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Betaferon®
(betainterferona 1b)

Bayer S.A.
Po liofilo injetavel + solugdo diluente
8 milhdes de Ul/mL (250 pg/mL)
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Betaferon®
betainterferona 1b

APRESENTACAO:
Cartucho com 15 cartuchos, cada um contendo 1 frasco-ampola com po liofilizado para

solucdo injetavel com 0,3 mg (9,6 milhdes de Ul) de betainterferona 1b + 1 seringa preenchida
com solucéo diluente + 1 adaptador com agulha + 2 envelopes com lenco.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO:
Principio ativo: betainterferona 1b

Excipientes: albumina humana e manitol

Diluente: solucdo de cloreto de sodio 0,54%

Ap0s a reconstituicdo, cada mL da solucdo contém 0,25 mg (8 milhdes de Ul) de
betainterferona 1b recombinante.

Cada frasco-ampola com o liofilizado é formulado de maneira a conter 0,3 mg (9,6 milhGes
de Ul) de betainterferona 1b recombinante mais os excipientes albumina humana e manitol.
Cada seringa preenchida com diluente contém 1,2 mL de solucdo de cloreto de sodio 0,54%
para a reconstituicdo de Betaferon® (betainterferona 1b).

INFORMAC}@ES AO PACIENTE:
Antes de iniciar o uso de um medicamento, € importante ler as informacdes contidas na

bula, verificar o prazo de validade e a integridade da embalagem. Mantenha a bula do
produto sempre em maos para qualquer consulta que se faca necessaria.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Betaferon® é indicado para:

— Pacientes com um Unico evento clinico sugestivo de Esclerose Multipla (Sindrome
Clinicamente Isolada) - para retardar a progressao a Esclerose Multipla definida.
— Esclerose Multipla Recorrente-Remitente (EMRR), aquela em que ha surtos e depois
diminuicédo da intensidade da doenca (remissoes).
Reducdo da frequéncia e gravidade das exacerbaces clinicas em pacientes ambulatoriais (p.
ex., pacientes que podem andar por seus préprios meios) portadores de Esclerose Multipla por
surtos de exacerbagdo-remissdo, caracterizada pela ocorréncia de, pelo menos, dois episddios
de disfungéo neuroldgica durante o periodo precedente de 2 anos, seguidos de recuperacéo
completa ou incompleta.
— Esclerose Multipla Secundaria Progressiva (EMSP)
Reducdo da frequéncia e gravidade das exacerbaces clinicas e diminui¢do da progressao da
doenca.
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2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
A Esclerose Multipla (EM) é uma doenca do Sistema Nervoso Central (SNC) (i.e. cérebro e

medula espinhal) e a sua causa exata € desconhecida. E suposto que uma resposta anormal do
sistema imune desempenha um importante papel no processo que danifica o SNC.

Foi demonstrado que a betainterferona 1b modifica a resposta do sistema imune.

O tratamento com Betaferon® (betainterferona 1b) deve ser realizado com a supervisdo de um
médico experiente no tratamento da Esclerose Multipla. Siga cuidadosamente as orientacfes
do seu médico. Qualquer reacdo inesperada deve ser comunicada imediatamente ao médico.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Betaferon® (betainterferona 1b) é contraindicado em pacientes com histéria de

hipersensibilidade (alergia) a betainterferona natural ou recombinante ou a qualquer
excipiente do produto.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

> Distarbios psiquiatricos

Podem ocorrer disturbios depressivos e ideias suicidas como efeitos secundarios do tratamento
(ver “Quais os males que este medicamento pode me causar?”’), devendo-se comunicar
imediatamente ao médico a ocorréncia desses sintomas. Em casos raros, esses sintomas podem
resultar em tentativa de suicidio.

Como ndo se pode excluir, mesmo atraves de estudos clinicos, que o tratamento com
Betaferon® (betainterferona 1b) possa estar associado & ocorréncia de depressio e ideias
suicidas em determinados pacientes, o medicamento deve ser administrado com cuidado caso
voceé possua histérico ou diagnostico de distarbios depressivos ou com ideias suicidas. Deve-se
considerar a interrupgéo do tratamento com Betaferon® (betainterferona 1b) se esses eventos se
desenvolverem durante a terapia.

Este produto contém albumina humana (derivado do sangue humano) e, portanto, existe um
risco extremamente remoto de transmisséo de doencas virais. O risco tedrico para a
transmissdo da doenca de Creutzfeld-Jacob (deméncia rapidamente progressiva e fatal) é
considerado também extremamente remoto. Nenhum caso de transmisséo de doenga viral ou
doenca de Creutzfeld-Jacob foi identificado para a albumina.

Betaferon® (betainterferona 1b) deve ser administrado com cautela se vocé possui historico de
convulsdes.

> Testes laboratoriais

Seu médico pode solicitar, além dos exames de laboratdrio requeridos normalmente para o
monitoramento da Esclerose Multipla, a realizacdo dos seguintes exames antes do inicio do
tratamento, no periodo durante o tratamento em intervalos regulares e depois periodicamente
1225-VV-LAB-116417-CCDS16 3
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na auséncia de sintomas (ver “Quais 0s males que este medicamento pode me causar?”):
hemograma completo e leucograma diferencial, contagem de plaquetas e bioquimica do
sangue, incluindo testes de funcdo hepética (para mais informages, consulte seu médico).
Caso vocé possua historico de disfuncéo da tireoide ou com indicacdo clinica, seu médico pode
solicitar testes periodicos da fungdo tireoidiana.

Se vocé esta com anemia, trombocitopenia (diminuicdo das plaquetas no sangue), leucopenia
(diminuicao dos glébulos brancos no sangue) isolada ou em conjunto com outras alteracdes,
seu medico pode requerer monitoramento mais intenso da contagem diferencial de células
sanguineas e da contagem de plaquetas.

> Distarbios hepatobiliares

Existem casos muito frequentes de elevacBes assintomaticas de transaminases no sangue, na
maior parte das vezes leve e transitdria, em pacientes tratados com Betaferon® (betainterferona
1b) (ver “Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

Assim como para outras betainterferonas, foram relatados casos de lesdo hepatica grave,
incluindo faléncia hepatica. Os eventos mais graves frequentemente ocorreram em pacientes
que utilizavam outros medicamentos ou substancias que comprometem as fungées do figado
ou na presenca de doencas clinicas graves simultaneas (p. ex.: doenca maligna com metastase,
abuso de bebidas alcoolicas, infecgdo grave e septicemia).

