BLAUFERON-B®

Interferon Alfa 2B Recombinante

Formas farmacéuticas e apresentagées -BLAUFERON B

Caixas, contendo frasco-ampola com 1; 3; 5 e 10 milhdes de Ulde Interferon Alfa-2B
liofilizado, com glicina, albumina humana, fosfato de sédio dibasico e fosfato de sddio
monobasico.

A solucéo é preparada antes do uso pela adicdo de uma ampola de diluente (1ml de agua

destilada para injetavel).
USO ADULTO.

Composigao:

BLAUFERON B® 1MUI:

Cada frasco-ampola contém:
Interferon Alfa-2B.......... 1.000.000 UlI
Excipiente .........cccccee.. 23,82 mg
Cada ampola contém:

Agua destilada para Injetaveis Tml

BLAUFERON B® 3MUI
Cada frasco-ampola contém:

BLAUFERON B® 5MUI
Cada frasco-ampola contém:

Interferon Alfa-2B .......... 5.000.000 UI
Excipiente.........cccceeens 23,82 mg

Cada ampola contém:

Agua destilada para Injetaveis Tml.

BLAUFERON B® 10MUI
Cada frasco-ampola contém:

Interferon Alfa-2B ......... 3.000.000 Ul Interferon Alfa-2B .......... 10.000.000 Ul
Excipiente ..................... 23,82 mg Excipiente..........cc......... 23,82 mg

Cada ampola contém: Cada ampola contém:

Agua destilada para Injetaveis Tml. Agua destilada para Injetaveis Tml.

INFORMAGAO AO PACIENTE
O Interferon Alfa-2B recombinante € um modificador da resposta biolégica que apresenta
propriedades antivirais, antiproliferativas e imunomoduladoras.

Cuidados de conservagao

Conservar o produto antes da diluicdio em temperatura entre 2°C e 8°C. Uma vez
reconstituido e na impossibilidade de uso imediato, conservar o produto em geladeira por
até 7 dias. A solucdo diluida € clara e incolor ou ligeiramente amarelada.

Prazo de validade

24 meses apos a data de fabricagao (vide cartucho). O prazo de validade encontra-se
gravado na embalagem externa; em caso de vencimento inutilize o produto. Nenhum
medicamento devera ser administrado apos o término do seu prazo de validade.

Informe ao seu médico se estiver gravida, amamentando ou engravidar durante o
tratamento.

O BLAUFERON-B® deve ser administrado por via subcutdnea ou intramuscular.
Como ocorre com o uso de outras drogas antineoplasicas, 0 BLAUFERON® n3o deve ser
administrado a homens e mulheres em idade fértil, a ndo ser que estejam fazendo uso de
métodos contraceptivos eficazes.

Hemogramas completos periddicos devem ser realizados durante o tratamento com o
BLAUFERON-B®, e também antes e durante a terapia em periodos apropriados.

Cuidados na interrupg¢ao do tratamento:

Ndo interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
Informar ao médico o aparecimento de reagbes desagradaveis como febre, fadiga, dores
musculares, dores de cabecga que possam ser associadas ao uso do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.



Ingestdo concomitante com &lcool ndo é aconselhavel.

Contra-indicagoes
Historia de hipersensibilidade ao Interferon Alfa-2B Recombinante ou a qualquer um dos
componentes de BLAUFERON-B® contra-indica seu uso

NAO TOME REMEDIO SEM CONHECIMENTO DE SEU MEDICO,
PODE SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMAGAO TECNICA

O Interferon Alfa-2B recombinante € uma proteina altamente purificada formada por 165
aminoacidos, com peso molecular aproximado de 19.000 daltons.

O BLAUFERON-B®, ¢ produzido por técnicas de DNA recombinante, onde se hibridizou
um plasmideo geneticamente planejado no gen da bactéria Escherichia coli.
O Interferon Alfa-2B apresenta-se na forma de liofilizado estéril em frasco-ampola de dose
unica, mais ampola de 1ml de agua estéril para injetaveis que € utilizado para reconstituir o
liofilizado.

