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Roferon®-A Roche

alfainterferona 2a

Agente antiviral e antineoplasico

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome do produto: Roferon®-A
Nome genérico: alfainterferona 2a

APRESENTACOES

Solugao injetavel 3 MUI/0,5 mL. Caixa com 1 seringa preenchida de 0,5 mL.
Solucdo injetavel 4,5 MUI/0,5 mL. Caixa com 1 seringa preenchida de 0,5 mL.
Solugao injetavel 9 MUI/0,5 mL. Caixa com 1 seringa preenchida de 0,5 mL.

MUI — Milhdes de Unidades Internacionais

VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio ativo: alfainterferona 2a. Cada seringa preenchida contém 3; 4,5 ou 9 MUI (Milhdes de Unidades
Internacionais) de alfainterferona 2a em 0,5 mL.

* A alfainterferona 2a é produzida biossinteticamente através da tecnologia de DNA recombinante, sendo o produto de um
gene de interferon de leucdcito humano clonado inserido e expresso em Escherichia coli.

Excipientes: acetato de aménio, cloreto de sddio, alcool benzilico, polissorbato 80, acido acético, hidroxido de
sodio e 4gua para injegao.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Roferon®-A est4 indicado para o tratamento de:
e Neoplasmas do sistema linfatico ou hematopoiético:

tricoleucemia;

linfoma cutaneo de células T;

leucemia mieloide cronica;

trombocitose associada a doenca mieloproliferativa;
linfoma ndo Hodgkin de baixo grau.

e Neoplasmas sélidos:

sarcoma de Kaposi relacionado a AIDS em pacientes sem historia de infeccdo oportunista;

carcinoma de células renais avancado;

melanoma maligno metastatico;

melanoma maligno ressecado cirurgicamente (espessura do tumor > 1,5 mm) em pacientes sem
metastases em linfonodos ou a distancia detectaveis clinicamente.

e Doengas virais:

hepatite cronica B ativa em pacientes adultos confirmada por marcadores de replicagdo viral (HBV-
DNA, polimerase de DNA ou HBeAg);

hepatite cronica C em pacientes adultos com positividade. para anticorpos HCV ou HCV-RNA e que
apresentam niveis séricos elevados de alanina aminotransferase (ALT) sem descompensacdo hepatica
(Child de classe A);

Para tratamento de hepatite C cronica, Roferon®-A pode ser usado em combinagdo com ribavirina. Essa
combinacdo ¢ indicada a pacientes ndo tratados previamente, bem como em pacientes que responderam
previamente a terapia com alfainterferona e, subsequentemente, recidivaram apods o término do tratamento.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tricoleucemia: alfainterferona 2a foi o primeiro medicamento cuja eficacia foi demonstrada no tratamento das
tricoleucemias. Foi demonstrada resposta global de 88,9% e sobrevida livre da doenga de 83% em 31 meses!"
2. Atualmente o tratamento contempla a associagdo com outros medicamentos. A Tabela 1 apresenta os

critérios para a avaliagdo da resposta em tricoleucemia e a Tabela 2, os resultados da terapia'®’.

Tabela 1 — Critérios para a avaliagdo da resposta em tricoleucemias

Resposta completa Resposta parcial

Regressdo de organomegalia a normal Reducdo em organomegalia > 50%

Sem tricocell circulantes < 5% de tricocell circulantes

Auséncia de tricocell na medula 6ssea Redugio de tricocell na medula éssea em,

aproximadamente, 50%

Hemoglobina > 120 g/L Hemoglobina > 120 g/L

Neutrofilos absolutos > 1,5 x 10° /L Neutrofilos absolutos > 1,5 x 10° /L

Plaquetas > 100 x 10° /L Plaquetas > 100 x 10° /L

Tabela 2 — Resultados da terapia com interferona em pacientes com tricoleucemia

Autor N | Esquema posoldgico (indugdo e | RC RP | TRG | SLP/SLF | Sobrevida
manutencao) (%) (%) | (%) média global
Quesada 30 | 3 MU rIFN-o/dia x 4 — 6 meses 30 57 87 6 meses NS
etal. e, apos, 3 X semana X 6 meses (3 10)
Golombetal. | 193 | 2 MU rIFN-o/m?, 3 x semana X 22 64 86 NS NS
1 ano
Ratain et al. 69 | 2 MU rIFN-o/m?, 3 x semana X 13 62 75 25,4 meses | 91% no ano
1 ano 4
Berman et al. 35 | 3 MU rIFN-a/dia x 6 meses e, 0 69 69 10 (0,5 -25 NS
apos, 3 x semana x 18 meses meses)
Smith et al. 56 | 3 MU rIFN-a/dia x 6 meses e, 2 74 76 NS 86%
apos, 3 x semana x 6 — 60 meses
Capnistetal. | 104 | 3 MU rIFN-a linfablastoide | 24 56 80 NS 85% no
humano/dia x 5,7 meses e, apos, més 58
3 UM/m’ x | ano
Federico 166 | 3 MU rIFN-o/dia x 1 ano 17 62 79 96% no ano
et al. 5
Rai et al. 55 | 2 MU rIFN-o/m* 3 x semana X 24 49 73 18 meses 83% no ano
1 ano 6
Grever et al. 159 | 3 MU rIFN-a 3 x semana X 11 27 38 NS NS
6 meses, mais baseado na
resposta

N: nimero de pacientes participantes do estudo; RC: resposta completa; RP: resposta parcial; TRG: taxa de
resposta global; SLP: sobrevida livre de progressdo; SLF: sobrevida livre de falha; rIFN-a: alfainterferona
recombinante; MU: milhdes de unidades; NS: néo especificado.

Linfoma cuténeo de células T: o uso de alfainterferona 2a apresentou resposta global > 50% e com resposta
completa >20%"!. Pode ser ativo em pacientes com linfoma cutineo de células T progressivo e que sdo refratarios ou
improprios a terapia convencional''' ~',

Adverténcia: ndo foram observadas respostas objetivas dos tumores em, aproximadamente, 40% dos pacientes
com linfoma cutaneo de célula T. Respostas parciais sdo, geralmente, observadas em trés meses e respostas
completas em seis meses, embora, ocasionalmente, possa demorar até um ano ou mais para que se obtenha a
melhor resposta.
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Leucemia mieloide cronica (LMC): o uso de alfainterferona 2a demonstrou 62,3% de resposta citogenétical™.

Roferon®-A ¢ efetivo para o tratamento de pacientes na fase cronica da leucemia mieloide cronica, positiva para o
cromossomo Philadelphia® = %!, Nio est4 ainda determinado se Roferon®-A pode ser considerado como um tratamento
com potencial curativo nessa indicagio. Roferon®-A promove remissdo hematologica em 60% dos pacientes com fase
cronica de LMC, independentemente do tratamento prévio. Dois tercos desses pacientes apresentam respostas
hematologicas completas até 18 meses depois do inicio do tratamento. Além disso, ao contrario do que ocorre com a
quimioterapia citotoxica, o alfainterferona 2a pode gerar respostas citogenéticas sustentadas continuas acima de 40 meses.
Demonstrou-se que Roferon®A suplementado com quimioterapia intermitente prolonga a sobrevida total e retarda a
progressao da doenga, em comparagdo com pacientes tratados apenas com quimioterapia.