O seu médico deve monitora-lo quanto aos sinais de lesdo no figado. A ocorréncia de elevagao
dos niveis de transaminases no sangue deve ser investigada e monitorada minuciosamente pelo
seu médico. Se os niveis se tornarem significativamente elevados ou se existirem sintomas
clinicos associados, como desenvolvimento de ictericia, 0 seu médico deve considerar a
interrupcéo do tratamento com Betaferon® (betainterferona 1b). Na auséncia de evidéncia
clinica de leséo no figado e apds a normalizacao das enzimas do figado, seu médico pode
considerar a reintroducdo do tratamento com acompanhamento apropriado da funcéo do
figado.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer
acompanhamento médico estrito e exames laboratoriais periddicos para controle.

> Distarbios cardiacos

Este medicamento deve ser utilizado com cuidado se vocé possui doengas do coracao
preexistentes, como insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga coronaria arterial ou arritmias.
Enquanto ndo ha evidéncia de que Betaferon® (betainterferona 1b) compromete diretamente o
coracdo, seu medico deve monitora-lo em relacéo ao agravamento de suas condicOes cardiacas.
Isso se aplica no inicio do tratamento com Betaferon® (betainterferona 1b), quando sintomas
parecidos com os da gripe, geralmente associados as betainterferonas, demandam maior
esforgo do coragdo por meio de febre, calafrios e aceleracdo da frequéncia cardiaca. Isto pode
agravar os sintomas cardiacos em pacientes que possuem doencas do coragdo preexistentes.
Durante o periodo de pos-comercializacdo, foram recebidos relatos muito raros sobre o

agravamento das condic@es cardiacas em pacientes com doencas cardiacas significativas
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preexistentes, temporariamente associados ao inicio da terapia com Betaferon® (betainterferona
1b).
Foram relatados casos de cardiomiopatia (doenca do musculo cardiaco): caso isto ocorra e haja
suspeita de que esteja relacionado com o uso de Betaferon® (betainterferona 1b), o tratamento
deve ser interrompido.

> Disturbios gastrintestinais

Foram relatados casos de inflamacéo do pancreas, frequentemente associada ao aumento de
triglicerideos no sangue, com o uso de Betaferon® (betainterferona 1b) (ver “Quais os males
que este medicamento pode me causar?”).

> Investigagdes / Imunogenicidade
Consulte seu médico para mais esclarecimentos.

> Disturbios no sistema imunolégico

A administracdo de citocinas aos pacientes com gamopatia monoclonal (doenca do grupo do
mieloma multiplo, um cancer que se desenvolve na medula 0ssea) preexistente associou-se ao
desenvolvimento de sindrome de extravasamento capilar sistémico, com sintomas que se
assemelham ao choque (colapso cardiovascular) e desfecho fatal.

> Distarbios gerais e reacdes no local de aplicacao

Podem ocorrer reacdes graves de alergia (reacdes agudas e graves tais como fechamento dos
brénquios, reacdo anafilatica e urticaria).

Foram observadas infeccdo e necrose (morte de tecido) no local da injecdo em pacientes
tratados com Betaferon® (betainterferona 1b) (ver “Quais os males que este medicamento pode
me causar?”).

A necrose no local da injecdo pode ser extensa e pode envolver a capa dos musculos, assim
como tecido gorduroso e, portanto, pode resultar em formacéo de cicatriz. Ocasionalmente, é
necessaria limpeza cirargica do local e, menos frequentemente, enxerto de pele; o
restabelecimento pode levar até 6 meses.

Consulte seu médico antes de continuar com as injecdes de Betaferon® (betainterferona 1b) se
apresentar qualquer ruptura na pele que possa estar associada com inchago ou drenagem do
liquido no local da injecdo.

Caso haja lesdes multiplas, o seu médico deve orienta-lo a interromper o tratamento com
Betaferon® (betainterferona 1b) até que o restabelecimento tenha ocorrido. Consulte seu
médico para mais esclarecimentos.

Para minimizar o risco de infecc¢do no local da inje¢éo e necrose no local da injecdo orienta-se
a

1225-VV-LAB-116417-CCDS16 5



- Utilizar técnica asséptica de injecao;
- Alternar os locais de injecao a cada aplicacgéo.

O procedimento de autoadministracdo deve ser revisto periodicamente pelo seu médico,
especialmente se houver ocorrido reagdes no local da injegéo.

Este medicamento contém menos que 1 mmol de sédio (23 mg) por mL, ou seja, é
essencialmente livre de sddio.

> Microangiopatia Trombdtica e Anemia Hemolitica

Durante o tratamento pode ocorrer formagao de codgulos em pequenos vasos sanguineos. Estes
coagulos podem afetar seus rins. Isto pode ocorrer depois de semanas a anos apos iniciar o0 uso
de Betaferon® (betainterferona 1b). Se necessario, 0 médico podera solicitar exames de sangue
(contagem de plaquetas), da funcdo dos seus rins e verificar sua pressdo sanguinea. Caso vocé
note sangramentos ou hematomas (manchas roxas), diminui¢do na quantidade de urina,
inchaco nas pernas, ou desenvolvimento de pressao sanguinea alta, reporte imediatamente
estes sintomas ao seu médico.

Informe o seu médico se notar palidez, pele amarelada ou urina de cor escura que pode ser
acompanhada por tonturas incomuns, cansaco e dificuldade de respirar. Estes podem ser
sintomas de um problema dos glébulos vermelhos do sangue. 1sso pode acontecer vérias
semanas a varios anos apds o inicio com Betaferon® (betainterferona 1b). Informe o seu
médico também sobre outros medicamentos que vocé esta tomando.

> Efeitos na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas nao foram investigados.

Em pacientes suscetiveis, os efeitos adversos relacionados ao SNC (Sistema Nervoso Central)
associados com o uso de Betaferon® (betainterferona 1b) podem influenciar a capacidade de
dirigir e utilizar maquinas.

> Fertilidade, gravidez e lactacéo

- Gravidez

Os dados de registros de gravidez e experiéncia pds-comercializacdo sobre a utilizagdo uso de
Betaferon® (betainterferona 1b) em mulheres gravidas (exposicdes principalmente durante o
primeiro trimestre) sugerem que as frequéncias de aborto espontaneo e anomalias congénitas
nos seus filhos foram comparaveis com a experiéncia de risco estimado na populagdo em geral.
Em estudos clinicos controlados, foram observados abortamentos espontaneos em pacientes com
Esclerose Multipla com taxas de incidéncia ndo superiores as da popula¢do em geral.

Se vocé pretende engravidar ou ficar gravida durante o tratamento com Betaferon®
(betainterferona 1b), o beneficio e 0s riscos potenciais de continuar a terapia com Betaferon®
(betainterferona 1b), a gravidade da doenca individual e os efeitos prejudiciais potenciais (por
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exemplo, na atividade individual da doenca) da descontinuacdo do medicamento devem ser
discutidos com o seu médico;
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido-dentista.