Cada frasco-ampola contém: 1; 3; 5 e 10 milhdes de unidades internacionais (MUI) de
Interferon Alfa-2B recombinante liofilizado e excipientes (fosfato dissédico, fosfato
monossaodico, glicina, albumina humana).

Acao terapéutica

Em estudos pré-clinicos apresentou atividades antiproliferativas que empregaram tanto
sistemas de culturas, quanto xenoenxertos de tumores humanos em animais. Demonstrou
atividade imunomoduladora "in vitro".Os interferons manifestam suas atividades celulares
mediante ligagao a receptores especificos de membrana na superficie celular.

Os resultados de diversos estudos sugerem que, uma vez ligado a membrana celular, o
interferon inicia uma complexa sequUéncia de reagdes intracelulares que incluem a indugao
de determinadas enzimas.

Acredita-se que este processo, pelo menos em parte, seja responsavel pelas diversas
respostas celulares ao interferon, incluindo inibicdo de replicagdo virética em células
infectadas por virus, supressao da proliferacdo celular e atividades imunomoduladoras,
tais como a potencializagdo da atividade fagocitaria dos macréfagos e aumento da
citotoxicidade especifica dos linfécitos para as células-alvo. Todas estas atividades
possivelmente contribuem para os efeitos terapéuticos do interferon.

A normalizacdo de um ou mais parametros acontece ainda no més inicial do tratamento.
O aumento do numero de granuldcitos, plaquetas e niveis de hemoglobina ocorre em seis
meses ou mais de tratamento. Os pacientes nao esplenectomizados tiveram uma resposta
similar em relagcao a necessidade de transfusdes de sangue. Este regime deve ser mantido
a menos que o quadro progrida rapidamente ou que se manifeste intolerancia grave.

Indicagoes e Uso

O BLAUFERON-B® ¢ indicado no tratamento de condiloma acuminado, verruga plantar,
hepatite viral (necrose hepatica subaguda, deficiéncia hepatica viral aguda neonatal,
hepatite B aguda, hepatite cronica ativa B), herpes zoster, virus da AIDS, leucemia
mieldide crénica, linfoma ndo-Hodgkins de grau médio e baixo, leucemia de células
pilosas, Sarcoma de Kaposi e tumores sodlidos.

Via de administracao
O BLAUFERON-B™ é usualmente administrado via intramuscular ou subcutdnea. Também
€ possivel via endovenosa, intratecal ou intraperitoneal.



Contra-indicagoes

O BLAUFERON-B® esta contra-indicado para os seguintes casos: a) pacientes que ja
mostraram alergia especifica ao interferon ou a alguns excipientes presentes (glicina,
albumina humana), b) transtornos epilépticos ou alteragdes funcionais do sistema nervoso,
c) cardiopatia grave, d) alteragao renal ou hepatica grave.

Adverténcias

O BLAUFERON-B® deve ser administrado sob estrito controle de um médico familiarizado
com tratamentos antineoplasicos. Para pacientes com histérico de cardiopatias, mesmo
sem registros de efeitos cardiotoxicos provocados pelo Interferon Alfa-2B humano, é
possivel que certos efeitos secundarios agudos (febres, calafrios) venham a agravar a
doenca cardiaca pré-existente. Administrar o BLAUFERON-B™ com prudéncia em
pacientes mielossuprimidos, dado a leucopenia ser um dos efeitos citotoxicos produzidos
pelo medicamento. Sendo o rim o 6rgdo metabolizador do farmaco, o BLAUFERON-B®
estd contra-indicado nos casos de doenga grave que o afete. Em casos leves, deve ser
utilizado sob controle restrito.

Em pacientes com doencas hepaticas ou mieldides graves, desaconselha-se 0 uso de
BLAUFERON-B® recombinante. Em caso de doencgas leves, seu uso deve ser realizado
com especial controle das fungdes.

Seu uso nao é recomendado em pacientes que apresentam infecgdes no sistema nervoso
central e/ou alteracdes epilépticas.