Trombocitose associada a doenca mieloproliferativa: o uso de alfainterferona 2a demonstrou resposta global
de 75% e resposta completa de 70%!®!. Roferon®-A ¢ efetivo no tratamento de trombocitose excessiva em LMC e em
outras doencas mieloproliferativas!® " %*). Em pacientes com LMC que desenvolvem trombocitose, Roferon®-A reduz o
numero de plaquetas em poucos dias, com a frequéncia de complicagdes trombo-hemorragicas associadas e nao apresenta
nenhum potencial leucemogénico.

Linfoma ndo Hodgkin de baixo grau: alfainterferona pode ser usada em combinagdo com outros
medicamentos. Nos estudos em associagdo com rituximabe, o indice de resposta global foi de 45%, de resposta
completa foi de 34%, e a resposta parcial, 11%!"). Roferon®-A prolonga a sobrevida livre de doenga e livre de
progressao quando usado como tratamento adjuvante a quimioterapia (com ou sem radioterapia) em pacientes com linfoma
niio Hodgkin de baixo grau ¢~ 2.

Sarcoma de Kaposi relacionado & AIDS: Roferon®-A est4 indicado para o tratamento de pacientes com sarcoma de
Kaposi associado a AIDS em pacientes sem historia de infecgdo oportunista. A dose ideal ndo foi ainda bem estabelecida.
Pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a AIDS respondem melhor ao tratamento se ndo apresentam historia de
infecgdo oportunista, sintomas do tipo B (mais do que 10% de perda do peso corpéreo, febre > 38°C sem identificagdo do
foco de infecgdo ou sudorese noturna) e nimero basal de linfocitos T4 maior que 200 células/mm’.

Carcinoma de células renais: alfainterferona levou a resposta completa de 11% e sobrevida média de 67
meses™.

Em pacientes com carcinoma de células renais avancado, as maiores taxas de resposta tumoral foram observadas em
pacientes com doenca metastatica ou recorrente usando dose alta de Roferon®-A (36 milhdes de UI diariamente) em
monoterapia ou uma dose moderada de Roferon®-A (18 milhdes de UI trés vezes por semana) combinada com vimblastina,
em comparacio com dose moderada de Roferon®-A em monoterapia administrada trés vezes por semana * *%. Os
pacientes tratados em monoterapia com baixa dose de Roferon®-A (2 milhdes de Ul/m’ de 4rea corpérea administrada
diariamente) ndo apresentaram resposta ao tratamento. Os dados de seguranca sobre a combinacdo de Roferon®-A com
vimblastina mostraram somente pequenos aumentos na frequéncia de leucopenia leve a moderada e granulocitopenia em
comparagdo com monoterapia. A duracdo da resposta & doenca, bem como a sobrevida, ¢ similar em pacientes tratados
com Roferon®-A em monoterapia e pacientes tratados com terapia combinada de Roferon®-A e vimblastina.

A terapia com Roferon®-A em associagio com vimblastina induz taxas de resposta geral de aproximadamente 20%,
retarda a progressao da doenca e prolonga a sobrevida geral em pacientes com carcinoma de células renais avancado.
Roferon®A em combinagio com vimblastina apresenta vantagem na sobrevida em relagio 4 quimioterapia
isoladamente % © %%,

Um estudo clinico controlado para avaliar a eficicia e seguranga de Roferon®-A em combinacdo com Avastin como
primeira linha de tratamento mostrou beneficio consideravel a pacientes com cancer renal avangado e/ou metastatico.
Foram observados um aumento clinicamente relevante e estatisticamente significativo na sobrevida livre de progressao
(mediana de 10,2 meses versus 5,4 meses; razao de risco 0,63; p <0,0001) e um aumento estatisticamente significativo
na porcentagem de respondedores no brago Avastin + Roferon®-A (31%), comparado ao brago placebo + Roferon®-A
(13%); p <0,0001% %1 No entanto, o aumento observado de 2 meses na sobrevida global nio foi significativo (mediana
23,3 meses versus 21,3 meses; razdo de risco 0,91; p = 0,3360) [43:46]

Noventa e sete pacientes (97) no brago alfainterferona 2a e 131 pacientes no brago Avastin reduziram a dose de
alfainterferona 2a de 9 milhdes de Ul para 6 ou 3 milhdes de UI, trés vezes por semana, como pré-estabelecido no
protocolo. A redugdo de dose de alfainterferona 2a aparentemente ndo afetou a eficacia da combinagdo de Avastin e
alfainterferona 2a, baseada nas taxas livres do evento de sobrevida livre de progressdo durante o periodo, como
mostrado através de uma analise de sub-grupo. Os 131 pacientes no bragco Avastin + alfainterferona 2a que reduziram a
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dose de alfainterferona 2a para 6 ou 3 milhdes de Ul durante o estudo apresentaram, em 6, 12 e 18 meses, taxas livres de
sobrevida livre de progressdo de 73, 52 e 21%, respectivamente, em comparagdo com 61, 43 e 17% da populacdo total
de pacientes recebendo Avastin + alfainterferona 2a %,

Para maiores informagdes sobre o uso em combinagdo com Avastin, consultar as informagdes na bula do Avastin.

Melanoma maligno: pacientes com melanoma maligno avangado apresentaram regressdo objetiva de tumores cutdneos e
viscerais em terapia com Roferon®-A B* Y Roferon®-A também apresenta beneficio na ampliagdo do periodo de
sobrevida livre de doenca em pacientes com melanoma maligno (espessura de tumor > 1,5 mm) retirado cirurgicamente e
que ndo apresentam metastases nodais ou a distancia antes do inicio do tratamento "+,

Entre 10% e 25% dos pacientes com melanoma maligno avangado apresentaram regressao objetiva dos tumores cutaneos e
viscerais com terapia de Roferon®-A. Menores taxas de resposta foram observadas usando doses menores de 18 milhdes de
UI 3 vezes por semana. Os pacientes que apresentaram resposta sobreviveram durante um periodo maior que aqueles
pacientes que ndo apresentaram resposta.

Hepatite C: o uso combinado de alfainterferona 2a e ribavirina atingiu resposta sustentada entre 29% — 43,1%,
quando usado associado a ribavirina® '%!.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas
Demonstrou-se que Roferon®-A apresenta muitas das atividades das chamadas preparagdes naturais de
alfainterferona humana.

A alfainterferona 2a é produzida biossinteticamente através da tecnologia de DNA recombinante, sendo o produto de um
gene de interferon de leucdcito humano clonado inserido e expresso em Escherichia coli.

Roferon®-A exerce seus efeitos antivirais por meio da indugdo de um estado de resisténcia as infecgdes virais
nas células e pela modulagdo da porgdo efetora do sistema imune para neutralizar os virus ou eliminar as
células por eles infectadas.

