasys® 180 mcg
uma vez por semana apresentaram exposi¢ao plasmatica de alfapeginterferona 2a semelhante a exposicdo verificada em
pacientes com fungdo renal normal. Os pacientes com insuficiéncia renal grave que receberam Pegasys® 180 mcg uma
vez por semana apresentaram uma exposi¢do 60% maior de alfapeginterferona 2a do que os pacientes com fungéo
renal normal, portanto, uma dose reduzida de Pegasys® 135 mcg uma vez por semana é recomendada em pacientes com
insuficiéncia renal grave. Em 18 pacientes com doenca renal terminal que requerem hemodialise cronica, a
administragdo de Pegasys® 135 mcg uma vez por semana resultou em uma exposicio 34% menor de
alfapeginterferona 2a do que em pacientes com fungdo renal normal. Apesar da exposi¢gdo menor de
alfapeginterferona 2a no plasma, os pacientes com insuficiéncia renal terminal apresentaram a maior frequéncia de
reagdes adversas graves entre os outros grupos no estudo, provavelmente devido a gravidade e complexidade de
comorbidades nesta populag@o de pacientes.

Sexo
A farmacocinética de Pegasys® foi comparavel entre individuos saudaveis dos sexos masculino e feminino.

Idosos

A ASC ficou discretamente aumentada em individuos com mais de 62 anos, mas as concentracdes maximas
(Cmax) foram semelhantes naqueles com mais ou menos de 62 anos de idade. Com base na exposi¢ao ao
farmaco, resposta farmacodinamica e tolerabilidade, ndo é necesséria a reducdo na dose inicial de Pegasys®
para pacientes geriatricos.

Pacientes ndo-cirréticos e cirréticos

A farmacocinética de Pegasys® foi semelhante entre individuos saudaveis e pacientes com hepatite crénica B
ou C. Foram observados perfis farmacocinéticos e de exposicdo comparaveis em pacientes com cirrose
apresentando doenca hepatica compensada e pacientes sem cirrose.



Seguranca nao-clinica

Os estudos de toxicidade ndo-clinica conduzidos com Pegasys® foram limitados, por causa da especificidade
dos tipos de alfainterferonas. Estudos de toxicidade aguda e crénica foram realizados em macacos
Cynomolgus e os achados observados em animais que receberam alfapeginterferona 2a foram semelhantes
em sua natureza aos produzidos pela alfainterferona 2a.

Estudos de toxicidade reprodutiva nio foram realizados com Pegasys®. Como no caso de outras
alfainterferonas, observou-se prolongamento do ciclo menstrual apds a administracdo de alfapeginterferona
2a em macacas. O tratamento com alfainterferona 2a resultou em aumento estatisticamente significativo na
atividade abortiva em macacas rhesus. Embora ndo tenham sido observados efeitos teratogénicos nos
descendentes nascidos a termo, ndo podem ser excluidos efeitos adversos em seres humanos.

Né&o foram feitos estudos para estabelecer o potencial carcinogénico de Pegasys®.

Pegasys® ndo foi mutagénico e nem clastogénico quando foi testado no ensaio Ames de mutagenicidade
bacteriana e no ensaio in vitro de aberracdo cromossémica em linfocitos humanos, na presenga ou na
auséncia de ativagdo metabodlica. Favor consultar também as informac8es de bula da ribavirina.

Pegasys® mais ribavirina

Quando usado em combinacdo com ribavirina, Pegasys® ndo causou nenhum efeito em macacos néo
observado anteriormente com qualquer das substancias ativas isoladas. A principal alteragdo relacionada ao
tratamento foi anemia leve a moderada reversivel, cuja gravidade foi maior que a produzida por qualquer das
substancias ativas isoladas.

4. CONTRAINDICACOES
e Pacientes com hipersensibilidade conhecida as alfainterferonas, a produtos derivados de Escherichia
coli, a polietilenoglicol ou a qualquer componente do produto;
Pacientes com hepatite autoimune;
Pacientes com cirrose descompensada;
Pacientes cirréticos coinfectados HCV-HIV com escore Child-Pugh > 6 , exceto se devido somente a
hiperbilirrubinemia indireta causada por medicamentos como atazanavir e indinavir.

A seguranga e a eficicia ndo foram estabelecidas em pacientes com idade inferior a 18 anos. Além disso, as
solugdes injetaveis de Pegasys® contém alcool benzilico. Foram relatados raros casos de morte em neonatos
e criancgas associados & exposicdo excessiva ao alcool benzilico. Ndo se conhece a quantidade de alcool
benzilico em que pode ocorrer toxicidade ou efeitos adversos em neonatos ou criangas. Portanto, ndo se deve
usar Pegasys® em neonatos ou criancas menores que 3 anos de idade.

Este medicamento é contraindicado para uso por menores de 3 anos de idade e neonatos.

Uso com ribavirina

Efeitos teratogénicos e / ou embriocidas significativos tém sido demonstrados em todas as espécies animais
expostas a ribavirina. A terapia com ribavirina é contraindicada em mulheres que estejam gravidas e em
parceiros masculinos de mulheres que estejam gravidas. Deve-se ter extremo cuidado para evitar gravidez
em pacientes do sexo feminino ou em parceiras de pacientes do sexo masculino que estejam recebendo
ribavirina.

Desta forma, mulheres gravidas ndo devem ser expostas a terapia combinada de Pegasys® com ribavirina,
devido ao uso de ribavirina (vide item “Gestagdo”).

A terapia com ribavirina ndo deve ser iniciada até que um resultado de teste de gravidez negativo seja obtido
imediatamente antes do inicio da terapia.

Qualquer método de controle de natalidade pode falhar. Portanto, € muito importante que mulheres com
potencial reprodutivo e seus parceiros usem simultaneamente duas formas de contracepcao efetiva, durante o
tratamento e por 6 meses apos o tratamento ter sido concluido.



Favor consultar as informaces de bula de ribavirina quando Pegasys® for usado em combinagdo com
ribavirina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome comercial e 0 nUmero de lote do
produto administrado deve ser claramente registrado (ou declarado) no prontuario médico do paciente.

O tratamento com Pegasys® em monoterapia ou terapia combinada Pegasys® e ribavirina deve ser
administrado sob supervisao de um médico qualificado e podera causar eventos adversos moderados a graves
que exijam reducdo de dose, interrupgdo temporaria ou descontinuagdo permanente da terapia.

Testes laboratoriais

Antes de iniciar-se a monoterapia com Pegasys® ou a terapia combinada Pegasys® e ribavirina, recomenda-
se que todos os pacientes realizem testes laboratoriais hematoldgicos e bioquimicos convencionais. Ap6s o
inicio da terapia, os testes hematoldgicos devem ser realizados em 2 e 4 semanas e 0s testes bioquimicos em
4 semanas. Testes laboratoriais adicionais devem ser realizados periodicamente durante a terapia.

Os critérios de inclusdo usados para os estudos clinicos de Pegasys® isolado ou em combinagéo com
ribavirina podem ser considerados como uma orientacdo para determinacao dos valores basais para inicio do
tratamento:

e NUmero de plaguetas > 90.000/mm?;

Numero absoluto de neutréfilos (ANC) > 1500 células/mms;

TSH e T4 dentro dos limites da normalidade ou func¢éo tireoidiana adequadamente controlada;
Coinfecgdo HCV-HIV: CD4* > 200/mcL ou 200/mcL > CD4* > 100/mcL e HIV-1 RNA < 5.000
copias/mL, usando-se o Amplicor HIV Monitor Test, v 1.5.

Favor consultar as informacdes de bula da ribavirina em relagdo aos outros critérios laboratoriais de incluséo.

Os tratamentos com Pegasys® e Pegasys® e ribavirina foram associados a diminuicGes do nimero de
leucocitos e do numero absoluto de neutrofilos (NAN), geralmente a partir das 2 primeiras semanas de
tratamento. Em estudos clinicos, reduc®es progressivas apos 4 a 8 semanas de tratamento ndo foram
frequentes. A reducdo de dose é recomendada quando a NAN diminui para niveis abaixo de 750
células/rmm3. No caso de pacientes com valores absolutos de neutr6filos abaixo de 500 células/mm?2, o
tratamento deve ser suspenso até que os valores retornem para mais de 1000 células/mm?. Nos estudos
clinicos com Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina, houve aumento na contagem absoluta de neutr6filos apés a
reducdo de dose ou a interrupcdo da terapia.