- Lactacédo

N&o se sabe se a betainterferona 1b é excretada com o leite materno humano. Com base em
informacGes limitadas, ndo foram relatados efeitos prejudiciais em lactentes (criangas sendo
amamentadas) de mulheres tratadas com Betaferon® (betainterferona 1b). Deve ser tomada uma
decisdo sobre a descontinuagdo da amamentagdo ou o abandono do tratamento com Betaferon®
(betainterferona 1b), levando em consideracdo o beneficio da amamentacdo para a crianga e o
beneficio do tratamento para a mulher.

O uso deste medicamento no periodo da lactacao depende da avaliacéo e
acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

> InteracGes medicamentosas
N&o foram realizados estudos sistematizados de interagdo de Betaferon® (betainterferona 1b)
com outros medicamentos.

N&o se conhece o efeito de Betaferon® (betainterferona 1b) no metabolismo de medicamentos
em pacientes com Esclerose Mdltipla.

A terapéutica das recidivas com corticosteroides ou ACTH, por periodos de até 28 dias, tem
sido bem tolerada no tratamento com Betaferon® (betainterferona 1b).

Néo foi estudada a administracdo simultanea de Betaferon® (betainterferona 1b) com outros
imunomoduladores além dos corticosteroides ou ACTH.

Deve-se ter cautela caso a betainterferona 1b seja administrada em combina¢do com outros
medicamentos que dependem do metabolismo realizado por certo sistema enzimatico do
figado (conhecido como sistema do citocromo P450). Converse com seu médico para mais
esclarecimentos.

Deve-se ter cautela caso a betainterferona 1b seja administrada em combinagéo com
medicamentos que tenham efeito sobre a producéo de células do sangue.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.
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N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
O medicamento, antes de ser reconstituido, deve ser guardado em sua embalagem original e

armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Variac¢Oes na temperatura de
armazenagem, que estejam dentro do intervalo de 2°C a 30°C também s&o permitidas, o que
pode facilitar a utilizacdo pelo paciente quando for necessario, como por exemplo, para
transportar o medicamento, pois o produto é estavel em temperatura de até 30°C durante seu
prazo de validade (24 meses).

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Se ap6s a reconstituicdo Betaferon® (betainterferona 1b) ndo for injetado
imediatamente, a solucdo reconstituida pode ser guardada em refrigerador (nédo
congelar) por até 3 horas.

> Caracteristicas organolépticas
Betaferon® (betainterferona 1b) é formulado como um liofilizado, branco a quase branco,
esteril. O diluente é composto por um liquido limpido e incolor.

No utilize Betaferon® (betainterferona 1b) se houver presenca de material particulado ou
alteracdo de cor ap0s reconstituicéo.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A aplicacdo do produto pode ser feita pelo medico, por um assistente, ou pelo proprio paciente,

desde que este tenha sido cuidadosa e suficientemente orientado e treinado.

Para a autoadministracéo de Betaferon® (betainterferona 1b), siga as instrucdes detalhadas, em
anexo, para a preparacao da solugéo e para a autoinje¢do subcutanea.

> Instrucdes de uso
- Incompatibilidade
1225-VV-LAB-116417-CCDS16 8
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Na auséncia de estudos de incompatibilidade, a solugio de Betaferon® (betainterferona 1b) no
deve ser misturada com outros medicamentos.

- Reconstituigéo

Para reconstitui¢do do liofilizado, injetar 1,2 mL do diluente fornecido (cloreto de sddio
0,54%) no frasco-ampola de Betaferon® (betainterferona 1b). Dissolver completamente o
liofilizado sem agitar.

- Inspecdo antes do uso

N&o utilize frascos-ampola que apresentarem rachaduras. Inspecionar visualmente a solucao
antes do uso. Se apresentar material particulado ou alteragéo de cor, a solugdo deve ser
descartada.

> Posologia

O tratamento com Betaferon® (betainterferona 1b) deve ser iniciado com a supervisdo de um
médico experiente no tratamento da Esclerose Mdltipla.

A dose recomendada de Betaferon® (betainterferona 1b) é de 0,25 mg (8 milhdes de UI),
contida em 1 mL da solucdo reconstituida (ver, em anexo, instruc@es detalhadas para
preparacdo e administragdo), devendo ser injetada por via subcutanea, em dias alternados.

Geralmente, recomenda-se ajuste da dose no inicio do tratamento.
Deve-se iniciar o tratamento com 0,0625 mg (0,25 mL), por via subcutanea, em dias
alternados, e aumentar a dose gradualmente para 0,25 mg (1,0 mL), em dias alternados. O

periodo de ajuste tem duracdo de acordo com a tolerabilidade individual.

No estudo em pacientes com um anico evento clinico, a dose foi aumentada como mostra a
Tabela A.

Tabela A: Esquema posolégico de ajuste da dose *

Dia de Tratamento Dose Volume
1,35 0,0625 mg 0,25 mL
7,9, 11 0,125 mg 0,5mL
13,15, 17 0,1875 mg 0,75 mL
>19 0,25 mg 1,0mL

* Esquema de ajuste da dose como usado no estudo em pacientes com um unico evento clinico
sugestivo de Esclerose Multipla. O periodo de ajuste pode ser modificado de acordo com a
tolerabilidade de cada paciente.

Dose maxima diaria recomendada: 0,25 mg.
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- Duracéo do Tratamento

Até 0 momento, nfo se sabe por quanto tempo o tratamento com Betaferon® (betainterferona
1b) deve durar. A eficécia do tratamento para periodos de até 3 anos foi demonstrada em um
ensaio clinico controlado. Existem dados de acompanhamento de estudos clinicos realizados
sob condicdes controladas em pacientes com Esclerose Multipla recorrente-remitente de até 5
anos e em pacientes com Esclerose Mltipla secundéria progressiva de até 3 anos. Existem
dados de acompanhamento ndo-controlado de pacientes com Esclerose Mdltipla secundéria
progressiva de até 4,5 anos.

Para Esclerose Multipla recorrente-remitente, os dados disponiveis de até 5 anos sugerem que
a eficacia ¢ mantida durante todo o periodo de tratamento com Betaferon® (betainterferona 1b).

Para Esclerose Mdltipla secundéria progressiva, a eficacia do tratamento durante um periodo
de 2 anos, com dados limitados para um periodo de até 3 anos de tratamento, foi demonstrada
em estudos clinicos sob condicdes controladas.

Em pacientes com um Unico evento clinico sugestivo de Esclerose Multipla, a eficécia foi
demonstrada por um periodo de 5 anos.

A duracdo do tratamento sera decidida por seu médico.