Em todos os casos € recomendavel um cuidadoso acompanhamento neurolégico.

Precaugoes para o uso durante a gravidez e em lactagao

Ainda que nao tenham sido relatados efeitos teratogénicos para o BLAUFERON-B®, n3o
se pode excluir a possibilidade de uma agao téxica sobre o feto durante a gravidez. Nestes
casos, este farmaco somente sera administrado nos casos em que o beneficio justifique o
risco potencial para o feto. Segundo as normas que regem o uso de farmacos
antiproliferativos, os pacientes tratados com BLAUFERON-B® deverdo praticar uma
anticoncepcdo eficaz. N3o ha evidéncias de que o BLAUFERON-B® passe para o leite
materno humano. Desta maneira, a decisao de interromper a lactagao ou a administracao
desta droga dependera de uma correta avaliagao do risco-beneficio. Em qualquer caso, é
necessario realizar contagem sanglinea antes e durante a administracao de Interferon
Alfa-2B recombinante.

Uso Restrito

A experiéncia de uso em pacientes com idade inferior a 18 anos € limitada, e, em tais
casos o0s beneficios esperados devem ser cuidadosamente comparados aos riscos em
potencial.

Interagc6es Medicamentosas

Como os produtos a base de interferon-alfa alteram o metabolismo celular, existe a
possibilidade de que o BLAUFERON-B® modifique a agdo de outros farmacos. Até o
momento nao ha dados suficientes sobre as possiveis interagbes com outros
medicamentos.

Exames Laboratoriais

As alteracbes laboratoriais mais freqiientemente observadas, principalmente com doses
superiores a 10 milhées de Ul/dia, incluem elevagdo das transaminases séricas (TGO e
TGP) em alguns pacientes sem hepatite e, também, em alguns com hepatite B crénica,
coincidentemente com depuragao de DNA viral, redugdo na contagem de granuldcitos e na
contagem de plaquetas. Estas anormalidades foram rapidamente reversiveis mediante
suspens3o ou reducdo no tratamento com BLAUFERON-B®. Outros achados laboratoriais
encontrados incluem a diminuicdo das concentracbes séricas de fosfatase alcalina,
desidrogenase lactica e creatinina.



Reacdes adversas

A maior parte dos pacientes tratados com BLAUFERON-B® relataram sintomas similares
aos da gripe, tais como: febre, calafrios, fadiga, anorexia, dor de cabecga, dores articulares
e sudorese. A administracdao de paracetamol ou aspirina atenuou estes efeitos. A redugao
da dose também leva a diminuicdo destes sintomas.

. Trato digestivo
A maioria dos casos apresentou anorexia € nauseas. Com menor freqtiéncia vémitos,
diarréias e dor abdominal. Sdo raros os sintomas como prisdo de ventre, flatuléncia,
hipermotilidade e acidez. Em casos excepcionais observou-se reativacdo de Ulcera
péptica e hemorragia intestinal ndo graves. Também foi observado aumento dos
marcadores enzimaticos hepaticos que em geral ndo requerem modificacbes no
tratamento.

. Sistema Nervoso Central
Sonoléncia, depressao, vertigem, confusdo, dificuldade de concentracdo, e outros.
Sonoléncia profunda e coma nao sao frequientes.

. Sistema Cardiovascular
Ainda que com baixa frequiéncia, relataram-se casos de hipo e hipertensao transitoéria,
arritmias, palpitacbes, edemas e cianose. Raramente edema pulmonar, insuficiéncia
cardiaca, parada cardio-respiratéria e infarto do miocardio. Foi observada hipotensao
relacionada com deplecdo de fluidos, por este motivo os pacientes tratados com
Interferon Alfa-2B deverao ser mantidos adequadamente hidratados.

. Pele e mucosas
Prurido, exantema, secura da pele, rinorréia, epistaxe.

. Trato urogenital
Foi descrito um aumento de proteinas e de contagem celular na urina. Em casos raros,
aumento de nitrogénio uréico no sangue, creatinina e/ou acido urico no soro.