Os tratamentos com Pegasys® e Pegasys® e ribavirina associaram-se a redugées do niimero de plaquetas, que
retornaram aos niveis pré-tratamento (basais) durante o periodo de observacdo pos-tratamento. A reducdo da
dose é recomendada quando o nimero de plaquetas diminuir para niveis abaixo de 50.000/mm?, e a
interrupcéo da terapia é recomendada quando esse nlimero diminuir abaixo de 25.000/mm?,

Anemia (hemoglobina < 10 g/dL) foi observada em 13% dos pacientes tratados em estudos clinicos com
Pegasys® e ribavirina 1000 ou 1200 mg durante 48 semanas e em 3% dos pacientes tratados com Pegasys® e
ribavirina 800 mg durante 24 semanas. A redugdo maxima na hemoglobina ocorreu nas 4 primeiras semanas
de terapia com ribavirina. Deve-se obter hemograma completo pré-tratamento, nas semanas 2 e 4 de terapia e
periodicamente depois disso. Em caso de qualquer alteracdo do estado cardiovascular, a terapia com
ribavirina deve ser interrompida. Favor consultar também as informagdes de bula da ribavirina.

O uso da terapia combinada Pegasys® e ribavirina em pacientes com hepatite crénica C que falharam ao

tratamento prévio ndo foi estudado adequadamente em pacientes que descontinuaram a terapia prévia por
eventos adversos hematoldgicos. Os médicos que considerarem a terapia nesses pacientes devem avaliar

cuidadosamente os riscos e os beneficios de um novo tratamento.

Aconselha-se que seja obtido um hemograma completo pré-tratamento e, adicionalmente, hemogramas de
rotina durante a terapia. A monoterapia com Pegasys® ou a terapia combinada Pegasys® e ribavirina devem



ser usadas com cautela em pacientes com niimero basal de neutréfilos < 1500 células/mm3, com ndmero
basal de plaquetas < 90.000/mm? ou hemoglobina basal < 12 g/dL. Como no caso de outras interferonas,
deve-se ter cautela ao administrar Pegasys® em combinag&o com outros agentes potencialmente
mielossupressores.

Pancitopenia (acentuado decréscimo em hemacias, neutréfilos e plaquetas) e supressdo da medula éssea
foram relatadas em literatura e ocorreram entre 3 a 7 semanas ap6s a administracdo concomitante de
ribavirina e azatioprina. Essa mielotoxicidade foi reversivel dentro de 4 a 6 semanas apés a retirada da
terapia concomitante antiviral para HCV e da azatioprina e ndo houve recorréncia com a reintroducao de
qualquer um dos tratamentos isolados.

A seguranca e eficacia do tratamento de Pegasys® e ribavirina ndo foram estabelecidas em pacientes que
receberam transplante do figado e outros 6rgédos. Assim como outras alfainterferonas, rejeicdes de
transplante de figado e rim tém sido reportadas com o uso de Pegasys®, sozinho ou em combinag&o com
ribavirina.

InfecgBes

A febre pode estar associada com um quadro de sindrome semelhante & gripe, chamado “sindrome gripal”,
comumente relatado durante a terapia com interferona. No entanto, outras causas de febre persistente devem
ser descartadas, particularmente em pacientes com neutropenia. Infeccdes sérias tém sido relatadas
(bacterianas, virais e fingicas) durante o tratamento com alfainterferonas, incluindo Pegasys®. Nesses casos
deve-se iniciar imediatamente uma terapia anti-infecciosa apropriada e considerar a descontinuacéo do
tratamento.

Disturbios autoimunes

Exacerbacgdo de doenca autoimune foi relatada em pacientes que receberam terapia com alfainterferona.
Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina devem ser usados com cautela em pacientes com distrbios autoimunes.
O uso de alfainterferonas tem sido associado a exacerbac&o ou inducéo de psoriase. Pegasys® isolado ou em
combinacgdo com ribavirina tem de ser usado com cautela em pacientes com psoriase €, no caso de
aparecimento ou piora de lesGes psoriaticas, deve-se considerar a interrupgdo da terapia.

Disturbios endocrinos

De forma semelhante ao constatado com outras interferonas, Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina podem
causar ou agravar o hipertireoidismo e o hipotireoidismo. A descontinuacdo da terapia deve ser considerada
em pacientes cujas anormalidades tireoidianas ndo podem ser tratadas adequadamente. Hiperglicemia,
hipoglicemia e diabetes mellitus tém sido observadas em pacientes tratados com alfainterferonas. Os
pacientes com essas afec¢Ges que ndo conseguem ser efetivamente controlados por meio da medicacéo, néo
devem iniciar a monoterapia com Pegasys® nem a terapia combinada Pegasys® e ribavirina. Os pacientes
gue desenvolvem essas condi¢8es durante o tratamento e ndo conseguem ser controladas com medicagéo,
devem interromper a terapia com Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina.

Disturbios neuropsiquiatricos

Reac0Oes adversas psiquiatricas graves podem manifestar-se em pacientes que recebem terapia com
interferonas, incluindo Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina. Depressdo, pensamento suicida e tentativa de
suicidio podem ocorrer em pacientes com e sem doenca psiquiatrica prévia. Pegasys® em monoterapia e
terapia combinada Pegasys® e ribavirina devem ser usados com cuidado em pacientes que relatam histéria de
depressdo. Os médicos devem monitorar todos os pacientes quanto a evidéncia de depressdo. Os médicos
devem informar os pacientes quanto a possibilidade de desenvolvimento de depressdo previamente ao inicio
da terapia com Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina e os pacientes devem relatar imediatamente qualquer sinal
ou sintoma de depressdo. Em casos graves, a terapia deve ser interrompida e deve-se procurar intervencdo
psiquidtrica.

Disturbios oftalmolégicos
De forma semelhante ao constatado com outras interferonas, retinopatias (incluindo hemorragias da retina,
manchas algodonosas, papiledema, neuropatia Optica e obstrucdo de artéria ou veia da retina), que podem



resultar em perda de visdo, foram reportadas ap6s o tratamento com Pegasys®. Todos os pacientes devem ter
um exame ocular basal. Pacientes com distarbios oftalmolégicos preexistentes (por exemplo, retinopatia
diabética ou hipertensiva) devem realizar exames oftalmolégicos periddicos durante o tratamento com
alfainterferona. Qualquer paciente que se queixar de reducdo ou perda de visdo tem de sofrer imediatamente
um exame ocular completo. Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina devem ser descontinuados em pacientes que
desenvolvem um novo distarbio oftalmoldgico ou um agravamento daquele ja existente.

Disturbios cardiovasculares

Como as doencas cardiacas podem piorar por causa da anemia induzida pela ribavirina, pacientes com HCV
e histéria de doenca cardiaca significativa ou instavel nos 6 meses precedentes ndo devem usar ribavirina.
Eventos cardiovasculares como hipertenséo, arritmias supraventriculares, insuficiéncia cardiaca congestiva,
dor toracica e infarto do miocéardio tém sido associados com terapias com interferona, incluindo Pegasys® e
Pegasys® e ribavirina. Recomenda-se que pacientes com anormalidades cardiacas preexistentes realizem
eletrocardiograma antes de iniciar a terapia. Se houver alguma deterioracéo do estado cardiovascular, a
terapia deve ser interrompida. Favor consultar as informag6es de bula de ribavirina.

Hipersensibilidade

Reac0es de hipersensibilidade agudas e sérias (por exemplo, urticéria, angioedema, broncoconstricao,
anafilaxia) foram raramente observadas durante a terapia com alfainterferona. Se tal reacdo se desenvolver
durante o tratamento com Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina, deve-se interromper o tratamento e instituir
imediatamente terapia medicamentosa adequada. Exantemas transitérios ndo necessitam de interrup¢ao do
tratamento.

Distarbios pulmonares

De forma semelhante ao constatado com outras alfainterferonas, sintomas pulmonares incluindo dispneia,
infiltrados pulmonares, pneumonia e pneumonite, incluindo casos fatais, tém sido relatados durante a terapia
com Pegasys® isolado ou em combinagdo com ribavirina. Se houver evidéncia de infiltrados pulmonares
persistentes ou inexplicados ou comprometimento de funcéo pulmonar, o tratamento deve ser descontinuado.

Funcéo hepatica

Em pacientes que desenvolvem evidéncia de descompensacio hepética durante o tratamento, Pegasys® ou
Pegasys® e ribavirina devem ser descontinuados.