- Criangas e adolescentes

N&o foram conduzidos estudos clinicos randomizados controlados em criancas e adolescentes
com idade inferior a 18 anos. Portanto, Betaferon® (betainterferona 1b) ndo deve ser
administrado a este grupo etario.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao
do tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
Se ocorrer esquecimento da aplicacdo de uma injecdo, deve-se aplica-la tdo logo o fato seja

lembrado. A injecdo seguinte deve ser administrada 48 horas mais tarde.
N&o administre uma dose dobrada para compensar doses individuais esquecidas.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-
dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

1225-VV-LAB-116417-CCDS16
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Frequentemente foram observados sintomas semelhantes aos gripais (febre, calafrios, dores nas

articulacdes, indisposicao, suor excessivo, dor de cabeca ou dores musculares). A incidéncia
destes sintomas diminuiu com o passar do tempo.

E recomendado, de modo geral, um ajuste gradual da dose a ser tomada no inicio do
tratamento, a fim de que o Betaferon® (betainterferona 1b) seja mais bem tolerado (ver “Como
devo usar este medicamento? - Posologia™). Sintomas semelhantes aos gripais também podem
ser reduzidos com a administracdo de um anti-inflamatorio que néo seja da classe dos
corticosteroides.

Reac0es no local de injecédo (p. ex.: vermelhid&o, inchaco, alteracdo de cor, inflamacéo, dor,
alergia, infec¢do, necrose e reacdes nao especificas) ocorreram frequentemente apds a
administracdo de Betaferon® (betainterferona 1b).

De modo geral, a incidéncia de reac6es no local de injecdo diminuiu com o passar do tempo. A
incidéncia de rea¢6es no local de injecdo pode ser reduzida com o uso de um autoinjetor.

As reacdes adversas mais sérias relatadas sao microangiopatia trombotica (coagulos nos
pequenos vasos sanguineos, os quais podem afetar os seus rins) e anemia hemolitica (problema
dos gldbulos vermelhos do sangue).

As frequéncias das reacdes adversas ao medicamento (RAMSs)* reportadas com Betaferon®
(betainterferona 1b) estdo resumidas abaixo.

As frequéncias sao classificadas como muito comum (> 10%) e comum (> 1% a < 10%). As
reacOes adversas identificadas somente durante a vigilancia na pés-comercializacao, e para as
quais uma frequéncia ndo pode ser estimada, estdo listadas a seguir em “frequéncia
desconhecida”.

Reacao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): contagem diminuida de linfocitos (um tipo de glébulo branco) (< 1500/mm?)X,
contagem diminuida de células brancas (< 3000/mm?®)*, contagem absoluta diminuida de
neutrdfilos (um tipo de glébulo branco) (< 1500/mmq)*, dor de cabeca, insbnia, falta de
coordenacdo, dor abdominal, aumento de alanina aminotransferase (enzima relacionada com a
funcdo do figado - ALAT (TGP) > 5 vezes o valor basal)*, erupcéo cuténea, distarbio na pele,
dores musculares, contracdo muscular, perda involuntaria de urina, reacdes no local de injecéo
(varios tipos®), sintomas semelhantes aos gripais (complexo®), dor, febre, calafrios, inchago das
extremidades, falta de &nimo.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
aumento dos linfonodos (antigamente chamados ganglios), que também podem ser dolorosos,

1225-VV-LAB-116417-CCDS16
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hipertensdo, falta de ar, aumento de aspartato aminotransferase (enzima relacionada com a

funcdo do figado - ASAT (TGO) > 5 vezes o valor basal)*, impoténcia®, metrorragia?
(sangramento menstrual prolongado), necrose no local de injecéo, dor no peito, indisposicao.

Reacéo de frequéncia desconhecida: anemia, diminuic¢do das plaquetas, diminui¢do dos
glébulos brancos, microangiopatia trombotica** (coagulos nos pequenos vasos sanguineos, 0s
quais podem afetar os seus rins), anemia hemolitica** (problema dos globulos vermelhos do
sangue), reacdes alérgicas (anafilaticas), sindrome do extravasamento capilar sisttmico em
gamopatia monoclonal preexistente, distdrbios na tireoide, hipertireoidismo (excesso de
funcionamento da tireoide), hipotireoidismo (diminuicao da funcdo da tireoide), aumento de
triglicérides no sangue, perda grave de apetite levando a perda de peso (anorexia), reducéao de
peso, aumento de peso, depressao, tentativa de suicidio, confusdo, ansiedade, instabilidade
emocional, convulsdo, tontura, cardiomiopatia (doenca do musculo cardiaco), aumento da
frequéncia cardiaca, palpitacdo, dilatacdo dos vasos, broncoespasmo (fechamento dos
brénquios), nausea, vomito, pancreatite, diarreia, aumento de bilirrubina no sangue, aumento
da gamaglutamiltransferase, lesdo no figado (incluindo hepatite), faléncia do figado, urticaria,
queda de cabelos, coceira, alteracdo de cor na pele, dor nas articulacGes, lUpus eritematoso
induzido pelo medicamento, disturbio menstrual, menstruacéo longa e intensa, suor excessivo.

* “Reacdes adversas ao medicamento” foram definidas baseadas em incidéncias comparativas:
qualquer evento adverso que ocorreu em pacientes tratados com Betaferon® (betainterferona
1b) com uma frequéncia de pelo menos 2% acima do observado em pacientes tratados com
placebo foi considerado possivelmente relacionado ao Betaferon® (betainterferona 1b),
independente da causalidade originalmente associada nos relatérios de caso individuais.

** foram relatados casos com risco para a vida e/ou casos fatais.

*anormalidade laboratorial

& mulheres na pré-menopausa

b homens

° “Reacdo no local de injecdo (varios tipos)” compreende todos 0s eventos adversos que
ocorrem no local de injecdo (exceto necrose no local de injecdo), p. ex. 0s seguintes termos:
atrofia no local de injecdo, edema no local de injecdo, hemorragia no local de injecdo, reacéo
alérgica no local de injecdo, infeccdo no local de injecdo, inflamac&o no local de injecéo,
intumescimento no local de injecdo, dor no local de injecéo e reacdo no local de injecéo.

8 “Complexo de sintomas semelhantes aos gripais” denota a sindrome gripal e/ou uma
combinacéo de pelo menos duas rea¢Ges adversas de febre, calafrios, dores musculares,
indisposicao e transpiracdo excessiva.