O mecanismo essencial responsavel pela acdo antitumoral de Roferon®-A ¢ ainda desconhecido. Entretanto,
vérias alteragdes sdo descritas em células tumorais humanas tratadas com Roferon®-A: células HT 29
apresentam reducao significativa na sintese de DNA, RNA e proteina.

Roferon®-A exerce atividade antiproliferativa contra diversos tumores humanos in vitro e inibe o crescimento
de alguns heteroenxertos tumorais humanos em camundongos. Um numero limitado de linhagens de células
tumorais humanas cultivadas in vivo em camundongos imunocomprometidos foi testado quanto a
susceptibilidade a Roferon®-A. A atividade antiproliferativa in vivo de Roferon®-A foi estudada em tumores,
incluindo carcinoma mucoide de mama, adenocarcinoma do ceco, carcinoma do colon e carcinoma da prostata.
O grau de atividade antiproliferativa ¢ variavel.
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Ao contrario das outras proteinas humanas, muitos dos efeitos da alfainterferona 2a sido parcial ou
completamente suprimidos quando pesquisados em outras espécies animais. No entanto, foi induzida atividade
significativa contra o virus da vaccinia em macacos Rhesus tratados previamente com alfainterferona 2a.

Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética de Roferon®-A em animais (macaco, cio ¢ camundongo) foi semelhante a observada em
seres humanos.

Absorc¢éo

A fracdo aparente da dose absorvida apds injecdo intramuscular ou subcutdnea ¢ maior que 80%. Apods
administra¢ao intramuscular de 36 milhdes de U, as concentragdes séricas maximas oscilaram de 1.500 a
2.580 pg/mL (média: 2.020 pg/mL), com tempo médio até atingir a concentracdo maxima de 3,8 horas; apds
administragdo subcutinea de 36 milhdes de UI, as concentragdes séricas maximas oscilaram de 1.250 a
2.320 pg/mL (média: 1.730 pg/mL), com tempo médio para alcancar a concentracdo maxima de 7,3 horas.

Distribuicéo

A farmacocinética de Roferon®-A no ser humano foi linear com esquemas posologicos de 3 a 198 milhdes de
UI. Apo6s uma infusdo intravenosa de 36 milhdes de UI em voluntérios saudaveis, o volume de distribui¢ao em
estado de equilibrio dindmico variou de 0,22 — 0,75 L/kg (média: 0,40 L/kg). Tanto voluntarios saudaveis
quanto pacientes com cancer disseminado apresentam ampla variacdo individual das concentragdes séricas de
alfainterferona 2a.

Metabolismo e eliminacao

Catabolismo renal é a principal via de elimina¢do para Roferon®-A; a metaboliza¢do hepatica e a excregdo
biliar sdo consideradas vias menores de eliminacdo para Roferon®-A. Em individuos saudaveis, alfainterferona
2a apresentou meia-vida de eliminacgio de 3,7 — 8,5 horas (média: 5,1 horas), e um clearance corporeo total de
2,14 — 3,62 mL/min/kg (média: 2,79 mL/min/kg), apos infusdo de 36 milhdes de UI.

Farmacocinética em situacdes clinicas especiais

A farmacocinética de alfainterferona 2a apds doses intramusculares unicas em pacientes com cancer
disseminado e com hepatite cronica B ativa foi semelhante a observada em individuos saudaveis. Elevagdes
nas concentragdes séricas proporcionais as doses foram observadas apds doses Unicas de até¢ 198 milhdes de
UI. Nao houve alteracdo na distribui¢do ou eliminacdo de alfainterferona 2a com esquemas posologicos de
duas vezes ao dia (0,5 — 36 milhdes de UI), uma vez ao dia (1 — 54 milhdes de UI) ou trés vezes por semana (1
— 136 milhdes de UI) até 28 dias de administragao.

A administragdo intramuscular de Roferon®-A a alguns pacientes com cancer disseminado, uma ou duas vezes
ao dia, durante até 28 dias, resultou em concentragdes plasmaticas maximas de duas a quatro vezes maiores que
com uma unica dose. Entretanto, doses multiplas ndo ocasionaram alteragdes nos parametros de distribui¢ao ou
eliminagdo durante os varios esquemas posoldgicos estudados.

O uso em criangas ¢ idosos nao ¢ recomendado, uma vez que ndo ha estudos clinicos especificos para essas
populagdes.

Para outras informag¢des sobre as propriedades farmacocinéticas de ribavirina, consultar a bula do
medicamento.

Nio é recomendavel o uso de Roferon®-A em criangas, uma vez que sua seguranga e eficacia nessa faixa etaria
ainda ndo foram estabelecidas.

4. CONTRAINDICACOES

Roferon®-A esta contraindicado a pacientes com:
— histéria de hipersensibilidade a alfainterferona 2a recombinante ou a qualquer componente de sua
formulagao;
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— doenga cardiaca prévia grave ou com qualquer histéria de doenga cardiaca. Nao foi demonstrado efeito
cardiotoxico direto, mas ¢ provavel que reagdes de toxicidade autolimitadas e agudas (febres, calafrios),
frequentemente associadas com a administracio de Roferon®-A, possam agravar condi¢des cardiacas
preexistentes;

— funcdo renal, hepatica ou mieloide gravemente comprometida;

— distarbios convulsivos e / ou comprometimento funcional do sistema nervoso central;

— hepatite cronica com disfuncdo hepatica avangada, cirrose ou doenca hepatica descompensada;

— hepatite cronica que estejam sob tratamento ou que foram recentemente tratados com agentes
imunossupressores, excluindo tratamento em curto prazo com esteroides;

— leucemia mieloide cronica que tenham familiar com antigeno de histocompatibilidade (HLA) idéntico ou
para aqueles nos quais esteja planejada ou seja possivel a realizagdo de um transplante alogénico de medula
ossea.

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 anos.

A solugio injetavel de Roferon®-A contém alcool benzilico. Houve relatos de déficit neuropsiquiétrico
permanente ¢ faléncia multipla de 6rgios associados ao alcool benzilico em neonatos, criangas prematuras e
criangas com até 3 anos.

A ribavirina administrada em combinagio com Roferon®-A nio deve ser usada em mulheres gravidas. Favor
consultar também a bula do medicamento ribavirina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Roferon®-A deve ser administrado sob orientacdo de um médico com experiéncia no uso para a indicagdo
pretendida. A conduta adequada quanto a terapéutica e a suas complicagdes somente ¢ possivel quando
recursos de diagndstico e tratamento sdo prontamente acessiveis. Devido a possibilidade de ocorrerem reagdes
adversas severas, os pacientes devem ser informados nao apenas dos beneficios, mas também dos riscos que a
terapéutica envolve.

Roferon®-A deve ser administrado com muita cautela aos pacientes com fungéo renal, hepatica ou mieloide
gravemente comprometida. Recomenda-se observacdo neuropsiquiatrica.

Na presenca de disfungdo renal, hepatica ou mieloide leve a moderada, ¢ fundamental o monitoramento
cuidadoso dessas fungdes.