HCV: como no caso de outras alfainterferonas, tém sido observadas elevac¢des nos niveis de ALT acima do
valor basal em pacientes tratados com Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina, incluindo pacientes com resposta
viroldgica. Quando o aumento nos niveis de ALT for progressivo (apesar de reducdo de dose) ou
acompanhado por elevacéo de bilirrubina, a terapia deve ser descontinuada.

HBV: diferentemente do HCV, exacerbacdes da doenca durante a terapia ndo sdo incomuns e sao
caracterizadas por aumentos transitérios e potencialmente significativos da ALT sérica. Em estudos clinicos
com Pegasys® em HBV, aumentos importantes de transaminases tém sido acompanhados por alteracées
leves em outros parametros da funcéo hepética e sem evidéncia de descompensagdo hepatica. Em
aproximadamente metade dos casos que cursaram com elevacfes de ALT que excederam 10 vezes o limite
superior da normalidade, a dose de Pegasys® foi reduzida ou suspensa até que as elevacées de transaminases
diminuissem, enquanto que no restante, a terapia foi mantida sem alteragdes. Em todos os casos,
recomendou-se uma monitoracao mais frequente da funcéo hepaética.

Coinfecgdo com HCV-HIV: pacientes coinfectados com cirrose avangada que recebem terapia antiviral
altamente ativa concomitantemente podem ter um risco aumentado de descompensacgao hepatica e,
possivelmente, morte quando tratados com alfainterferonas, incluindo Pegasys®, com ou sem ribavirina.
Durante o tratamento, os pacientes coinfectados devem ser monitorados cuidadosamente com relacdo a sinais
e sintomas de descompensagao hepatica (incluindo ascite, encefalopatia, sangramento varicoso, distdrbio da
funcao sintética hepatica, exemplo: valor > 7 na classificagdo de gravidade de Child-Pugh). A classificacao
de gravidade de Child-Pugh pode ser afetada por diversos fatores relacionados ao tratamento (ou seja,
hiperbilirrubinemia indireta, albumina reduzida) e ndo necessariamente atribuivel a descompensacao
hepatica. O tratamento com Pegasys® deve ser descontinuado imediatamente em pacientes com
descompensacdo hepatica.



Fertilidade

Pegasys® ndo foi estudado quanto a seu efeito na fertilidade. Como no caso de outras alfainterferonas, o
prolongamento do ciclo menstrual acompanhado por reducéo e atraso no pico dos niveis de 17 B-estradiol e
progesterona foram observados durante a administracédo de alfapeginterferona 2a em macacas fémeas. A
descontinuacdo do tratamento foi acompanhada de retorno ao ritmo menstrual normal.

Pegasys® ndo foi estudado quanto a seu efeito na fertilidade masculina. Entretanto, o tratamento com
alfainterferona 2a ndo afetou a fertilidade de macacos rhesus machos tratados por 5 meses com doses de até
25 x 106 Ul/kg/dia.

Gestagéao

Categoria de risco na gravidez: C.

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

Pegasys® ndo é recomendado durante a gravidez, a menos que o beneficio potencial para a mae supere o
risco potencial para o feto.

Pegasys® ndo foi estudado quanto a seu efeito teratogénico. O tratamento com alfainterferona 2a resultou em
aumento estatisticamente significativo na atividade abortiva das macacas rhesus. Nao foram observados
efeitos teratogénicos em descendentes nascidos a termo. Entretanto, como no caso de outras alfainterferonas,
mulheres com potencial reprodutivo que estiverem recebendo terapia com Pegasys® devem ser aconselhadas
a usar contracepcao efetiva durante terapia. Para as orientac¢des referentes a contracepgdo em caso de terapia
combinada de Pegasys® e ribavirina, consulte o item “4. Contraindicacdes”.

O uso seguro de Pegasys® durante o trabalho de parto e o parto néo foi estabelecido.

Lactacdo

N&o se sabe se Pegasys® ou ribavirina sdo excretados no leite materno humano. N&o foram realizados
estudos para avaliar o impacto de Pegasys® ou ribavirina na producéo de leite ou na sua presenca no leite
materno. Como o potencial de dano ao lactente é desconhecido, a decisdo de descontinuar a amamentacao ou
o tratamento deve ser feita com base na importancia da terapia para a mae.

Até o0 momento ndo ha informacg8es de que alfapeginterferona 2a possa causar doping.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir veiculos ou operar maquinas
Pacientes que desenvolvem tontura, confusdo, sonoléncia ou cansaco devem ser avisados para evitar dirigir
Ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o tém sido observadas interac6es farmacocinéticas entre Pegasys® e ribavirina nos estudos clinicos em
pacientes com hepatite crénica C nos quais Pegasys® foi usado em combinagdo com ribavirina. A
lamivudina também n&o apresentou efeito sobre a farmacocinética de Pegasys® nos estudos clinicos em
pacientes com hepatite cronica B nos quais Pegasys® foi usado em combinacdo com lamivudina.

O tratamento com Pegasys® 180 mcg uma vez por semana durante 4 semanas néo teve efeito sobre o perfil
farmacocinético da tolbutamida (CYP2C9), da mefenitoina (CYP2C19), da debrisoquina (CY P2D6) e da
dapsona (CYP3A4) em sujeitos saudaveis do sexo masculino. Pegasys® é um fraco inibidor do citocromo
P450 1A2, com um aumento de 25% na ASC da teofilina observado no mesmo estudo. Efeitos comparaveis
na farmacocinética da teofilina tém sido observados apds tratamento com alfainterferona convencional. As
alfainterferonas tém demonstrado afetar o metabolismo oxidativo de alguns farmacos por reduzirem a
atividade das enzimas hepaticas microssomais do citocromo P450 (CYP). As concentracbes séricas de
teofilina devem ser monitoradas e devem ser feitos ajustes apropriados na dose de teofilina para pacientes
que recebem terapia concomitante de teofilina e Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina.

Em um estudo farmacocinético com 24 pacientes com HCV que receberam concomitantemente terapia de
manutencdo com metadona (dose média de 95 mg; variacdo de 30 a 150 mg), o tratamento com Pegasys®
180 mcg subcutaneo uma vez por semana durante 4 semanas associou-se com concentragdes médias de



metadona 10% a 15% maiores que as concentracdes médias basais. A importancia clinica desse achado é
desconhecida. No entanto, os pacientes devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de toxicidade por
metadona.

Né&o foram observadas evidéncias de interacdo entre fArmacos em 47 pacientes coinfectados HCV-HIV que
completaram um subestudo farmacocinético de 12 semanas para examinar o efeito da ribavirina na
fosforilacdo intracelular de alguns nucleosideos inibidores de transcriptase reversa (lamivudina, zidovudina
ou estavudina). A exposicdo plasmatica de ribavirina ndo pareceu ser afetada por administracao
concomitante desses nucleosideos. A coadministracdo de ribavirina e didanosina ndo é recomendada. A
exposicdo a didanosina ou seus metabélitos ativos (5'-trifosfato de dideoxiadenosina) é aumentada quando
didanosina é coadministrada com ribavirina. Relatos de faléncia hepatica fatal, bem como de neuropatia
periférica, pancreatite, hiperlactatemia e acidose lactica sintomatica tém sido reportados com o uso de
ribavirina.

Um estudo clinico, investigando a combinacéo de telbivudina 600 mg/dia com alfapeginterferona 2a 180
microgramas uma vez por semana por via subcutanea, indica que a combinagéo esta associada a aumento do
risco de neuropatia periférica. O mecanismo desse tipo de evento ndo é conhecido. Dessa maneira, 0
aumento do risco ndo pode ser excluido para outros interferons (peguilado ou padrdo). Além disso,
atualmente o beneficio da combinagéo de telbivudina com alfainterferona (peguilada ou padrao) ndo esta
estabelecida.

Azatioprina: a ribavirina, por meio do efeito inibitério na inosina monofosfato desidrogenase, pode interferir
no metabolismo da azatioprina ocasionando acumulo da 6-metiltioinosina monofostato (6-MTIMP), que esta
associada a mielotoxicidade em pacientes tratados com azatioprina.

Em casos individuais nos quais o beneficio da administracdo concomitante de ribavirina com azatioprina
superam o risco potencial, € recomendado monitoramento hematoldgico frequente durante administragéo
concomitante com azatioprina para identificagdo dos sinais de mielotoxicidade, e interrup¢édo do tratamento
com essas medicacdes, caso 0s sinais sejam encontrados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM
O produto deve ser mantido sob refrigeracéo (entre 2 e 8 °C). N&o congelar nem agitar. Manter guardado no
cartucho para proteger da luz.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 48 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

As seringas preenchidas de Pegasys® sdo fornecidas em seringas de vidro prontas para uso.