> Investigagdes / Imunogenicidade

Como ocorre com todas as proteinas com finalidade terapéutica, o seu corpo pode produzir
anticorpos neutralizantes contra o principio ativo de Betaferon® (betainterferona 1b). Em
estudos clinicos controlados, foram coletadas amostras de soro a cada 3 meses (no estudo com

1225-VV-LAB-116417-CCDS16
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pacientes com um unico evento clinico sugestivo de Esclerose Mdltipla, a cada 6 meses) para
monitorar o desenvolvimento de anticorpos contra o Betaferon® (betainterferona 1b), e isto
precisa ser monitorado pelo seu médico.
Em diferentes estudos clinicos controlados, observou-se que entre 23% e 41% dos pacientes
desenvolveram atividade neutralizante a betainterferona 1b do soro, confirmada ao menos por
dois titulos positivos consecutivos; destes pacientes, entre 43% e 55% foram convertidos, de
maneira estavel, ao status negativo para anticorpo (baseado em dois titulos negativos
consecutivos) durante o periodo de observacdo subsequente do respectivo estudo.
Em estudo com pacientes com um unico evento clinico sugestivo de Esclerose Mdltipla, a
atividade neutralizante medida a cada 6 meses foi observada pelo menos uma vez em 32% (89
pacientes) dos pacientes imediatamente tratados com Betaferon® (betainterferona 1b); destes,
60% (53 pacientes) retornaram ao status negativo baseado na Ultima analise disponivel dentro
do periodo de 5 anos. Dentro do periodo de estudo de 5 anos, o desenvolvimento da atividade
neutralizante ndo foi associado com reducdo da eficacia clinica (no que diz respeito ao tempo
para chegar a Esclerose Multipla clinicamente definida — EMCD, tempo para a progressao
confirmada da escala expandida do grau de incapacidade — EDSS e indice de remisséo).
Né&o foi demonstrado qualquer efeito atenuador consistente nos resultados clinicos, relacionado
a presenca de anticorpos neutralizantes no decorrer dos estudos, parametros de eficacia,
diferentes abordagens estatisticas e diversas defini¢des de status positivo para o anticorpo
neutralizante. Os eventos adversos ndo foram associados com o desenvolvimento da atividade
neutralizante.
A decisdo de continuar ou interromper o tratamento deve ser tomada pelo seu médico.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacoes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico
de atendimento.

9. O QUE DEVO FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
A betainterferona 1b foi administrada em pacientes adultos com cancer, em doses individuais

de até 5,5 mg (176 milhdes de Ul), por via IV, 3 vezes por semana, sem que fossem
observados eventos adversos graves que comprometessem as fungdes vitais.

Caso ocorra superdose acidental, deve-se consultar o médico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722
6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.7056.0053
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INSTRUCAO PARA AUTOADMINISTRACAO:

Estas instrucGes destinam-se a explicar como preparar Betaferon® (betainterferona 1b) para a
administracdo e como proceder para injeta-lo em si préprio(a). Leia as instrugdes
cuidadosamente e siga-as passo a passo. Seu médico(a) ou o(a) assistente devem instrui-lo(a) e
auxilid-lo(a) na aprendizagem do procedimento e da técnica de autoadministracdo. N&o tente
fazer a autoadministracdo antes de se certificar de ter entendido corretamente como preparar a
solucdo injetavel e como injeta-la em si mesmo(a).

As instrucdes incluem as seguintes etapas principais:

VVVYVYVVYY

Y V

>

Como usar Betaferon® (betainterferona 1b);

Preparacéo para aplicacéo;

Processo de reconstituicdo, passo a passo;

Preparacédo da injecéo;

Revisdo do processo;

Escolha e preparacio do local para a inje¢do e administracdo da solugdo de Betaferon®
(betainterferona 1b) (1 mL) por via subcutanea (debaixo da pele);

Rotacdo dos locais de aplicacao;

Registro de aplicacio de Betaferon® (betainterferona 1b).

Como usar Betaferon® (betainterferona 1b)

Passos para aplicacio de Betaferon® (betainterferona 1b):

Reconstituicdo de Betaferon® (betainterferona 1b) com o diluente;
Escolha do local de injecéo;

Preparacéo da injecéo;

Injecdo da solucéo de Betaferon® (betainterferona 1b).

Dentro de poucas semanas, a terapia ira tornar-se parte natural da sua rotina. Assim que
iniciada, siga as seguintes recomendacdes:

Manter o produto armazenado sempre no mesmo local de maneira adequada, fora do
alcance das criangas. Assim, Betaferon® (betainterferona 1b) e os demais itens necessarios
estardo sempre faceis de encontrar (para detalhes da condigdo de armazenagem ver “Onde,
como e por quanto tempo posso guardar este medicamento?”).

Tentar administrar a injecdo sempre no mesmo horario. Isso facilitara lembrar e programar
um periodo de tempo em que vocé néo sera interrompido.

Preparar cada dose apenas quando vocé estiver pronto para a injecdo. Apos reconstituir
Betaferon® (betainterferona 1b), deve-se administrar a injecdo imediatamente. Se

1225-VV-LAB-116417-CCDS16
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Betaferon® (betainterferona 1b) ndo for utilizado imediatamente, ver “Onde, como e por
quanto tempo posso guardar este medicamento?”.

- Dicas importantes

. Utilizar Betaferon® (betainterferona 1b) conforme orientagdo de seu médico. Verificar
sempre a dosagem.

« Manter as seringas e o descarte de seringa fora do alcance de criancas; manter o acesso
restrito, se possivel.

« Nunca reutilizar seringas e agulhas.

« Utilizar sempre as técnicas descritas para assepsia.

« Descartar as seringas usadas somente em unidades de descarte apropriado.

> Preparacao para aplicacao

- Escolha do local de aplicacdo

Decidir o local de aplicagio que sera usado antes de preparar a injecdo. Betaferon®
(betainterferona 1b) deve ser injetado na camada gordurosa entre a pele e 0 musculo (ou seja,
por via subcutanea, aproximadamente 8 a 12 mm abaixo da pele). Os melhores locais de
injecdo sdo onde a pele é frouxa e macia, e afastado das articulagBes, nervos, 0ssos e outras
estruturas importantes ou sensiveis.

O local de aplicacdo deve ser trocado a cada injecdo. Se algumas areas forem muito dificeis de
alcancar, vocé pode precisar de alguém para ajuda-lo com as aplica¢@es. Seguindo a sequéncia
descrita no esquema abaixo, vocé ird voltar ao primeiro local de injecdo apds 8 aplicacdes (16
dias). Isso dara chance de recuperacdo completa da area de aplicacdo antes de receber a
préxima injecao.

Consultar o esquema de rotacao apresentado no diagrama abaixo para aprender como escolher
0 local de aplicagéo.