Funcéo hepéatica: recomenda-se precaucdo durante a administracdo de alfainterferona a pacientes com hepatite
cronica e com histéria de doenca autoimune. Consequentemente, todos os pacientes que desenvolverem
anormalidades da funcdo hepatica durante o tratamento com Roferon®-A devem ser criteriosamente
monitorados, €, se necessario, o tratamento deve ser descontinuado. O uso de alfainterferona foi associado,
raramente, a disfuncdo hepatica grave e a insuficiéncia hepatica.

Supressdo da medula 6ssea: deve-se tomar extremo cuidado ao administrar Roferon®-A a pacientes com
mielossupressdo grave, uma vez que o produto possui efeito supressivo sobre a medula 6ssea, ocasionando
redugdo do numero de leucdcitos, particularmente granuldcitos, do numero de plaquetas e, em menor extensao,
da concentragao de hemoglobina. Consequentemente, o risco de infec¢do ou de hemorragia é aumentado. Esses
eventos devem ser cuidadosamente acompanhados nos pacientes. Hemogramas completos periodicos devem
ser realizados antes e durante o tratamento com Roferon®-A, em periodos apropriados.

InfeccBes: embora a febre possa estar associada com a sindrome gripal, relatada comumente durante a terapia
com interferona, outras causas de febre persistente devem ser descartadas, particularmente em pacientes com
neutropenia. Infec¢des graves (bacterianas, virdticas e fungicas) foram relatadas durante o tratamento com
alfainterferona, incluindo Roferon®-A. Terapia anti-infecciosa apropriada deve ser iniciada imediatamente, ¢ a
descontinuagio da terapia com Roferon®-A deve ser considerada nesses casos.
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Psiquiatrico: reagdes adversas psiquidtricas graves podem se manifestar em pacientes sob terapia com
interferonas, incluindo Roferon®-A. Depressdo, ideias suicidas e suicidio podem ocorrer em pacientes com ou
sem historico de doenca psiquiatrica. Roferon®-A deve ser usado com cautela em pacientes com histérico de
depressdo, e os médicos devem monitorar evidéncias de depressdo em todos os pacientes tratados com este
medicamento. Médicos devem informar aos pacientes sobre possivel efeito depressivo antes do inicio da
terapia, e os pacientes devem relatar quaisquer sinais ou sintomas de depressdo imediatamente. Intervengao
psiquiatrica ou descontinuacdo do tratamento devem ser consideradas nesses casos.

Oftamolégico: como com as outras interferonas, retinopatia, incluindo hemorragias da retina, manchas
algodonosas, papiledema, trombose de artéria ou veia da retina e neuropatia Optica, que podem resultar em
perda de visdo, foram relatadas apos o tratamento com alfainterferona 2a.

Qualquer paciente queixando-se de diminui¢do ou perda de visdo deve ser submetido a um exame
oftalmologico. Como esses eventos oculares podem ocorrer em associagao com outras doengas, € recomendado
um exame oftalmoldgico antes do inicio da monoterapia com Roferon®-A ou da terapia combinada Roferon®-
A/ ribavirina em pacientes com diabetes mellitus ou hipertensdo. Roferon®-A ou Roferon®-A/ ribavirina
devem ser descontinuados em pacientes que desenvolverem novos disturbios oftalmolégicos ou piora dos
previamente existentes.

Hipersensibilidade: reagdes graves de hipersensibilidade aguda (por exemplo, urticaria, angioedema,
broncoconstri¢ao e anafilaxia) foram observadas raramente durante a terapia com alfainterferona, incluindo
alfainterferona 2a. Se tal reacdo se desenvolver durante o tratamento com Roferon®-A ou com Roferon®-A/
ribavirina, ¢ necessario descontinuar o tratamento e instituir terapia médica apropriada imediatamente. Em
casos de erupcao cutdnea transitoria, ndo € necessario interromper o tratamento.

Endécrina: hiperglicemia tem sido raramente observada em pacientes tratados com Roferon®-A. Pacientes
sintomaticos devem ser submetidos a controle periddico da glicemia. Pacientes com diabetes mellitus podem
precisar de ajuste no seu regime antidiabético.

Autoimune: desenvolvimento de diferentes autoanticorpos tem sido relatado durante tratamento com
alfainterferona. Manifestagdes clinicas de doenga autoimune durante a terapéutica com alfainterferona ocorrem
mais frequentemente em pacientes predispostos ao desenvolvimento de disturbios autoimunes.

A utilizagdo de alfainterferona raramente tem sido associada com exacerbacdo ou manifestagao de psoriase.

Em pacientes transplantados (por exemplo, transplante renal ou de medula 6ssea) a imunossupressdao
terapéutica pode ser diminuida, uma vez que as interferonas também apresentam ac¢do imunoestimuladora.
Assim como para outras alfainterferonas, rejeigdes do enxerto foram relatadas em pacientes em tratamento com Roferon®-
A

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco: Vide item “Caracteristicas Farmacologicas —
Farmacocinética em situagdes clinicas especiais”.

Gestacdo e lactacédo

Categoria de risco na gravidez: C.

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

Roferon®-A nio deve ser administrado a homens e mulheres em idade fértil, a ndo ser que estejam fazendo uso
de métodos contraceptivos eficazes. Durante a gravidez, Roferon®-A s6 deve ser administrado se o beneficio
para a mulher justificar o risco potencial para o feto. Embora os experimentos animais nao indiquem que
Roferon®-A seja teratogénico, ndo se pode excluir a possibilidade de que o seu uso durante a gravidez possa
prejudicar o feto. Quando doses excessivamente mais elevadas que as doses clinicas recomendadas foram
administradas a fémeas gravidas de macacos Rhesus, observou-se efeito abortivo no periodo inicial da
gravidez.
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Desconhece-se, até o momento, se este medicamento € excretado no leite humano. Deve-se decidir em
interromper a amamentacdo ou a administracdo do medicamento, levando-se em considera¢ao a importancia do
medicamento para a mae.

O excipiente alcool benzilico pode atravessar a barreira placentaria. A possibilidade de toxicidade deve ser
levada em consideragio em criangas prematuras apos administracio de Roferon®-A antes do parto ou
cesariana.

Roferon®-A administrado em combinago com ribavirina ndo deve ser usado em mulheres gravidas. Mulheres
em idade fértil e parceiros de mulheres em idade fértil ndo devem receber terapia combinada com ribavirina, a
nao ser que a(o) paciente e seu(sua) parceiro(a) estejam adotando medidas contraceptivas eficazes. Consulte
também a bula de ribavirina se for administrar alfainterferona 2a em combina¢do com ribavirina a pacientes
com hepatite C cronica.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Dependendo da dose e da sensibilidade individual, Roferon®-A pode modificar a velocidade de reagdo do
paciente, o que poderia prejudicar certas atividades, como dirigir veiculos, operar maquinas ou exercer
atividades que exijam muita atencao.