Somente seringas que contém solucBes que sejam transliicidas e praticamente livres de particulas visiveis

podem ser usadas.

Produtos para uso injetavel devem ser inspecionados visualmente para garantir a auséncia de particulas e o
aspecto incolor antes de sua administracdo sempre que a solucéo e o recipiente permitirem.

Descarte das seringas preenchidas:

Os itens mencionados a seguir devem ser seguidos estritamente no descarte das seringas e outros materiais
cortantes de medicamentos:

- As seringas e agulhas ndo devem ser re-utilizadas;
- Deposite as seringas e agulhas em recipiente para objetos perfurocortantes;



- Mantenha este recipiente fora do alcance de criancgas;

- Nado use o lixo doméstico para descartar materiais perfurocortantes ou recipientes contendo agulhas,
seringas ou dispositivos autoinjetores.

- O descarte de recipientes de perfurocortantes deve seguir as regulamentac@es locais vigentes ou de acordo
com as instruc@es fornecidas pelo médico.

Descarte de medicamentos ndo utilizados e/ou com data de validade vencida.

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser
descartados no esgoto e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Descarte os medicamentos conforme
orientacdes disponiveis no sistema de coleta local.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A administracdo de Pegasys® deve ser via subcutanea e limitada ao abdome e a coxa. A exposicdo a
Pegasys® foi reduzida nos estudos que avaliaram a administragdo de Pegasys® no brago em comparagdo com
a administraco no abdome e na coxa.

Favor consultar as informacdes de bula de ribavirina quando Pegasys® for usado em combinagdo com
ribavirina.

Posologia

Dose omitida

Em caso de atraso na administracao de 1 ou 2 dias ap6s a data programada, a dose recomendada devera ser
injetada o mais rapido possivel. A préxima injecdo devera ser administrada no dia da semana que foi
previamente agendado.

No caso de atraso de 3 a 5 dias, a dose recomendada devera ser injetada o mais rapido possivel, sendo que as
préximas doses deverdo ser administradas em intervalos de 5 dias até que retorne ao dia da semana que foi
anteriormente agendado para as aplicag6es.

Exemplo: a injecdo habitual de Pegasys® é na segunda-feira. Vocé se lembra na sexta-feira de que se
esqueceu de aplicar a injecao na segunda-feira (4 dias de atraso). A dose devera ser administrada
imediatamente na sexta-feira, e a préxima devera ser na quarta-feira (5 dias ap6s a dose de sexta-feira). A
préxima injecdo serd na segunda-feira, 5 dias apds a injecao da quarta-feira. Dessa maneira, vocé estara de
volta ao dia da semana que foi previamente agendado e devera continuar as administracdes na segunda-feira.

Para atraso de 6 dias ap6s a data programada, deve-se esperar e aplicar a dose no préximo dia que
corresponde ao dia da semana que foi previamente agendado.
N&o use dose dobrada para compensar uma dose perdida.

Dosagem padréo

Hepatite crénica B

A dose recomendada de Pegasys® para hepatite cronica B HBeAg-positivo e HBeAg-negativo é de 180 mcg
uma vez por semana através da administracdo subcutanea no abdome ou na coxa. A duracgdo recomendada da
terapia € de 48 semanas.

Hepatite crénica C

A dose recomendada de Pegasys®, isolado ou em combinagdo com ribavirina em pacientes sem tratamento
prévio é de 180 mcg uma vez por semana. A ribavirina deve ser administrada por via oral, junto com a
alimentacdo, quando for associada a Pegasys®. A duracdo recomendada da monoterapia com Pegasys® é de
48 semanas.



A duracédo da terapia combinada com ribavirina para hepatite cronica C depende do gendtipo viral. Pacientes
infectados com HCV gendtipo 1 com HCV RNA detectavel na semana 4, independentemente da carga viral
pré-tratamento, devem receber 48 semanas de terapia. Em pacientes infectados com genétipo 1 com carga
viral baixa (CVB) (< 800.000 Ul/mL) como valor basal ou genétipo 4 que se tornaram HCV RNA negativo
na semana 4 e que permaneceram HCV RNA negativo na semana 24, pode-se considerar um tratamento de
24 semanas. Entretanto, um tratamento de duracao total de 24 semanas pode estar associado a um risco maior
de recidiva que um tratamento com duracdo de 48 semanas. Nesses pacientes, a tolerabilidade a terapia
combinada e fatores adicionais de prognéstico, tais como grau de fibrose, devem ser considerados na deciséo
da duracéo do tratamento. A reducdo na duragdo do tratamento em pacientes com genétipo 1 e carga viral
alta (CVA) (> 800.000 UlI/mL) como valor basal que se tornaram HCV RNA negativos na semana 4 e que
permaneceram HCV RNA negativo na semana 24 deve ser ainda mais cuidadosa, visto que dados limitados
disponiveis sugerem que isso pode ter impacto negativo significativo sobre a resposta viroldgica sustentada.
(vide Tabela 11).

Os pacientes infectados com HCV genétipo 2 ou 3 que tiveram HCV RNA detectavel na quarta semana,
independentemente da carga viral pré-tratamento devem receber 24 semanas de terapia. O tratamento por 16
semanas pode ser considerado em pacientes com genoétipo 2 ou 3 com CVB no periodo basal que se tornaram
HCV RNA negativo na semana 4 de tratamento. Um total de 16 semanas de tratamento pode estar associado
a risco maior de recidiva que um tratamento de duracdo de 24 semanas. Nesses pacientes, a tolerabilidade a
terapia combinada e presenca de fatores adicionais de prognoéstico ou clinicos, tais como grau de fibrose,
devem ser considerados na decisdo da duragdo do tratamento. A reducédo na duracédo do tratamento em
pacientes infectados com geno6tipo 2 e 3 com CVA como valor basal que se tornou HCV negativo na semana
4 deve ser ainda mais cautelosa, visto que isso pode ter impacto significativo sobre a resposta virolégica
sustentada.

Os dados disponiveis para pacientes infectados com genétipo 5 ou 6 sdo limitados. Portanto, recomenda-se o
tratamento combinado com 1000/1200 mg de ribavirina por 48 semanas.

Tabela 11— Recomendactes de doses para terapia combinada de pacientes HCV

Genétipo Dose semanal de Pegasys® Dose diaria de Duracéo (semanas)
ribavirina

SouICVARY | ey | Sl |
Genétipo 4 com RVR™ 180 meg ; ;g Ilzg : 1288 mg 24 0U 48
S\e/nsiipo lou4 sem 180 mcg ; ;? tg i 1388 22 48
Soer:égf)/%ifu 3CVB 180 mcg 800 mg 16 ou 24
Soegégf’/%if“ 3CVA 180 mcg 800 mg 24
Sf/”é’f,f’o 2/'3 sem 180 mcg 800 mg 24

*RVR = resposta viroldgica rdpida (HCV RNA indetectivel na semana 4) e HCV RNA indetectavel na

semana 24

**RVR = resposta viroldgica rapida (HCV RNA negativo na semana 4)
CVB =< 800.000 Ul/mL; CVA = > 800.000 Ul/mL

Hepatite crénica C em pacientes com falha ao tratamento prévio

A dose recomendada de Pegasys® em combinagdo com ribavirina é 180 mcg uma vez por semana. Em

pacientes com < 75 kg e > 75 kg, 1000 mg e 1200 mg de ribavirina, respectivamente, devem ser
administrados. A ribavirina deve ser administrada por via oral, junto com a alimentac¢do, quando for

associada a Pegasys®. A duracdo recomendada de terapia sdo 72 semanas em pacientes com gendtipo 1 ou 4

e 48 semanas em pacientes com genétipo 2 ou 3.




Coinfeccdo HCV-HIV

A dose recomendada de Pegasys®, isolado ou em combinacdo com 800 mg/dia de ribavirina, é de 180 mcg
uma vez por semana durante 48 semanas, independentemente do genoétipo. A seguranca e a eficacia da
terapia combinada com doses de ribavirina superiores a 800 mg diariamente ou com a duracdo da terapia
inferior a 48 semanas ainda ndo foram estudadas.