. Hematopoiese:
Observou-se leucopenia transitéria. Menos frequentemente trombocitopenia, diminuicdo
da hemoglobina e do valor do hematocrito. Em casos graves, os sintomas
desapareceram entre os 7-10 dias de interrupcao do tratamento. Detectou-se anticorpos
contra 0 BLAUFERON-B®, sem o comprometimento clinico desta presenga. Ocorreram
descricdes da presenca de anticorpos contra o BLAUFERON-B® em pacientes nunca
submetidos a terapias com essa proteina.

Posologia
Em adultos, a dose usual esta entre 3 e 6 milhdes de unidades internacionais por dia. Em
algumas situagdes particulares em pacientes com cancer, utilizam-se doses maiores,
levando-se em conta que os efeitos secundarios sao também maiores. Em criangas as
doses usuais sdao de 50.000 a 100.000Ul por kg de peso/dia. A freqiéncia da
administracdo pode variar entre diaria, a trés, duas e uma vez por semana. As duas
ultimas opg¢des sdo utilizadas em esquemas de tratamento amplos. Algumas posologias de
tratamento sao citadas a seguir:
. Condiloma acuminado:
3MUI Intramuscular diariamente durante 6 semanas, combinada com aplicacao tépica de
gel (1MUl/g) 5 gramas.
. Verruga Plantar:
5MUI diariamente durante uma semana, seguidos por SMUI na metade da semana e
5MUI duas vezes por semana durante as sete semanas adicionais. O tratamento se
acelera significativamente se combinado com radioterapia superficial 1,5 Gy dia na
metade da semana durante trés semanas.
. Hepatites Virais:
Necrose hepatica subaguda:



12 a 15MUI durante 3 a 5 dias, por via intraperitoneal ou intramuscular, seguidos de 5
M.U.I ao dia, por via intramuscular. Este tratamento devera continuar até o
desaparecimento da enfermidade e dos marcadores virais, que costuma ocorrer em um
més e excepcionalmente ao final de trés meses.

Deficiéncia hepatica viral aguda neonatal:

1 ou 2MUI (se a crianga € maior ou menor de 2 meses respectivamente) por dia
intraperitonealmente, durante uma semana. Na segunda semana deve ser administrada
a mesma dose IM e de acordo com a evolugdo do paciente, a frequéncia de
administracdo pode ser reduzida até trés vezes por semana, desde a terceira semana. O
tratamento continua até que os marcadores virais e a enfermidade sejam anulados.
Hepatite B aguda:

15MUI intraperitonealmente durante 3 dias ou 10MUI intramuscular durante 5 dias. O
tratamento podera continuar mediante a administragdo de 5MUI diarias de acordo com a
evolugado dos marcadores virais e da situagao clinica.

Hepatite crénica ativa B:

Em adultos: 5MUI intramuscular diariamente durante duas semanas, apos trés vezes por
semana, durante 4 semanas e duas vezes por semana, durante 16 semanas.

Em criancas: 3MUI intramuscular, trés vezes por semana, durante 16 semanas. Se a
criangca € maior de 12 anos, a dose pode ser de 5SMUI.

Herpes Zoster:

5MUI diariamente, durante 1 semana seguidos por 5MUl dia na metade da segunda
semana, se necessario, combinada com a administragao topica do gel ou creme (1MUI)
cada seis horas.

Virus da Imunodeficiéncia Adquirida:

3MUI, trés vezes por semana, durante o periodo assintomatico. Este tratamento deve ser
continuado por tempo prolongado com controles hematoldgicos que incluem a presenca
de anticorpos anti-interferon alfa.

Em pacientes com Sarcoma de Kaposi, recomenda-se 30MUI por dia. Se o diagnéstico
for realizado precocemente, pode-se produzir a remissao total da doenca ao final de seis
semanas.

Leucemia mieldide crénica:

Apéds o estado de remissao obtido com quimioterapia:

5MUI, trés vezes por semana, por 20 semanas.

3MUI, trés vezes por semana, incluindo-se o0s pacientes em remissao.