Até 0 momento, ndo ha informagdes de que alfainterferona 2a possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Embora a relevancia clinica ndo seja clara, os produtos a base de alfainterferona podem afetar o processo
metabolico oxidativo, por meio da redugdo da atividade de enzimas citocrdmicas microssomais hepaticas no
sistema P450; deve-se levar esse fato em consideracdo quando se prescreve terapéutica concomitante com
outros medicamentos metabolizados por essa via. Foi descrita diminui¢do do clearance de teofilina apds
administra¢do concomitante de alfainterferona.

Uma vez que Roferon®-A pode afetar funcdes do sistema nervoso central, podem ocorrer interagdes apos
administragdo concomitante com medicamentos de agdo central. Os efeitos neurotdxicos, hematotoxicos ou
cardiotéxicos dos medicamentos administrados anteriormente ou concomitantemente podem ser exacerbados
pela alfainterferona.

Terapia em combinagdo com ribavirina: consulte também a bula de ribavirina, se for administrar
alfainterferona 2a em combinagdo com ribavirina a pacientes com hepatite C crdnica.

Os resultados de um estudo clinico controlado demonstraram interferéncia ndo-significativa do bevacizumabe na

farmacocinética da alfainterferona 2a.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Roferon®-A deve ser mantido sob refrigeragdo entre 2 e 8°C, nio podendo ser congelado. Mantenha a seringa
preenchida no cartucho, para proteger da luz.

Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagao.
Nuamero de lote e datas de fabricagado e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas
Liquido limpido, incolor a levemente amarelo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Descarte de seringas / materiais perfurocortantes

Os seguintes pontos devem ser rigorosamente respeitados quanto ao uso e descarte de seringas e outros materiais
perfurocortantes:

e agulhas e seringas nunca devem ser reaproveitadas;

e todas as agulhas e seringas utilizadas devem ser colocadas em um recipiente de descarte apropriado, a prova de
perfuracdes;

e manter o recipiente de descarte fora do alcance de criangas;

e acolocagdo do recipiente de descarte no lixo doméstico deve ser evitada;

e o descarte do recipiente deve ser realizado de acordo com as exigéncias locais ou conforme indicado pelo prestador de
cuidados de satde.

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. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se disponivel.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A administracdo de Roferon®-A deve ser por via subcutinea (SC); a dose depende da indica¢do. A seringa
preenchida de Roferon®-A ¢ apenas para administragdo tinica. A dose maxima ¢ de 36 milhdes de Ul/dia.

Consulte a bula de ribavirina quando Roferon®-A for usado em combinagdo com esse medicamento.

Posologia
Tricoleucemia

Dose inicial: 3 milhoes de Ul/dia, durante 16 a 24 semanas. Caso se observe intolerancia, a dose diaria deve ser
diminuida para 1,5 milhdes Ul ou o esquema posologico ser alterado para trés vezes por semana ou ambos.
Dose de manutengéo: 3 milhdes de Ul, trés vezes por semana. Caso se observe intolerancia, a dose deve ser
diminuida para 1,5 milhdes de Ul por semana.

Duracéo do tratamento: os pacientes devem ser tratados por, aproximadamente, seis meses, antes de o
médico responsavel decidir pela continuagdo do tratamento naqueles pacientes que responderam ou pela
descontinuagdo naqueles que ndo apresentaram resposta. Alguns pacientes t€m sido tratados por até 20 meses
consecutivos.

A duragio ideal do tratamento com Roferon®-A para pacientes com tricoleucemia ainda ndo foi determinada.
A dose minima eficaz de Roferon®-A em tricoleucemia néo foi estabelecida.

Linfoma cutaneo de células T
Dose inicial: as doses devem ser escalonadas até 18 milhdes de Ul por dia por um total de 12 semanas em
pacientes com mais de 18 anos. Recomenda-se o seguinte esquema escalonado:

dias 1 a 3: 3 milhoes de Ul/dia;

dias 4 a 6: 9 milhoes de Ul/dia;

dias 7 a 84: 18 milhdes de Ul/dia.
Dose de manutengéo: Roferon®-A deve ser administrado trés vezes por semana na dose méxima tolerada pelo
paciente, porém, ndo excedendo 18 milhdes de UI.
Duracdo do tratamento: os pacientes devem ser tratados por, um minimo, de oito semanas e,
preferencialmente, por 12 semanas, antes do médico decidir pela continuagdo do tratamento naqueles pacientes
que responderam ou nos que ndo apresentaram resposta pela interrup¢do. A duracdo minima do tratamento em
pacientes que responderam deve ser de 12 meses, para que se possa maximizar a chance de obter uma resposta
completa e prolongada. Alguns pacientes t€m sido tratados por até 40 meses consecutivos. A duracdo ideal do
tratamento com Roferon®-A em pacientes com linfoma cutineo de células T ndo foi determinada.

Leucemia mieloide crbnica
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Dose: Roferon®-A deve ser administrado a pacientes com 18 anos ou mais. Recomenda-se o seguinte esquema
escalonado:

dias 1 a 3: 3 milhdes de Ul/dia;

dias 4 a 6: 6 milhoes de Ul/dia;

dias 7 a 84: 9 milhdes de Ul/dia.
Duracado do tratamento: os pacientes devem ser tratados por, no minimo, oito semanas e, de preferéncia, por
pelo menos 12 semanas antes de o médico decidir pela continuagdo do tratamento naqueles pacientes que
responderam ou pela descontinuagdo naqueles sem nenhuma alteracdo dos parametros hematologicos. Os
pacientes que respondem devem ser tratados até que se obtenha remissdo hematoldgica completa ou por um
periodo méaximo de 18 meses. Todos os pacientes com respostas hematoldgicas completas devem continuar o
tratamento com 9 milhdes de Ul/dia (dose ideal) ou 9 milhdes de Ul, trés vezes por semana (dose minima), a
fim de se alcangar uma resposta citogenética no menor tempo possivel. A duragdo ideal do tratamento com
Roferon®-A para leucemia mieloide cronica ndo foi determinada, embora respostas citogenéticas tenham sido
observadas dois anos apo6s o inicio do tratamento.
A seguranga, a eficacia e a dose ideal de Roferon®-A em criancas com leucemia mieloide cronica ainda nio
foram estabelecidas.

Trombocitose associada com doencas mieloproliferativas

Trombocitose ¢ um fendmeno concomitante frequente na leucemia mieloide cronica e é caracteristica da
trombocitopenia essencial. A natureza moérbida da trombocitose grave ¢ refletida pela frequente manifestagao
de diatese séria ou trombdtica.

Trombocitose em leucemia mieloide crénica
Recomenda-se a administragao do seguinte esquema para trombocitose em leucemia mieloide cronica:

dias 1 a 3: 3 milhdes de Ul/dia;

dias 4 a 6: 6 milhoes de Ul/dia;

dias 7 a 84: 9 milhdes de Ul/dia.
Duracado do tratamento: os pacientes devem ser tratados por, no minimo, oito semanas e, de preferéncia, por
pelo menos 12 semanas, antes de o médico decidir pela continuagao do tratamento naqueles pacientes que
responderam ao tratamento ou pela descontinuacao nos pacientes que ndo apresentaram nenhuma alteragcao nos
parametros hematolégicos.