Previsibilidade de resposta virologica sustentada e ndo-resposta em pacientes sem tratamento prévio
A resposta viroldgica precoce, definida como uma reducdo de pelo menos 2 log na carga viral da semana 12
em relacdo a carga viral no periodo basal (inicio do tratamento) ou niveis indetectaveis de HCV-RNA na
semana 12, tem sido considerada como fator preditivo para resposta virolégica sustentada (ver Tabela 12).

Tabela 12 — Valor preditivo da resposta viroldgica sustentada na semana 12 no regime de dose
recomendada em pacientes com hepatite cronica C sob terapia combinada com Pegasys®

Genétipo Negativo Positivo
Sem Sem Resposta
resposta Valor Resposta na P Valor
resposta na L sustentada L
sustentada preditivo semana 12 preditivo
semana 12
Gendtipo 1 95% 58%
(N = 569) 102 97 (97/102) 467 271 (271/467)
Gendtipos 2 e 3 100% 87%
(N = 96) 3 3 (3/3) 93 81 (81/93)

O valor preditivo negativo para a resposta sustentada em pacientes tratados com Pegasys® em monoterapia
foi de 98%. Observou-se um valor preditivo negativo semelhante em pacientes coinfectados HCV-HIV
tratados com Pegasys® em monoterapia ou em terapia combinada com ribavirina (100% ou 98%,
respectivamente). Foram observados valores preditivos positivos de 45% e 70% em pacientes coinfectados
HCV-HIV, respectivamente, com gendtipo 1 e gendtipos 2 e 3 que receberam terapia combinada.

Previsibilidade de resposta virologica sustentada e ndo resposta em pacientes ndo respondedores
prévios

Em pacientes ndo-respondedores retratados por 72 semanas, o melhor fator preditivo de resposta é a
supressao viral na semana 12 (HCV RNA indetectavel definido como HCV RNA <50 Ul/mL). O valor
preditivo negativo de supressdo viral na semana 12 é 96% (324/339), e o valor preditivo positivo € 57%.

Instrucdes de modificagdo de dose para Pegasys®:

Geral: quando a modificacéo de dose é necesséaria por causa de rea¢cBes adversas moderadas a graves
(clinicas e/ou laboratoriais), a reducdo da dose inicial para 135 mcg geralmente é adequada. Entretanto, em
alguns casos, torna-se necesséaria a redugdo da dose para 90 ou 45 mcg. O aumento da dose ou o retorno para
a dose original podem ser considerados quando a reacdo adversa desaparecer ou melhorar.

Hematoldgica: recomenda-se reducgdo da dose para 135 mcg quando a contagem absoluta dos neutréfilos
(CAN) for inferior a 750 células/mm?3. Recomenda-se interrupcdo da terapia quando a CAN for inferior a 500
células/mm?, podendo ser reinstituida, inicialmente com 90 mcg de Pegasys®, quando os valores absolutos
de neutréfilos retornarem para mais de 1000 células/mm?2 e sua contagem deve ser monitorada. Recomenda-
se reducdo da dose para 90 mcg quando a contagem de plaquetas for inferior a 50.000/mm3. Recomenda-se
interrupcéo da terapia quando a contagem de plaquetas for inferior a 25.000/mm?,

Insuficiéncia renal: ndo é necessario ajuste de dose em pacientes adultos com insuficiéncia renal leve a
moderada. Recomenda-se a reducdo da dose de Pegasys® para 135 mcg uma vez por semana em pacientes
adultos com insuficiéncia renal grave. Em pacientes adultos com doenca renal terminal, a dose inicial de
Pegasys® utilizada deve ser de 135 mcg uma vez por semana (vide item “Farmacocinética em situacdes
clinicas especiais”).



Independentemente da dose inicial ou do grau de insuficiéncia renal, os pacientes devem ser monitorados e
reducdes de dose de Pegasys® devem ser realizadas durante o periodo de tratamento em caso de reagdes
adversas.

Insuficiéncia hepatica: flutuaces nos resultados dos testes de funcdo hepéatica sdéo comuns em pacientes
com hepatite cronica. Entretanto, como observado com outras alfainterferonas, aumentos dos niveis da
alanina aminotransferase (ALT) acima da linha de base foram observados em pacientes tratados com
Pegasys®, incluindo pacientes com resposta virolégica. Em caso de pacientes com HCV, a dose deve ser
inicialmente reduzida para 135 mcg na presenca de aumentos progressivos de ALT acima dos valores basais.
Quando o aumento nos niveis de ALT for progressivo, apesar da reducédo de dose, ou acompanhado por
aumento de bilirrubina ou evidéncia de descompensacéo hepatica, a terapia deve ser interrompida.

Em caso de pacientes com HBV, aumentos transitérios nos niveis de ALT (algumas vezes excedendo dez
vezes o limite superior da normalidade) ndo séo incomuns e podem refletir o clareamento imune. Deve-se
considerar continuar o tratamento com monitora¢do mais frequente da funcao hepética durante os aumentos
de ALT. Se a dose de Pegasys® for reduzida ou suspensa, pode-se restaurar a terapia quando os niveis de
ALT estiverem decrescendo.

Modificagdo de dose da ribavirina quando administrada em terapia combinada:

Para o manejo do tratamento da anemia aguda, a dose de ribavirina deve ser reduzida para 600 mg ao dia

(200 mg pela manha e 400 mg a noite), caso seja confirmada uma das seguintes situacdes:

e Paciente sem doenca cardiovascular significativa que apresente queda dos niveis de hemoglobina para <
10 g/dL e > 8,5 g/dL ou

e Paciente com doenca cardiovascular estavel que apresente uma queda dos niveis de hemoglobina > 2
g/dL durante quaisquer 4 semanas de tratamento.

Ribavirina deve ser descontinuada nas seguintes circunstancias:

e Paciente sem doenca cardiovascular significativa que apresente reducao confirmada dos niveis de
hemoglobina para valores < 8,5 g/dL.

e Paciente com doenca cardiovascular estavel que mantiver um valor de hemoglobina < 12 g/dL, apesar de
4 semanas sob dose reduzida.

Quando a dose de ribavirina tiver sido suspensa por causa da manifestacdo clinica ou anormalidade

laboratorial, pode-se fazer uma tentativa de reiniciad-la com 600 mg ao dia, e a seguir, aumentar a dose para

800 mg ao dia, dependendo do julgamento do médico. Entretanto, ndo se recomenda que a ribavirina seja

aumentada até sua dosagem inicial (1000 ou 1200 mg).

Em caso de intolerancia a ribavirina, a monoterapia com Pegasys® pode ser continuada.

Por favor, consulte as informag6es de bula de ribavirina.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal: ndo é necessério ajuste de dose em pacientes adultos com insuficiéncia renal leve a
moderada. Recomenda-se a reducdo da dose de Pegasys® para 135 mcg uma vez por semana em pacientes
adultos com insuficiéncia renal grave. Em pacientes com insuficiéncia renal terminal, deve-se usar uma dose
inicial de Pegasys® de 135 mcg uma vez por semana. (vide item “Farmacocinética em situagdes clinicas
especiais”).

Independentemente da dose inicial ou do grau de comprometimento renal, os pacientes devem ser
monitorados, devendo ser realizadas redugdes adequadas da dose de Pegasys® durante o curso de terapia se
houver reacées adversas (vide item “Instrucdes de modificacdo de dose para Pegasys®”). Por favor, consulte
as informacdes de bula de ribavirina para informacdes relacionadas ao uso em pacientes com insuficiéncia
renal.

Uso geriatrico: ndo é necessaria modificagio especial na dosagem de Pegasys® para pacientes idosos com
base nos dados de farmacocinética, farmacodindmica, tolerabilidade e seguranca dos estudos clinicos.

Insuficiéncia hepatica: Pegasys® demonstrou ser eficaz e seguro em pacientes com cirrose compensada

(Child-Pugh A). Pegasys® nio foi estudado em pacientes com cirrose descompensada (Child-Pugh B e C ou
com varizes esofagicas hemorragicas).
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A classificacdo de Child-Pugh divide os pacientes nos grupos A, B e C ou "Leve", "Moderado" e "Grave",
correspondendo aos valores de 5-6, 7-9 e 10-15, respectivamente.