Linfoma Nao-Hodgkin de grau médio e baixo:

Apds a resposta obtida com poliquimioterapia, 5SMUI, trés vezes por semana, durante 1
ano ou mais.

Leucemia de células pilosas:

Dose inicial: 3MUI diarias, por via intramuscular, durante 16-24 semanas. Pode recorrer-
se a administracao subcutanea nos pacientes trombocitopénicos (com menos de 50.000
plaguetas) ou com risco de hemorragia.

Dose de manutencéo: 3MUI por via intramuscular 3 vezes por semana.

Melanona Maligno:

10MUI, por via intramuscular, trés vezes por semana.

Sarcoma de Kaposi em pacientes com AIDS:

Dose inicial: 30MUI diarios, por via intramuscular.

Dose de manutencao: 30MUI, por via intramuscular, trés vezes por semana.

Tumores soélidos:

Ha diferentes esquemas de tratamento, desde alguns com baixas doses durante longos
periodos de tempo, como em tumores carcinogénicos (3 a SMUI diariamente ou trés
vezes por semana indefinidamente), a esquemas com maiores doses como em
carcinoma metastatico a células renais (ciclos de trés a quatro semanas com 5-
15MUl/dia).

Caso surjam reagbes adversas, a dose devera ser modificada, ou o tratamento devera
ser temporariamente suspenso, até o seu desaparecimento. Caso ocorra intolerancia



persistente ou recidivante ou evolugado da doenga apds o reajuste posologico adequado,
o tratamento com BLAUFERON-B® devera ser descontinuado. A critério médico, o
paciente podera auto-administrar a dose. O material diluido, assim como todos os
medicamentos de uso parenteral, devem ser inspecionados e revisados antes da
administracao, principalmente quanto a presenca de particulas e descoloracgao.

Instrugoes Posoldgicas Especiais

As doses serdo fixadas levando-se em conta os sintomas da enfermidade, os efeitos
mielossupressores e outras anomalias detectadas em forma clinica ou em laboratério
induzidos pelo BLAUFERON-B® ou por outras drogas que sdo administradas
conjuntamente. Também deve-se considerar a aplicagdo de outros tratamentos prévios
(radioterapia, quimioterapia) que possam ter debilitado a medula 6ssea. Em geral,
recomenda-se nao aumentar a dose.

Superdosagem

Nao se observou qualquer caso com humanos. Nos casos com sintomas graves, estes
desapareceram em pouco tempo apos suspensao da terapia e com medidas apropriadas.
Como todo composto farmacologicamente ativo, recomenda-se o tratamento sintomatico e
de suporte.

Instrugdes de Uso para a Reconstituigao:
Nunca utilizar os frascos imediatamente ap6s serem retirados da geladeira e
respeitar as regras de assepsia habituais.

* Levar os dois frascos (diluente e pd) a temperatura ambiente.

* Retirar a capsula protetora do frasco-ampola do liofilizado.

» Fazer a assepsia da superficie do tamp&o com o auxilio de um chumacgo levemente embebido
com alcool.

* Quebrar a ampola de diluente utilizando técnicas de assepsia habituais. (Cuidado para nao tocar
na extremidade aberta da ampola).

» Com auxilio de uma seringa retirar a agua da ampola do diluente.

* Penetrar a mesma na parte central da tampa do frasco-ampola do liofilizado.

» Aguardar a completa dissolugado do liofilizado, agitando vagarosamente. O produto reconstituido
deve resultar numa solugéo incolor.

» Retirar com o auxilio da seringa a solugao reconstituida e aplicar a injegéao.

A solugao é transparente ou levemente opalescente.
Nao utilizar se a solugao estiver turva ou contiver depoésito.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
N° do Lote, Data de Fabricacao e Validade: Vide Cartucho.

Laboratério

BLAUSIEGEL

Rodovia Raposo Tavares km 30,5 n°. 2833
Cotia/SP -CEP: 06705-030

Tel: (11) 4612-2922

Site: http://www.blausiegel.net