Trombocitose em outras doencas mieloproliferativas (exceto leucemia mieloide crénica)
Recomenda-se o seguinte esquema para trombocitose em outras doengas mieloproliferativas:

dias 1 a 3: 3 milhdes de Ul/dia;

dias 4 a 30: 6 milhdes de Ul/dia.
Duracado do tratamento: doses bem toleradas de 1 — 3 milhdes de Ul/dia, duas ou trés vezes por semana, sao
geralmente suficientes para manter o numero de plaquetas na faixa de normalidade. A dose, entretanto, precisa
ser ajustada individualmente para se determinar a dose maxima tolerada.

Linfoma n&o Hodgkin de baixo grau

Dose recomendada: Roferon®-A deve ser administrado como manuten¢io apos a quimioterapia convencional
(com ou sem radioterapia), na dose de 3 milhdes de UlI, trés vezes por semana, durante um periodo minimo de
12 meses. A administragio de Roferon®-A deve ser iniciada tdo logo o paciente se recupere dos efeitos da
quimioradioterapia, normalmente apos quatro a seis semanas.

Roferon®-A também pode ser administrado concomitantemente com um esquema de quimioterapia
convencional (como a combinac¢do de ciclofosfamida, prednisona, vincristina e doxorrubicina), de acordo com
uma programacao de 6 milhdes de Ul/m?, a partir do 22° até o 26" dia de cada ciclo de 28 dias. Quando
administrado concomitantemente com a quimioterapia, Roferon®-A pode ser iniciado conjuntamente com a
quimioterapia.

Sarcoma de Kaposi associado a AIDS (sindrome da imunodeficiéncia adquirida)

Dose inicial: as doses devem ser escalonadas até, no minimo, 18 milhdes de Ul/dia e, se possivel, até 36
milhdes de Ul/dia, por um total de 10 a 12 semanas, em pacientes com mais de 18 anos. Recomenda-se o
seguinte esquema escalonado:
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dias 1 a 3: 3 milhdes de Ul/dia;

dias 4 a 6: 9 milhdes de Ul/dia;

dias 7 2 9: 18 milhdes de Ul/dia.
Se tolerado, aumentar para:

dias 10 [J 84: 36 milhdes de Ul/dia.
Dose de manutencdo: Roferon®-A deve ser administrado trés vezes por semana, na dose maxima tolerada
pelo paciente, porém nao excedendo 36 milhdes de UL
Pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a AIDS tratados com 3 milhdes de Ul de Roferon®-A
apresentaram indice de resposta menor que aqueles tratados com a dose recomendada.
Duracdo do tratamento: a evolugdo das lesdes deve ser documentada para se determinar a resposta ao
tratamento. Os pacientes devem ser tratados por, no minimo, dez semanas e, de preferéncia, por pelo menos 12
semanas antes de o médico decidir pela continuagdo do tratamento naqueles pacientes que responderam ou pela
descontinuagdo nos que ndo apresentaram resposta. Alguns pacientes tém sido tratados por até 20 meses
consecutivos. Se ocorrer resposta ao tratamento, ele deve ser mantido até que ndo se observe evidéncia
posterior do tumor. A duracio ideal do tratamento com Roferon®-A em pacientes com sarcoma de Kaposi
relacionado a AIDS nao foi determinada.
Nota: as lesdes do sarcoma de Kaposi frequentemente reaparecem quando o tratamento com Roferon®-A ¢
descontinuado.

Carcinoma de célula renal avancado
a) Monoterapia com Roferon®-A:
Dose inicial: Roferon®-A devera ser programado para, no minimo, 18 milhdes de UI diarios e, se possivel, 36
milhdes de Ul diarios durante um periodo total de 8 a 12 semanas. Recomenda-se o seguinte esquema
escalonado:

dias 1 a 3: 3 milhdes de Ul/dia;

dias 4 a 6: 9 milhdes de Ul/dia;

dias 7 2 9: 18 milhdes de Ul/dia.
Se tolerado, aumentar para:

dias 10 a 84: 36 milhdes de Ul/dia.
Dose de manutengdo: Roferon®-A devera ser administrado trés vezes por semana, na dose maxima tolerada
pelo paciente, porém, sem exceder 36 milhdes de UI.
Duracé&o do tratamento: os pacientes deverdo ser tratados durante um periodo minimo de oito semanas e, de
preferéncia, durante 12 semanas, antes que o médico decida continuar o tratamento para os pacientes
respondedores ou descontinuar o tratamento para os pacientes ndo responsivos. Existem pacientes que foram
tratados durante 16 meses consecutivos. A dura¢do ideal do tratamento com Roferon®-A para carcinoma de
cé¢lula renal avancado nao foi determinada.

b) Roferon®-A com vimblastina:

Dose inicial: Roferon®-A deve ser administrado em doses de 3 milhdes de UI, trés vezes por semana, durante
uma semana, 9 milhdes de U, trés vezes por semana, durante a proxima semana, € 18 milhdes de UI, trés vezes
por semana posteriormente. A vimblastina deverd ser administrada concomitantemente, por meio de inje¢ao
intravenosa, de acordo com as instru¢des do fabricante, em uma dose de 0,1 mg/kg de peso corpdreo, uma vez
a cada trés semanas.

Caso a dose de Roferon®-A de 18 milhdes de Ul trés vezes por semana, ndo seja tolerada, podera ser reduzida
para 9 milhdes de UlI, trés vezes por semana.

Duracéo do tratamento: os pacientes devem ser tratados por um periodo minimo de trés meses até, no
maximo, de 12 meses ou até o desenvolvimento de doenga progressiva. Os pacientes que atingiram resposta
completa podem interromper o tratamento trés meses apos o estabelecimento da resposta.

¢) Roferon®-A com Avastin (bevacizumabe):

Dose recomendada: Roferon®-A em associagdo com Avastin deve ser administrado em dose de 9 milhdes de UI, via
subcutanea, trés vezes por semana até a progressio da doenga ou até 12 meses.

A terapia com Roferon®-A pode ser iniciada com a dose mais baixa (3 ou 6 milhdes de UI). No entanto, a dose
recomendada de 9 milhdes de Ul deve ser atingida dentro das duas primeiras semanas de tratamento.
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Se a dose de 9 milhdes de Ul, trés vezes por semana nao for tolerada, pode ser reduzida para a dose minima de 3 milhdes de
Ul, trés vezes por semana.

As injegdes de Roferon®-A devem ser administradas apds o término da infusio de Avastin.

Para maiores informagdes sobre o uso em combinag¢ao com Avastin, consultar a bula de Avastin.

Melanoma maligno metastatico

Dose inicial: Roferon®-A devera ser administrado com uma dose de 18 milhdes de U, trés vezes por semana.
Dose de manutengdo: Roferon®-A devera ser administrado com uma dose de 18 milhdes de UL, trés vezes por
semana ou na dose maxima tolerada pelo paciente.