- Medicacao
Vocé vai precisar de:

. 1 frasco de Betaferon® (betainterferona 1b) (com p6 liofilizado);

« 1 seringa preenchida com diluente (solucéo de cloreto de sodio 0,54% (p/v)) para
Betaferon® (betainterferona 1b);

(certifique-se que o protetor da agulha esta firmemente preso a seringa diluente)

« 1 adaptador de frasco com uma agulha acoplada;

« 2 envelopes com lengo com alcool para limpeza da pele e frasco.

1225-VV-LAB-116417-CCDS16
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Adicionalmente vocé ira precisar de uma unidade de descarte para as seringas e agulhas

utilizadas.

> Processo de reconstituicdo, passo a passo

1 - Lave cuidadosamente as maos com agua e sabdo antes de comegar.

N

1225-VV-LAB-116417-CCDS16

2 - Abra o frasco de Betaferon® (betainterferona 1b)
e coloque-o sobre a mesa. E melhor ndo utilizar suas
unhas, pois elas podem quebrar — use 0s dedos.

3 - Limpe o topo do frasco com o lengo com alcool,
movendo o lencgo apenas em uma direcdo e deixe-0
no topo do frasco.

4 - Abra a embalagem do adaptador de frasco, sem
retira-lo de dentro da embalagem. N&o remova o
adaptador do frasco de dentro da embalagem.
Tenha cuidado para ndo tocar no adaptador do
frasco. Isto é importante para manté-lo estéril.

5 - Apoie o frasco numa superficie plana enquanto o
adaptador é acoplado.

6 - Remova o lenco com alcool de cima do frasco de
Betaferon® (betainterferona 1b). Coloque a
embalagem contendo o adaptador de frasco, em cima
do frasco. Pressione com o polegar e o indicador ou
a palma da mdo até que se perceba que o adaptador
foi encaixado.

17
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7 - Remova a embalagem do adaptador, segurando-a
pelas laterais. Agora pode acoplar a seringa
preenchida com diluente ao adaptador.

8 - Pegue a seringa. Remova a tampa laranja da
seringa preenchida, girando-a. Descarte a tampa.

9 - Conecte a seringa na abertura lateral do
adaptador inserindo a ponta da seringa e apertando
cuidadosamente, girando-a no sentido horario (ver a
seta) para encaixar a seringa no adaptador.

10 - Segure a seringa montada por baixo do frasco.
Pressione lentamente o émbolo de toda a seringa
para transferir todo o diluente ao frasco. Solte o
émbolo. O émbolo deve retornar a sua posi¢éo
original.

11 - Com a seringa ainda encaixada, movimente o
frasco gentilmente para dissolver completamente o
po liofilizado de Betaferon® (betainterferona 1b).
N&o agite o frasco.

18



> Preparacao da Injecio
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12 - Examine a solucdo cuidadosamente. Deve ser
limpida e ndo deve conter particulas. Se a solugédo
contiver particulas ou apresentar alteracao de cor,
descarte-a e inicie novamente o processo com uma
nova seringa e um novo frasco retirados da
embalagem.

Se o frasco apresentar espuma, o que pode acontecer
se for agitado ou misturado vigorosamente, deixe-0
em repouso até que a espuma desapareca.

13 - No caso do émbolo voltar a sua posicao
original, pressione-o0 novamente e mantenha-o
assim. Para preparar a injecdo, vire o conjunto
seringa-adaptador-frasco de forma que o frasco fique
em cima. Isso faz com que a solucgéo flua para dentro
da seringa.

Mantenha a seringa na horizontal.

Puxe lentamente 0 émbolo para tras, a fim de encher
a seringa com a solucéo.

14 - Vire a seringa de forma que a agulha aponte para cima. Isso faz com que as bolhas

de ar subam ao topo da solucéo.

1225-VV-LAB-116417-CCDS16

15 - Remova as bolhas de ar batendo gentilmente na
seringa e empurrando o émbolo até a marca de 1
mL, ou 0 volume receitado pelo seu médico.

Se a solucdo for expelida para dentro do frasco junto
com as bolhas de ar, puxe 0 émbolo um pouco para
tras para voltar a solu¢do do frasco para dentro da
seringa. Faca isso até que as bolhas sumam e
contenha 1 mL de solu¢do na seringa, ou o0 volume
prescrito por seu médico.

Importante: retorne a seringa encaixada a posi¢do
horizontal com o frasco no topo quando for retirar a
solugdo novamente.

19
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16 - Entéo, segure o adaptador azul do frasco e
remova-o da seringa girando-o na direcao de seu
corpo e puxando-o0 no sentido contrario da seringa.
Segure apenas o adaptador plastico azul para
remover. Mantenha a seringa na posic¢ao
horizontal com o frasco abaixo da seringa.

17 - A remocdo do frasco e do adaptador da seringa
garante que a solucdo fluira pela agulha quando for
aplicada.

18 - Agora a solucéo de Betaferon® (betainterferona 1b) esta pronta para ser aplicada.

Se por alguma razdo vocé nio aplicar Betaferon® (betainterferona 1b) imediatamente,
vocé pode manter sob refrigeracdo a solucéo reconstituida na seringa por até 3 horas
antes do uso. Tenha certeza que o protetor da agulha esta adequadamente fixado
enguanto a seringa é armazenada na geladeira. Ndo congele a solucdo e ndo espere mais
de 3 horas para aplica-la. Se passar mais de 3 horas, descarte a medicacéo e prepare uma
nova injecdo. E melhor aquecer em suas maos antes de aplica-la para evitar dor.

> Reviséo do processo

Retirar os materiais de dentro da embalagem;

Encaixar o adaptador ao frasco;

Encaixar a seringa ao adaptador do frasco;

Pressionar o émbolo da seringa para transferir o diluente;

Virar a seringa encaixada, entdo puxar o émbolo;

Remover o frasco da seringa — a solucio de Betaferon® (betainterferona 1b) esta pronta
para a aplicacéo;

ook wnE

Nota: A injecdo deve ser administrada imediatamente apos a mistura (se houver demora, a
solucdo deve ser mantida sob refrigeracéo e injetada dentro do intervalo maximo de 3 horas).
A solucdo ndo deve ser congelada.

> Escolha e preparacéo do local de injecéo e aplicacédo da solucéo de Betaferon®
(betainterferona 1b) (1,0 mL) por via subcutanea (debaixo da pele)

1 - Escolha um local para aplicagéo (ver diagrama abaixo).

1225-VV-LAB-116417-CCDS16
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Importante: N&o aplique em areas que apresentem inchacos, protuberancias, nédulos sélidos,
dor, alteracao de cor, depressdes, formacéao de crostas ou rachaduras. Converse com seu
médico(a) ou o(a) profissional de saude sobre estas ou qualquer outra anormalidade
encontrada.

2 - Use um lengo com alcool para limpar a pele no local da aplicacéo. Deixe secar. Descarte 0
lenco.