Avaliacdo modificada
Avaliacdo Grau de anormalidade Valor
Encefalopatia Nenhuma

Grau 1-2
Grau 3 —4*
Ascite Ausente
Pequena
Moderada
Bilirrubina sérica <2
(mg/dL) 2-3
>3

=
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<34
Unidade SI =mcmol e L 34 51
>51
Albumina Sérica (g/dL) >3,5
3,5-2,8
<28
INR <1,7
1,7-2,3
>2.3
* Graduacdo de acordo com Trey, Burns e Saunders (1966)
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9. REACOES ADVERSAS
As reacgdes adversas observadas com outras alfainterferonas sozinhas ou em combinagdo com ribavirina
podem ser esperadas com Pegasys® ou terapia combinada Pegasys® e ribavirina.

Experiéncia a partir de experimentos clinicos

A frequéncia e a gravidade das reacdes adversas mais comumente relatadas sdo semelhantes em pacientes
tratados com Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina e alfainterferona ou alfainterferona e ribavirina,
respectivamente.

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas com Pegasys® e Pegasys® e ribavirina foram
predominantemente de intensidade leve a moderada e foram tratadas sem a necessidade de modificacéo de
dose ou interrupcdo da terapia.

Hepatite crénica B

Nos estudos clinicos de tratamento por 48 semanas e acompanhamento durante 24 semanas, o perfil de
seguranca de Pegasys® em hepatite cronica B foi semelhante ao observado em hepatite cronica C, embora a
frequéncia de eventos adversos relatados tenha sido notavelmente menor nos casos de hepatite cronica B.
Oitenta e oito por cento dos pacientes tratados com Pegasys® sofreram eventos adversos em comparacio
com 53% dos pacientes do grupo de controle com lamivudina, enquanto que 6% dos pacientes tratados com
Pegasys® e 4% dos tratados com lamivudina sofreram eventos adversos graves durante os estudos. Cinco por
cento dos pacientes foram retirados do tratamento com Pegasys®, por causa de eventos adversos ou
anormalidades laboratoriais, enquanto que menos de 1% foi retirado do tratamento com lamivudina por
razdes de seguranca. As taxas de descontinuacéo para pacientes com cirrose foram semelhantes as da
populacdo geral em cada grupo de tratamento. A adicdo de lamivudina ndo teve efeito no perfil de seguranca
de Pegasys®.

Hepatite crénica C

Em ensaios clinicos, a incidéncia de descontinuacdo do tratamento para todos os pacientes, por causa de
eventos adversos e anormalidades laboratoriais, foi de 9% no grupo monoterapia com Pegasys® e 13% no

21



grupo Pegasys® combinado a ribavirina 1.000/1.200 mg, administrados durante 48 semanas.
Respectivamente, apenas 1% ou 3% dos pacientes foram descontinuados do tratamento com Pegasys® ou
Pegasys® e ribavirina por anormalidades laboratoriais. As taxas de descontinuagio para pacientes com
cirrose foram semelhantes as da populagdo geral. Em comparacio ao tratamento com Pegasys® e ribavirina
1.000/1.200 mg, durante 48 semanas, a reducdo da exposicdo que ocorre no tratamento durante 24 semanas
com dose diaria de ribavirina de 800 mg resultou em reducéo dos eventos adversos graves (11% contra 3%),
descontinuacdo prematura por razdes de seguranca (13% contra 5%) e necessidade de modificacdo de dose
de ribavirina (39% contra 19%).

Hepatite crénica C em pacientes ndo respondedores prévios

No estudo que avaliou o impacto de 48 ou 72 semanas de tratamento para pacientes ndo-respondedores a
alfapeginterferona 2b mais ribavirina, a frequéncia da descontinuacgdo do retratamento com Pegasys® foi
12% e com a ribavirina foi 13%, por causa de eventos adversos ou anormalidades laboratoriais, para
pacientes no brago de 72 semanas. Em comparacgéo, no braco de tratamento de 48 semanas, no que se refere a
descontinuacio do tratamento, 6% estavam relacionados a Pegasys® e 7% a ribavirina. Semelhantemente
para pacientes com cirrose, as taxas de descontinuacdo do tratamento de Pegasys® e ribavirina foram mais
altas nos bracos de 72 semanas de tratamento (13% e 15%), comparado com os bracos que foram tratados
por 48 semanas (6% e 6%). Os pacientes que descontinuaram as medicagdes durante a terapia prévia por
causa da toxicidade hematoldgica foram excluidos desse estudo.

No estudo de pacientes com fibrose avancada ou cirrose (contagem Ishak de 3 a 6) que nédo tinham
respondido ao tratamento prévio e que apresentavam nimero basal de plaquetas préximo a 50.000/mm3
foram tratados por 48 semanas. Por causa do predominio alto do estado avancado de cirrose/fibrose e baixo
namero basal de plaquetas dos pacientes neste estudo, a frequéncia de anormalidades laboratoriais
hematoldgicas nas primeiras 20 semanas do estudo foram: hemoglobina < 10 g/dL, 26,3%; NAN < 750/mm§,
30%; e plaqueta < 50.000/ mm3, 13%.

Coinfec¢do com HCV-HIV

Em pacientes coinfectados HCV-HIV, os eventos adversos clinicos relatados com Pegasys® isolado ou em
combinacgdo com ribavirina foram semelhantes aos observados em pacientes monoinfectados com HCV.
Dados limitados de segurancga (N = 51) estdo disponiveis em pacientes coinfectados com contagens de
células CD4* <200/mcL. No estudo NR15961, a incidéncia de descontinuagdo do tratamento por causa de
eventos adversos clinicos, anormalidades laboratoriais ou eventos definidores de aids foram de 16% no
grupo de monoterapia com Pegasys® e 15% no grupo com Pegasys® combinado a ribavirina 800 mg,
administrados por 48 semanas. Respectivamente, 4% e 3% dos pacientes foram descontinuados do
tratamento com Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina devido a anormalidades laboratoriais. Na terapia
combinada, ocorreu modificacdo da dose de Pegasys® em 39% e modificacdo da dose de ribavirinaem 37%
dos pacientes coinfectados. Eventos adversos graves foram relatados em 21% e 17% dos que receberam
monoterapia com Pegasys® ou em combinagdo com ribavirina, respectivamente.

O tratamento contendo Pegasys® foi associado a redugéo no nimero absoluto de células CD4*, sem reducéo
no seu percentual, durante o tratamento. O nimero de células CD4* retornou aos valores basais durante o
periodo de acompanhamento do estudo. O tratamento com Pegasys® ndo teve impacto negativo aparente no
controle da viremia do HIV durante a terapia ou acompanhamento.

A Tabela 13 mostra as reagdes adversas muito comuns que ocorreram em > 10% dos pacientes que
receberam Pegasys®, Pegasys® mais ribavirina ou alfainterferona 2b mais ribavirina em diferentes
indicacoes.

Tabela 13 — Reacfes adversas (incidéncia de > 10% em qualquer grupo de tratamento)
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HCV nao

responded
ores
HBV HCV HCV-HIv | Previosa
terapia
com
alfapeginte
rferona-2b
Sistema alfapeginte | alfapeginter |alfapeginte | alfapeginte | alfainterfer | alfapeg alfapeg
organico rferona 2a | ferona2a |rferona2a | rferona2a | ona2b+ | interferona |interferona
(40KD) |(40KD) 180| (40KD) (40KD) 1.000 ou | 2a (40KD) | 2a (40KD)
180 mcg* mcg 180 mcg +| 180 mecg + | 1.200 mg | 180 mcg + | 180 mcg +
800 mg de | 1.000 ou de 800 mg de | 1.000 ou
ribavirina | 1.200 mg | ribavirina | ribavirina | 1.200 mg
de de
ribavirina ribavirina
48 semanas | 48 semanas 24 48 semanas | 48 semanas | 48 semanas 72
(WV16240 | (NV15801 | semanas | (NV15801 |(NV15801)| (NV15961) | semanas
+ + programa | (NV15942 + (MV17150
WV16241) de ) NV15942) )
monoterapia
)
N =448 N =827 N = 207 N = 887 N =443 N = 288 N = 156
% % % % % % %
Distarbios
metabdlicos e
nutricionais
Anorexia 13 16 20 27 26 23 15
Redugdo de 4 5 2 7 10 16 9
peso
Disturbios
psiquiatricos
InsOnia 6 20 30 32 37 19 29
Depressédo 4 18 17 21 28 22 16
Irritabilidade 3 17 28 24 27 15 17
D|f|culdad? de 5 9 8 10 13 5 5
concentracao
Ansiedade 3 6 8 8 12 8 6
Disturbios do
sistema
Nervoso
Cefaleia 23 52 48 47 49 35 32
Tontura (exclui 6 15 13 15 14 7 10
vertigem)
Disturbios
respiratorios,
toracicos e
mediastinais
Dispneia 1 5 11 13 14 7 11
Tosse 2 4 8 13 7 3 17
Disturbios
gastrintestinais
Néausea 6 24 29 28 28 24 24