Duracéo do tratamento: os pacientes devem ser tratados durante um periodo minimo de oito semanas e,
preferencialmente, por pelo menos 12 semanas, antes de o médico decidir continuar o tratamento para os
pacientes respondedores ou descontinuar o tratamento em pacientes ndo respondedores. Existem pacientes que
foram tratados durante até 17 meses consecutivos. A duragdo ideal do tratamento para melanoma maligno
avangado ainda ndo foi determinada.

Melanoma maligno ressecado cirurgicamente

A terapia adjuvante com dose baixa de Roferon®-A prolonga o periodo livre de doenca em pacientes sem
metastases em linfonodos ou a distancia, apos resseccdo de um melanoma (espessura do tumor > 1,5 mm).
Dose recomendada: Roferon®-A devera ser administrado na dose de 3 milhdes de UL trés vezes por semana.
Duracdo do tratamento: os pacientes devem ser tratados durante 18 meses, iniciando o tratamento até seis
semanas apoOs a cirurgia.

Hepatite crénica B ativa

Dose recomendada: o esquema ideal de tratamento com Roferon®-A nio foi ainda estabelecido. Geralmente,
recomenda-se a dose de 4,5 milhdes de Ul, trés vezes por semana, durante um periodo de seis meses.

Se os marcadores de replicagdo viral ou o antigeno HBeAg nao diminuirem ap6és um meés de tratamento, a
dosagem pode ser escalonada. A dose pode ser posteriormente ajustada de acordo com a tolerancia do paciente
a medicacgdo. Decorridos trés a quatro meses de tratamento sem nenhuma melhora, deve-se considerar a
descontinuag¢do do tratamento.

Criancas: doses de até 10 milhdes de UI/m? foram administradas com seguranca a crian¢as com hepatite
cronica B. Entretanto, ndo foi demonstrada a eficacia do tratamento.

Atencdo: a eficacia de Roferon®-A em pacientes com hepatite cronica B coinfectados com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) nao foi demonstrada.

Hepatite crénica C

A eficacia da alfainterferona 2a no tratamento da hepatite C é aumentada quando usada em combinagdo com
ribavirina. Roferon®-A deve ser usado em monoterapia somente em casos de intolerancia ou contraindica¢des
a ribavirina.

a) Roferon®-A em combinacdo com ribavirina

Pacientes recidivantes

Roferon®-A é administrado em combinac¢do com ribavirina em pacientes adultos com hepatite cronica C que
responderam a um tratamento prévio com alfainterferona em monoterapia, mas que tenham recidivado ap6s o
término do tratamento.

Dose: Roferon®-A deve ser administrado na dose de 4,5 milhdes de U, trés vezes por semana, durante um
periodo de seis meses.

Dose de ribavirina: por favor, consulte as recomenda¢des do fabricante da ribavirina para informacoes
adicionais quanto a posologia e as formas de administracao.

Pacientes virgens de tratamento (que ndo foram tratados previamente)

Dose: Roferon®-A deve ser administrado na dose de 3 milhdes de Ul, trés vezes por semana, durante um
periodo minimo de seis meses. O tratamento devera continuar por mais seis meses para pacientes que tenham
exame negativo de HCV-RNA no més 6, infectados pelo genoétipo 1 do virus HCV e que tenham elevada carga
viral no pré-tratamento.

Dose de ribavirina: por favor, consulte as recomenda¢des do fabricante da ribavirina para informacoes
adicionais quanto a posologia e as formas de administracao.
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Outros fatores prognosticos negativos de resposta (por exemplo, idade superior a 40 anos, sexo masculino,
transi¢ao para cirrose) devem ser levados em consideragdo, ao se decidir prolongar o tratamento para 12 meses.
Pacientes que ndo apresentam resposta viroldgica apds seis meses de tratamento (HCV-RNA abaixo do limite
de detecgdo) geralmente ndo irdo alcangar resposta virologica sustentada (HCV-RNA abaixo do limite de
deteccao seis meses apos o término do tratamento e consequente interrup¢ao da medicagio).

b) Roferon®-A em monoterapia

Dose: Roferon®-A deve ser administrado na dose de 3 milhdes de Ul, trés vezes por semana, durante um
periodo minimo de seis meses. A duragdo ideal da terapia ainda nao foi determinada, mas recomenda-se a
terapia por um periodo minimo de 12 meses.

Em pacientes que ndo apresentarem normalizagdo dos niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT) apos
trés meses, recomenda-se a suspensao da terapia.

Nota: a recidiva ocorre em até quatro meses apds o término do tratamento, na maioria dos pacientes que
recidivam apés tratamento adequado usando Roferon®-A em monoterapia.

9. REACOES ADVERSAS

Os dados a seguir sobre reagdes adversas estdo baseados nas informacgdes oriundas do tratamento em pacientes
com cancer portadores de uma ampla variedade de doengas malignas e muitas vezes refratarias a tratamentos
anteriores e em estagio avancado da doenga, em pacientes com hepatite cronica B e com hepatite cronica C. A
maior parte dos pacientes com cancer recebeu doses que eram significativamente mais altas que as atualmente
recomendadas, e isso, provavelmente, explica a maior frequéncia e gravidade das reagdes adversas nesse grupo
de pacientes, quando comparado aos pacientes com hepatite B, cujas reacdes adversas sdo geralmente de
carater transitorio e normalmente regridem para o estado do inicio do tratamento uma a duas semanas apos o
final do tratamento; a queda de cabelos acentuada pode continuar por varias semanas.

Sintomas gerais

Muito comuns (>1/ 10): sintomas semelhantes aos de gripe, tais como: fadiga, febre, calafrios, anorexia,
mialgia, cefaleia, artralgias e sudorese. Esses sintomas sdo geralmente reduzidos ou eliminados pelo uso do
paracetamol e tendem a diminuir com a manuteng¢do do tratamento, embora essa possa levar a letargia, fraqueza
e fadiga.

Trato gastrintestinal

Muito comuns (>1/10): aproximadamente dois ter¢os dos pacientes com cancer apresentam anorexia, € a
metade, nauseas.

Comuns (>1/100 e <1/10): vomitos, altera¢des do paladar, boca seca, perda de peso, diarreia e dor abdominal
leve a moderada.

Raros (>1/10.000 e <1/1.000): obstipa¢ao, flatuléncia, hipermotilidade, pirose, reativa¢do de tlcera péptica e
sangramento gastrintestinal sem risco de vida para o paciente, bem como pancreatite.

Alteracdes das funcdes hepaticas

Incomuns (>1/1.000 e <1/100): elevacdo da ALT, fosfatase alcalina, desidrogenase latica e bilirrubina foram
observadas e geralmente ndo necessitaram alteracdes da posologia.

Raros (>1/10.000 e <1/ 1.000): hepatite; em pacientes com hepatite B, altera¢des nas transaminases geralmente
sdo indicativas de melhora no estado clinico do paciente.