3 - Retire o protetor da agulha: puxe-o, ndo torca.

4 - Suavemente, aperte entre os dedos a pele ao redor
do local desinfetado (para levanta-la um pouco).

5 - Introduza a agulha na pele em um angulo de 90°,
com um gesto rapido e firme. Segure a seringa como se
fosse um lapis ou um dardo.

o

6 - Injete o produto, pressionando o0 émbolo lenta e continuamente, até a seringa ficar vazia.

7 - Descarte a seringa em uma unidade de descarte.

> Rotacéo dos locais de aplicacéo (veja o desenho abaixo)

A mudanca dos locais ajuda a prevenir infecc@es, pois assim o local tem tempo para
recuperar-se da Gltima injecdo. E conveniente saber, antes da preparagao da sua seringa, qual
sera o local da aplicacdo. O esquema apresentado no diagrama abaixo ird auxilid-lo a variar os
locais adequadamente. Por exemplo, se vocé administrar a primeira aplica¢do no lado direito
do abdémen, escolha o lado esquerdo do abdémen para a segunda aplicacéo, alterne para a
coxa direita para a terceira aplicacéo e assim por diante, de acordo com o esquema, até que
todas as possiveis areas adequadas do corpo tenham sido utilizadas. Mantenha um registro de
quando e onde vocé aplicou cada inje¢cdo. Uma maneira de realizar esta operacao e anotar
essas informagfes em um calendério.

Seguindo este esquema, VOcé retornara a primeira area utilizada (por exemplo, o lado direito
do abdémen) apos 8 aplicacdes (16 dias). Isso é chamado de um Ciclo de Rotacdo. No

1225-VV-LAB-116417-CCDS16
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exemplo de esquema abaixo cada area € dividida novamente em 6 locais de aplicacdo (todos
juntos totalizam 48 locais de aplicacdo), parte esquerda, direita, superior, central e inferior da
respectiva area. Se vocé voltar para uma area depois de um Ciclo de Rota¢&o, escolha a area
de aplicacdo mais distante da anteriormente utilizada. Se alguma area comecar a ficar
sensivel, fale com o seu médico ou enfermeira sobre escolher outro local de aplicacéo.

- Esquema de Rotacéo
Para ajuda-lo a alternar o local de aplicacdo, recomendamos que vocé mantenha um registro
da data e local da sua aplicacdo. VVocé pode usar o esquema de rotacao a seguir:

Ciclo de Rotacéo 1: as primeiras 8 aplicagdes devem seguir a sequéncia da area 1 para a area
8, utilizando apenas a se¢do esquerda superior de cada area.

Ciclo de Rotacéo 2: as proximas 8 aplicagcGes devem iniciar novamente na area 1 mas devem
ser aplicadas na secdo direita inferior de cada area.

Ciclo de Rotacdo 3: as seguintes 8 aplicacdes das proximas séries devem iniciar na area 1 e
alternar para o centro esquerdo de cada area.

Seguindo esta sequéncia, cada area terd a oportunidade de se recuperar totalmente antes de
receber uma nova aplicacéo.

> Registro das aplicacdes de Betaferon® (betainterferona 1b)

- Instrucdes para manter registro dos locais e datas de aplicacao

Comece com a primeira aplicacio (ou a Gltima se vocé ja for usuério de Betaferon®
(betainterferona 1b)).

Selecione a area de aplicacdo. Se vocé ja esta utilizando Betaferon® (betainterferona 1b)
comece com a area que ndo foi utilizada durante o ultimo Ciclo de Rotacéo (por exemplo, nos
ultimos 16 dias).

Depois da aplicacdo, preencha em seu registro de medicacdo a area utilizada e a data (ver

exemplo de registro das aplicagdes de Betaferon® (betainterferona 1b)).

1225-VV-LAB-116417-CCDS16
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Locais de aplicacéo:

0-15cm
oombro

Braco direiro Brago esquerdo
(parte superior posterior) 0-15cm (parte superior posterior)
cotovelo
@
S - -
Abddmen direito Abddomen esquerdo
(aproximadamente (aproximadamente 5 cm
5 cm adireitado 10-15 cm a esquerda do umbigo)
umbigo) da virilthay
iren s BERS
Perna direita Perna esquerda
10-15cm
do joelho
g
3
s
g
2
5

MNadegadireita
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Exemplo de registro das aplicacoes de Betaferon® (betainterferona 1b):

10-15cm

Brago direito do ombro
04/12
20/12
Abdémen direito
08/12
Perna direita da
12/12
10-15cm
do joelho
g
-
g

Nddega esquerda

19/12

1225-VV-LAB-116417-CCDS16
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Brago esquerdo