23



Diarreia 6 16 15 14 10 16 13
Dor abdominal 4 15 9 10 9 7 9
Distlrbios

cutaneos e

tecido

subcutaneo

Alopecia 17 23 25 24 33 10 18
Prurido 6 13 25 21 18 5 22
Dermatite <1 9 15 16 13 1 1
Pele seca 1 5 13 12 13 4 17
Disturbios

0sseos,

musculo-

esqueléticos e

do tecido

conjuntivo

Mialgia 25 37 42 38 49 32 22
Artralgia 10 26 20 22 23 16 15
Distlrbios

gerais e

condigbes do

local de

administracao

Fadiga 21 49 45 49 53 40 36
Febre 52 35 37 39 54 41 20
Calafrios 6 30 30 25 34 16 12
Reacao no local 7 22 28 21 16 10 12
de injecdo

Dor 1 11 9 10 9 6 6
Astenia 11 7 18 15 16 26 30

*Em ensaios clinicos, 450 pacientes receberam Pegasys® em combinacdo com lamivudina. A adigéo de
lamivudina n&o teve efeito no perfil de seguranca de Pegasys®.

As reacGes adversas comuns, relatadas em > 1%, mas < 10%, na combinagédo de Pegasys® e ribavirina ou
monoterapia com Pegasys® em pacientes com HBV, HCV e HCV-HIV foram:

InfecgBes: herpes simples, infec¢do urinéria, bronquite, candidiase oral.

Distarbios sanguineos e do sistema linfatico: linfadenopatia, anemia, trombocitopenia.

Distarbios enddcrinos: hipotireoidismo, hipertireoidismo.

Distdrbios neuropsiquiatricos: comprometimento de memoria, distarbio de paladar, parestesia, hipoestesia,
tremores, fraqueza, distarbios emocionais, alteragdo de humor, nervosismo, agressividade, reducgédo da libido,
enxaqueca, sonoléncia, hiperestesia, pesadelos, sincope.

Distarbios oculares: borramento da visdo, xeroftalmia, inflamacé&o ocular, dor ocular.

Distarbios do ouvido e de labirinto: vertigem, dor de ouvido.

Disturbios cardiacos: palpitac6es, edema periférico, taquicardia.

Distarbios vasculares: ruborizacéo.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais: dor de garganta, rinite, nasofaringite, congestéo sinusal,
dispneia por esforco, epistaxe.

Disturbios gastrointestinais: vomito, dispepsia, flatuléncia, boca seca, ulceragdo oral, sangramento gengival,
estomatite, disfagia, glossite.

Disturbios cutaneos e de tecido subcutéaneo: distlrbios de pele, exantema, eczema, psoriase, urticaria, reacéo
de fotossensibilidade, aumento de sudorese, sudorese noturna.

Distarbios musculo-esqueléticos, 6sseos e de tecido conjuntivo: dor éssea, dor nas costas, cervicalgia,
caimbras musculares, fraqueza muscular, dor musculo-esquelética, artrite.

Disturbios do sistema reprodutivo e mamarios: impoténcia.
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Distarbios gerais e condicdes do local de administracdo: sindrome semelhante a gripe, mal-estar, letargia,
ondas de calor, dor toracica, sede.

Outras reac@es adversas relatadas em > 1 a < 2% dos pacientes com HCV-HIV que receberam a combinacao
Pegasys® e ribavirina incluiram: hiperlactatemia e acidose lactica, gripe, pneumonia, instabilidade
emocional, apatia, zumbido, dor faringolaringiana, queilite, lipodistrofia adquirida e cromaturia.

Como no caso de outras terapias com alfainterferona, casos incomuns a raros dos seguintes eventos adversos
graves tém sido relatados em pacientes que receberam a combinacgédo de Pegasys® e ribavirina ou
monoterapia com Pegasys® durante os ensaios clinicos: infeccdo no trato respiratdrio inferior, infecgio
cutanea, otite externa, endocardite, suicidio, superdosagem da substancia, disfuncdo hepatica, esteatose
hepatica, colangite, neoplasia hepéatica maligna, Ulcera péptica, sangramento gastrintestinal, pancreatite,
arritmia, fibrilacao atrial, pericardite, fendmeno autoimune (por exemplo, PTI, tireoidite, psoriase, artrite
reumatoide, LES), miosite, neuropatia periférica, sarcoidose, pneumonite intersticial com resolucao fatal,
embolia pulmonar, Ulcera de cornea, coma, hemorragia cerebral, purpura trombocitopénica trombética,
desordem psicoldgica e alucinagéo.

Raramente, a alfainterferona (incluindo Pegasys®) usada em combinacgdo com ribavirina pode estar associada
com pancitopenia, e muito raramente, tem sido relatada anemia apléasica.

Experiéncia pds-comercializacdo

Durante o periodo pds-comercializacdo, muito raramente, foram relatados eritema polimorfo, sindrome de
Stevens Johnson, necrélise epidérmica téxica, aplasia pura de células vermelhas (PRCA) e pensamento
homicida na terapia combinada Pegasys® e ribavirina. Desidratacdo tem sido raramente relatada na terapia
combinada de Pegasys® e ribavirina. Assim como ocorre com outras alfainterferonas, foi relatado grave
descolamento da retina na terapia combinada de Pegasys® e ribavirina.

Assim como com outras alfainterferonas, tém sido reportadas rejei¢cdes do transplante renal e de figado com
administracdo de Pegasys® sozinho ou em combinac&o com ribavirina.

Outra reacdo adversa notificada no cenario p6s-comercializag¢ao foi a pigmentacdo da lingua.

Resultados laboratoriais
Para terapia combinada em pacientes HCV, favor consultar também as informacg®8es de prescri¢do aprovadas
da ribavirina quanto aos seus efeitos nos parametros laboratoriais.

Hematologia: como no caso de outras alfainterferonas, o tratamento com Pegasys® ou Pegasys® e ribavirina
esteve associado a redugdes em parametros hematoldgicos, que geralmente melhoraram com modificacéo de
dose e retornaram aos niveis pré-tratamento dentro de 4 a 8 semanas apo6s interrupgao da terapia. Embora a
toxicidade hematolégica (neutropenia, trombocitopenia e anemia) tenha ocorrido mais frequentemente em
pacientes com HCV-HIV, a maioria pdde ser tratada por meio da modificacdo da dose e do uso de fatores de
crescimento. N&o foi frequente a necessidade de descontinuacdo prematura do tratamento.

Hemoglobina e hematdcrito: embora o tratamento com Pegasys® em monoterapia tenha sido associado
com pequenas redugfes graduais na hemoglobina e hematocrito, menos de 1% de todos os pacientes com
HCV (incluindo aqueles com cirrose) necessitou de modificagdo da dose por causa de anemia.
Aproximadamente 10% dos pacientes em terapia combinada Pegasys® e ribavirina 1.000 ou 1.200 mg por 48
semanas necessitaram de modificacé@o da dose por causa de anemia. Anemia (hemoglobina em < 10 g/dL) foi
relatada em 7% e 14% dos pacientes coinfectados HCV-HIV tratados com Pegasys® em monoterapia ou em
combinacgdo com ribavirina, respectivamente.

Leucdcitos: o tratamento com Pegasys® esteve associado com reducdes nos leucécitos totais e no nimero
absoluto de neutréfilos. Aproximadamente 4% dos pacientes com HBV ou HCV que receberam Pegasys® e
5% dos pacientes com HCV que receberam Pegasys® e ribavirina apresentaram reducdes transitérias no
nimero absoluto de neutréfilos para niveis inferiores a 500 células/mm?2 em algum momento durante a
terapia. No estudo de individuos coinfectados HCV-HIV, 13% e 11% dos pacientes que receberam Pegasys®
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em monoterapia e terapia combinada, respectivamente, apresentaram reducdes no niumero absoluto de
neutréfilos abaixo de 500 células/mm?,

Contagem de plaquetas: o tratamento com Pegasys® esteve associado a reducdes nas plaquetas. Em ensaios
clinicos, aproximadamente 5% dos pacientes apresentaram reducdes para niveis abaixo de 50.000/mm?3,
principalmente em pacientes com cirrose e naqueles que entraram no estudo com cerca de 75.000/mm?3
plaquetas no periodo basal. Em ensaios clinicos para a hepatite B, 14% dos pacientes apresentaram reducées
nas plagquetas abaixo de 50.000/mm?, principalmente os pacientes que entraram no estudo com baixo nlimero
basal de plaquetas. No estudo de individuos coinfectados HCV-HIV, 10% e 8% dos pacientes que receberam
monoterapia com Pegasys® e terapia combinada, respectivamente, apresentaram reducées nas plaquetas
abaixo de 50.000/mm?3.