Sistema nervoso central

Incomuns (>1/1.000 e <1/100): tontura, vertigem, distarbios visuais, diminui¢do da capacidade mental,
esquecimento, depressao, sonoléncia, confusao, distirbios de comportamento, como ansiedade e nervosismo, e
distirbios do sono.

Raros (>1/10.000 e <1/1.000): ideias suicidas, tentativa de suicidio e suicidio, sonoléncia profunda,
convulsdes, coma, reagdes adversas cerebrovasculares, impoténcia transitoria e retinopatia isquémica.
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Distarbios visuais

Incomum (>1/1.000 e <1/100): distarbio visual.

Raro (>1/10.000 e <1/1.000): retinopatia isquémica.

Muito raro (<1/10.000): retinopatia, incluindo hemorragia da retina ¢ manchas algodonosas, papiledema,
trombose da artéria e da veia da retina e neuropatia Optica.

Sistema nervoso periférico
Incomuns (>1/1.000 e <1/100): parestesias, torpor, neuropatia, prurido € tremor ocorreram ocasionalmente.

Sistemas cardiovascular e pulmonar

Comuns (>1/100 e <1/10): foram observadas altera¢des em, aproximadamente, um quinto de pacientes com
cancer, consistindo de episddios de hipotensdo e hipertensdo passageiros, edema, cianose, arritmias,
palpitagdes e dor no peito.

Raros (>1/10.000 e <1/1.000): tosse e dispneia de carater moderado, edema pulmonar, pneumonia,
insuficiéncia cardiaca congestiva, parada cardiorrespiratéoria e infarto do miocéardio. Distarbios
cardiovasculares raramente sao observados em pacientes com hepatite B.

Pele, mucosas e anexos

Comuns (>1/100 e <1/10): alopecia moderada ocorreu em até um quinto dos pacientes, porém esse fato foi
reversivel com a descontinuagao do tratamento.

Raros (>1/10.000 e <1/1.000): reagravamento de herpes labial, exantema, prurido, ressecamento cutineo e das
mucosas, rinorreia e epistaxe.

Sistema renal e urinario

Raros (>1/10.000 e <1/1.000): diminui¢do da fung¢do renal; insuficiéncia renal aguda, principalmente em
pacientes com cancer e com doencas renais e/ ou medicacdes nefrotdéxicas concomitantes como fatores de
risco; alteragdes eletroliticas foram observadas, geralmente associadas a anorexia ou a desidratacao;
proteinuria, contagem celular elevada no sedimento; elevacdes dos niveis séricos de ureia, creatinina e acido
arico.

Sistema hematopoiético

Comuns (>1/100 e <1/10): ocorreu leucopenia transitéria em um ter¢o até metade dos pacientes,
aproximadamente, mas esse fato raramente exigiu a diminui¢do da posologia. Em pacientes mielodeprimidos,
ocorreram trombocitopenia e diminui¢do da hemoglobina.

Incomuns (>1/1.000 e <1/100): em pacientes ndo mielodeprimidos, ocorreu trombocitopenia.

Raros (>1/10.000 e <1/1.000): diminui¢do de hemoglobina e hematocrito. A recuperagdo de desvios
hematoldgicos graves em relagdo aos niveis pré-tratamento geralmente foi alcangada dentro de sete a dez dias
apos interromper o tratamento com Roferon®-A.

Muito raro (<1/10.000): parpura trombocitopénica idiopatica (PTI).

Outros

Muito raros (<1/10.000): hipocalcemia assintomatica, sarcoidose, hipertrigliceridemia / hiperlipidemia.

Raros (>1/10.000 e <1/1.000): hiperglicemia, diabetes mellitus, rea¢des no local de aplicagdo da injegdo,
incluindo, muito raramente, reagdes necroéticas locais, fendmenos autoimunes (isto €, vasculite, artrite, anemia
hemolitica, disfun¢do da tireoide e lupus eritematoso sistémico).

Irregularidades passageiras do ciclo menstrual, incluindo periodos menstruais prolongados, foram observadas
em fémeas de macacos Rhesus que receberam doses muito superiores as doses clinicas recomendadas. Em
humanos, a relevancia desses achados nédo foi estabelecida.

Anticorpos anti-interferona: podem ser formados anticorpos neutralizantes para proteinas em alguns
pacientes apds administracdo homologa. Anticorpos para todas as interferonas, sejam naturais ou
recombinantes, podem, portanto, ser encontrados em alguns pacientes.
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Anticorpos contra interferona leucocitaria humana podem aparecer espontaneamente em algumas condi¢des
clinicas (cancer, lapus eritematoso sist€émico, herpes-zoster) e em pacientes que nunca receberam interferona
exogena.

Em estudos clinicos nos quais foi utilizado Roferon®-A, armazenado a temperatura de 25°C, anticorpos
neutralizantes para Roferon®-A foram detectados em, aproximadamente, um quinto dos pacientes. No existe
evidéncia em nenhuma indicagao clinica de que a presenga de tais anticorpos afete a resposta do paciente ao
Roferon®-A. Em pacientes com hepatite C, tem sido notada uma tendéncia ao desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes nos pacientes responsivos, provocando perda de resposta ainda durante o tratamento e de perda
mais precoce da resposta que pacientes que ndo desenvolveram tais anticorpos. Nao foram documentadas
outras sequelas clinicas relacionadas a presenca de anticorpos para Roferon®-A.

Nio existem ainda dados sobre anticorpos neutralizantes a partir de estudos clinicos realizados com Roferon®-
A, quando armazenado a temperatura de 4°C, como recomendado atualmente. Em um modelo animal
(camundongo), entretanto, a imunogenicidade relativa de Roferon®-A aumenta com o tempo, quando o
produto ¢ armazenado a 25°C. Nao se observa tal aumento na imunogenicidade, quando Roferon®-A &
mantido a 4°C, ou seja, nas condi¢des de conservacao atualmente recomendadas.

Terapia em combinagdo com ribavirina: consultar o item “Rea¢bes Adversas” da bula de ribavirina, se a
alfainterferona 2a deve ser administrada em combina¢do com ribavirina no tratamento da hepatite C cronica.

Raramente, alfainterferonas, incluindo Rofer0n®—A, usadas em combinagdo com ribavirina, podem estar
associadas a pancitopenia e, muito raramente, foram relatados casos de anemia aplasica.

Pés-comercializacéo
Assim como para outras alfainterferonas, rejeigdes do enxerto foram relatadas em pacientes em tratamento com Roferon®-
A.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

N3ao existem relatos de superdose, porém doses elevadas repetidas de interferona podem estar associadas a
letargia profunda, fadiga, prostracdo e ao coma. Caso ocorram, os pacientes devem ser hospitalizados para
observacgao, e tratamento de suporte apropriado deve ser instituido.

Pacientes que apresentam reagdes graves com Roferon®-A geralmente se recuperam alguns dias apos a
interrupgao da terapéutica, sob assisténcia apropriada, como foi observado em 0,4% dos pacientes com cancer
nos estudos clinicos.

Em caso de intoxicacdo, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.
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