06/12

Abdoémen esquerdo

10/12

Perna esquerda

14/12
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Nddega direita
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Bula Paciente — Histdrico de alteracéo da bula
Dados da submisséo eletronica Dados da peticao/notificacéo que altera a bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do N° do AssUnto Data do N° do AssUnto Data de Versdes ltens de bula Apresentacde
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao | (VP/VPS) s relacionadas
8 milhdes de
Incluséo lusao inicial Ul/mL (250
inicial de 0460835714 | i o 12 ug/mL) P6
10/06/2014 | 0400838/14 | oo de 10/06/2014 etextode | 10/06/2014 | VP/VPS | Naoaplicavel | lisfilo
-1 -1 bula— RDC o
bula— RDC 60/12 injetavel +
60/12 solucéo
diluente
Notificacio - 5. Onde, como e por | 8 milhdes de
da ¢ VP quanto tempo posso Ul/mL (250
« Alteracdo nos guardar este pg/mL) P6
27/10/2014 | 0964066714 | Alteragdo | 519515 | 0976513/13 | iiadosde | 20/09/2014 medicamento? liofilo
--5 de Texto de -1 « - S
conservacao - 7. Cuidados de injetavel +
Bula—- RDC 5
VPS armazenamento do solucdo
60/12 . ;
medicamento diluente
Notificacio - 8. Quais os males 8 milhdes de
& — VP que este medicamento | Ul/mL (250
da Notificagdo da pode me causar? pug/mL) P6
93/09/2015 0850040/15 | Alteracdo 93/09/2015 0850040/15 | Alteragéo de 93/09/2015 lisfilo
-1 de Texto de -1 Texto de Bula inietavel +
Bula— RDC —RDC 60/12 VPS - 9. Reacg0es adversas J€ta
solucdo
60/12 _
diluente
Notificacao e - 4. O que devo saber | 8 milhdes de
15/08/2016 | 2183847116 | 4, 15/08/2016 | 2183847/16 | Notificacaoda | ;5 /5e/7016 |\/p antes de usar este UI/mL (250
-0 x -0 Alteracdo de . ,
Alteracédo medicamento? pug/mL) PO
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Dados da submisséo eletronica Dados da peti¢ao/notificacéo que altera a bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Versoes ltens de bula Apresentacde
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao | (VP/VPS) s relacionadas
de Texto de Texto de Bula - 8. Quais 0s males liéfilo
Bula— RDC —RDC 60/12 que este medicamento | injetavel +
60/12 pode me causar? solucéo
- 5. Adverténcias e diluente
VPS Precaucoes
- 9. Reacdes adversas
Notificacdo 8 milnges de
e Ul/mL (250
da ) Notlflcqgao da ug/mL) P4
29/09/2017 | 2047206/17 | Alteragdo | »q,5q/0097 | 2047206/17 | Alteragdo de | »q09/5)17 |\ip \/PS | - Dizeres legais li6filo
-4 de Texto de -4 Texto de Bula injetavel +
Bula-RDC —RDC 60/12 solucio
60/12 _
diluente
- 4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
e - 8. Quais 0s males 8 milhdes de
lglaotlﬂcagao Notificacéo da VP qug este medicagwento Ulﬁm II:)(E)EZO
« « pode me causar? pg/mL) P6
04/00/2020 | SOOMAIV0 | AIEraGI0 T gyqp0p0 | 300140120 | Alieragio de 1 0410072020 - Instrugio para_ lisfilo
Bula RDC " RDC 60/12 autoadmlnlAstra_gao m;etayel +
- 5. Adverténcias e solucéo
60/12 N ;
Precaucdes diluente
VPS - 9. ReacOes Adversas
- Instrucéo para
autoadministracédo
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Dados da submisséo eletronica Dados da peti¢ao/notificacéo que altera a bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Versoes ltens de bula Apresentacde
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao | (VP/VPS) s relacionadas
e 8 milhdes de
Notificacdo
da Notificacdo da Eéimb%%o
08/10/2020 | 347795420 | Alteragdo | 0. 505 | 3477954720 | Alteragdode | 01 001 |\/pg 9. Reacdes Adversas | liofilo
-0 de Texto de -0 Texto de Bula inietavel +
Bula— RDC — RDC 60/12 Jetar
60/12 solugao
diluente
Notificacdo VP - Dizeres Legais aWrgEOFSS%e
da Notificacdo da ug/mL) P
93/04/2021 1558241/21 | Alteracéo 93/04/2021 1558241/21 | Alteracdo de 93/04/2021 ) lisfilo
-8 de Texto de -8 Texto de Bula VPS - 9. ReacBes Adversas inietavel +
Bula—RDC —~RDC 60/12 - Dizeres Legais o
60/12 S0IUGao
diluente
73. Alteracdo
nas condigoes - 5. Onde, como e por
L de VP quanto tempo Posso | g milhaes de
Notificacdo armazenamento guardar este Ul/mL (250
da do medicamento? ug/mL) Pé
21/01/2022 | 0274519122 | Alterado 1 5g,,,/05q | 1626184721 | produto 27/12/2021 li6filo
-4 de Texto de -4 bioldgico inietavel +
Bula— RDC terminado ) JI «
60/12 (fechado ou - 7. Cuidados de S0UGA0
ap6s aberto) ou VPS armazenamento do diluente
do produto medicamento
bioldgico
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Dados da submisséo eletronica Dados da peti¢ao/notificacéo que altera a bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Versoes ltens de bula Apresentacde
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao | (VP/VPS) s relacionadas
reconstituido
ou diluido —
Moderada
73. Alteragéo - 5. Onde, como e por
nas condicdes quanto tempo posso
VP
de guardar este
i ?

24/01/2022 armazenamento medicamento? o
(ressubmiss Notificacdo do 8 milhGes de
< produto Ul/mL (250
40 —bula da biologico ug/mL) P

commesma | Naose | Alteragao | ng/0p1nq5¢ | 1626184121 | o rinado 27/12/2021 li6filo
versdo da aplica de Texto de -4 . L
. (fechado ou - 7. Cuidados de injetavel +
submetida Bula— RDC s ab lUC3
em 60/12 apos aberto) ou VPS armgzenamento do s<_)| ucéo
21/01/2022) dp p,ropluto medicamento diluente
bioldgico
reconstituido
ou diluido —
Moderada
- 4. O que devo saber _—
Notificacdo antes de usar este ?J:?r'r:toés’5%e
da Notificagédo da VP medicamento? ug/mL) P6
1313713/22 | Alteracao 1313713/22 | Alteracdo de - 8. Quais os males e
18/03/2022 -8 de Texto de 18/03/2022 -8 Texto de Bula 18/03/2022 que este medicamento :ngtlé?vel N
Bula—RDC —RDC 60/12 pode me causar? s ojlugéo
60/12 VPS - 5. AvaertenC|as e diluente
precaucdes
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Dados da submisséo eletronica Dados da peti¢ao/notificacéo que altera a bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Versoes ltens de bula Apresentacde
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao | (VP/VPS) s relacionadas
- 9. Reac0es adversas
- Apresentacao
- 4. O que devo saber
antes de usar este
VP medicamento?
Notificacso - 6. Como devo usar | 8 milhdes de
da ¢ 1692 - este medicamento? Ul/mL (250
x PRODUTO - Dizeres legais pg/mL) PO
21/00/2022 | 41200/22 | TG0 | 541519090 | 490789120 | Bio1 GGICO - | 1010072022 - Apresentagao licfilo
Ampliacao de - 2. Resultados de injetavel +
Bula— RDC L x
Uso eficacia solucéo
60/12 A X
- 5. Adverténcias e diluente
VPS ~
precaugdes
- 8. Posologia e modo
de usar
- Dizeres legais
- Apresentacgdes
Notificacio - Quando néo devo 8 milhdes de
¢ R usar este Ul/mL (250
da Notificacdo da . n ,
Né&o Alteracéo Néo Alteracéo de medicamentos Hgl F“L) Po
22/12/2025 , . 22/12/2025 . . 22/12/2025 | VP/VPS | - O que devo saber liofilo
disponivel | de Texto de disponivel | Texto de Bula antes de usar este inietavel +
Bula— RDC — RDC 60/12 : Jetar
medicamento? solucéo
60/12 _
- Onde, como e por diluente
quanto tempo posso
1225-VV-LAB-116417-CCDS16 29




BAYER
E
R
Dados da submisséo eletronica Dados da peti¢ao/notificacéo que altera a bula Dados das alteracgdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Versoes ltens de bula Apresentacde
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao | (VP/VPS) s relacionadas

guardar este
medicamento?
- Dizeres Legais

1225-VV-LAB-116417-CCDS16
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