Funcao tireoidiana: o tratamento com Pegasys® esteve associado a anormalidades clinicamente
significativas nos parametros laboratoriais de avaliacéo da tireoide, necessitando de intervencdo clinica. As
frequéncias observadas com Pegasys® foram semelhantes as observadas com outras interferonas.

Triglicerideos: foram encontrados niveis de triglicerideos elevados em pacientes que receberam terapia com
alfainterferona, incluindo Pegasys®.

Anticorpos anti-interferona: trés por cento dos pacientes com HCV (25/835) que receberam Pegasys® com
ou sem ribavirina desenvolveram baixos titulos de anticorpo neutralizante anti-interferona. N&do é conhecida

a importancia clinica e patoldgica do aparecimento dos anticorpos neutralizantes séricos. Nao foi observada

correlacdo aparente entre o desenvolvimento de anticorpos e a resposta clinica ou eventos adversos.

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

10. SUPERDOSE

Tém sido relatadas superdosagens com Pegasys® envolvendo pelo menos duas injeces em dias consecutivos
(em vez de intervalo semanal) até injecdes didrias por uma semana (ou seja, 1260 mcg/semana). Nenhum
desses pacientes sofreu eventos incomuns, graves ou limitadores do tratamento. Tém sido administradas
doses semanais de até 540 e 630 mcg em ensaios clinicos de carcinoma de células renais e leucemia
mieldgena cronica, respectivamente. As toxicidades limitantes de dose foram fadiga, elevagdo de enzimas
hepaticas, neutropenia e trombocitopenia compativeis com terapia com interferona. Nao tém sido relatados
casos de superdosagem de ribavirina em estudos clinicos. Favor consultar a bula de ribavirina.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

MS-1.3840.0001

Farm. Resp.: Maira Vieira Fernandes Branddo, CRF-SP n° 62839

Fabricado para Pharma&, Viena, Austria,
por F. Hoffmann-La Roche Ltd. Kaiseraugst, Suica.
Embalado por: F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiseraugst, Suica

Registrado, importado e distribuido no Brasil por:

Innovative Medicines Brasil SP — Distribuicdo de Medicamentos Ltda
Rua Trindade, 125, Bloco 4 — VVargem Grande Paulista — SP

CNPJ 21.810.980/0001-68
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0800 591 2682
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USO RESTRITO A HOSPITAIS

VENDA SOB PRESCRIGCAO MEDICA

<o

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 29/12/2021.

CDS 20.0_Prof
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Pegasys® (alfapeginterferona 2a) solucio injetavel - Bula do Profissional de Satde

Historico de alteragéo para bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigdo/notificagcéo que altera bula

Dados das alterac8es de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS)* relacionadas®
Caixa com 1 seringa
Incluséo Inicial preenchida que
de Texto de N&o se . . ~ . Nao se RESULTADOS DE contém dose Unica de
05/04/2013 0258694/13-1 Bula — RDG aplica N&o se aplica N&o se aplica aplica EFICACIA VPS 180 mcg de
60/12 alfapeginterferona 2a
em 0,5 mL.
Caixa com 1 seringa
Qﬁgﬁﬁfgf cc)ig ) Notificacdo de RESULTADOS DE Egi?g;hcljdoasguuiica de
20/05/2013 0399837/13-1 08/02/2013 0106906/13-3 Alteragdo de 10/05/2013 ? VPS
Texto de Bula — Texto de Bula EFICACIA 180 mcg de
RDC 60/12 alfapeginterferona 2a
em 0,5 mL.
- CONTRA[NDICA(;OES
- ADVERTENCIAS E Caixa com 1 seringa
Notificacao de Notificacao de PRECAUCOES preenchida que
) Alteracéo de ) Alteragdo de - CUIDADOS DE contém dose Unica de
15/04/2014 0292299/14-1 Texto de Bula — 15/04/2014 0292299/14-1 Texto de Bula — 15/04/2014 ARMAZENAGEM VPS/VP 180 mcg de
RDC 60/12 RDC 60/12 - POSOLOGIA E MODO alfapeginterferona 2a
DE USAR em 0,5 mL.
- REACOES ADVERSAS
Inclusédo do
Local de . .
. Caixa com 1 seringa
S Fabricacao do .
Notificacdo de preenchida que
30/10/2015 | 0957316/15-0 | Ateracdo de soioaipors | 0308626137 | ZORE0S 28/09/2015 | - Dizeres Legais vPsivp | contem dose dnica de
Texto de Bula — 0308673/13-9 " 9 180 mcg de
Inclusdo do h
RDC 60/12 Local de alfapeginterferona 2a

Fabricacdo do
Produto

em 0,5 mL.




Notificacdo de
Alteracéo de

Notificacdo de
Alteragédo de

- CONTRAINDICACOES
- ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

- POSOLOGIA E MODO

Caixa com 1 seringa
preenchida que
contém dose Unica de

19/11/2015 1010836/15-0 Texto de Bula — 19/11/2015 1010836/15-0 Texto de Bula — 19/11/2015 _DSJJ;\,?[I;QO NAG DEVO VPS/VP 180 mcg de
RDC 60/12 RDC 60/12 alfapeginterferona 2a
USAR ESTE em 05 mL
MEDICAMENTO? ' '
Caixa com 1 seringa
Notificacdo de Notificacdo de preenchida que
22/06/2016 | 1964666/16-6 | ~leracdo de 22/06/2016 | 1964666/16-6 | ~leracdo de 22/06/2016 | Dizeres legais vps/vp | gontem dose dnica de
Texto de Bula — Texto de Bula — 180 mcg de
RDC 60/12 RDC 60/12 alfapeginterferona 2a
em 0,5 mL.
g:z?%%Tgo ) Caixa com 1 seringa
Notificagdo de Ampliagéo do preenchida que
Alteracéo de CUIDADOS DE contém dose Unica de
11/10/2016 2377070/16-8 Texto de Bula — 19/07/2016 2099201/16-7 \F/);{Tligce)nc?eedo 19/09/2016 ARMAZENAGEM VPS 180 mcg de
RDC 60/12 produto alfapeginterferona 2a
terminado em 0,5 mL.
Bula profissional
I%’%ASSGTO é??dggl}o - ADVERTENCIAS E Caixa com 1 seringa
< P PRECAUCOES preenchida que
BIOLOGICO - BIOLOGICO — contém dose Gnica de
03/09/2019 2103283/19-1 | Notificagéo de 03/09/2019 2103283/19-1 | Notificacdo de 03/09/2019 Bula paciente VPS/VP 180 mcg de
¢2§{§%ZO§$3 _ #gitrg%aeogja _ - O QUE DEVO SABER alfapeginterferona 2a
RDC 60/12 RDC 60/12 ANTES DE USAR ESTE em 0,5 mL.
MEDICAMENTO?
Bula profissional
3. Caracteristicas
farmacoldgicas
10456 — 10456 — 5. Adverténcias e
precaucgdes Caixa com 1 seringa
E::\(’)(I)_I())lé-ll—go ) E::ED(I)_I(DDLCJ-}-II—((:)O _ 8. Posologia e modo de preenchida que
o e usar contém dose Unica de
19/03/2021 1069419/21-6 | Notificacao de 19/03/2021 1069419/21-6 | Notificacdo de 19/03/2021 VPS/VP

Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

9. Reacdes adversas

Bula paciente

4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?

6. Como devo usar este

180 mcg de
alfapeginterferona 2a
em 0,5 mL.




medicamento?

8. Quais os males que
este medicamento pode
me causar?

29/12/2021

Na&o disponivel

10456 —
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

29/12/2021

N&o disponivel

10456 —
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

29/12/2021

Dizeres legais referentes
ao novo detentor de
registro

VPS/VP

180 MCG SOL INJ
CT1SER
PREENCHIDA VD
TRANS 0,5 ML

180 MCG SOL INJ
CT 4 SER
PREENCHIDAS VD
TRANS 0,5 ML

*VP = versao de bula do paciente / VPS = versdo de bula do profissional da saude




