MUERCK

REBIF®

betainterferona 1a

Merck S/A
Bula para o profissional de saude

Solucao injetavel em seringas preenchidas
22 mcg/0,5 mL e 44 mcg/0,5 mL




MNMERRUK
r®
viebif
betainterferona la

APRESENTACOES

Solug¢do injetavel de betainterferona 1a em seringa preenchida.

Rebif® 22 mcg (6 MUI): seringas com 0,5 mL de solucdo injetdvel. Caixa com 12 seringas preenchidas
com agulha fixa prontas para uso.

Rebif® 44 mcg (12 MUI): seringas com 0,5 mL de solugfo injetavel. Caixa com 12 seringas preenchidas
com agulha fixa prontas para uso.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS
COMPOSICAO
Cada seringa preenchida com 0,5 mL contém:
Rebif® 22 mcg (6 MUI) Rebif® 44 mcg (12 MUI)
betainterferona 1a* 22 mcg 44 mcg

Excipientes: dlcool benzilico, manitol, levometionina, poloxamer, acetato de sddio.

* Livre de soro fetal bovino e albumina humana.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Esclerose multipla recidivante-remitente (uso adulto e pediatrico acima de 12 anos)

Rebif® (betainterferona 1a) ¢ indicado para o tratamento da esclerose multipla caracterizada pela presenca
de surtos, e demonstrou eficacia na reducdo do nimero e gravidade destes, assim como na estabilizagdo da
progressao da doenca.

Evento clinico uinico sugestivo de esclerose multipla (uso adulto)
Rebif® 44 mcg também ¢ indicado para uso em pacientes com um Unico evento desmielinizante com um
processo inflamatorio ativo, caso tenham sido excluidos diagnosticos alternativos e se tiver sido

determinado que se encontram em alto risco de desenvolverem uma esclerose multipla clinicamente
definida.

A indicacio de Rebif® e sua respectiva posologia é de exclusiva definicdo do médico e deve ser precedida
de um diagndstico preciso sobre o estagio da doenga, de exames laboratoriais, de ressonancia magnética
por imagem e de outros pardmetros de diagnoéstico de conhecimento do médico especialista que
acompanha o tratamento do paciente.



2. RESULTADOS DE EFICACIA

Esclerose multipla recidivante-remitente

O estudo PRISMS demonstrou que pacientes com esclerose multipla recidivante apresentaram maior
beneficio, por meio de avaliagdo clinica e de ressondncia magnética por imagem (RMI), com o uso de 44
mcg (3 x semana), em comparagao com a menor dose de 22 mcg (3 x semana). Os dados de quatro anos
também demonstraram que a progressao da incapacidade, surtos e atividade na RMI foram insignificantes
nos pacientes que receberam betainterferona 1a 44 mcg (3 x semana) durante o estudo e maiores no grupo
que recebeu placebo durante 1-2 anos, seguido de betainterferona la 22 mcg (3 x semana) nos anos 3-4
(The PRISMS Study Group & the University of Britsh Columbia MS/MRI Analysis Group, 2001).

Ocorreu uma potencial perda dos beneficios do tratamento com betainterferona la devido a demora do
inicio do tratamento ou por perda de cursos de tratamento tempo-dose dependentes ndo 6timos, que ndo
puderam ser posteriormente recuperados (Schwid & Bever, 2001). Além disso, como o processo da
doencga evoluiu, diminuiu a extensdo dos beneficios que poderiam ser obtidos com a betainterferona. Em
estudos clinicos realizados com pacientes portadores de esclerose multipla secundéria progressiva com
surtos, foi demonstrado que o tratamento com betainterferona trouxe um beneficio significativo
relacionado a exacerbagdao. Nenhum efeito significativo pdde ser demonstrado em pacientes com esclerose
multipla secundaria progressiva mais avancada (sem surtos) (European Study Group on interferon beta-1b
in Secondary Progressive MS, 1998; Kappos et al., 2001; Secondary Progressive Efficacy Clinical Trial of
recombinant interferon beta-1a in MS (SPECTRIMS) Study Group, 2001).

A seguranga e eficicia do Rebif® tém sido avaliadas em pacientes com esclerose multipla recidivante-
remitente com doses variando entre 11 e 44 mcg (3-12 MUI), administradas por via subcutanea trés vezes
por semana. Com a posologia autorizada, Rebif® 44 mcg demonstrou diminuir a incidéncia (cerca de 30%
ao fim de 2 anos) e a gravidade dos surtos clinicos. A propor¢dao de pacientes com progressao da
incapacidade, conforme definida por pelo menos o aumento de um ponto na EDSS, confirmada apos trés
meses, sofreu uma reducio de 39% (placebo) para 27% (Rebif® 44 mcg). Ao fim de 4 anos, a redugdo da
taxa média de exacerbagdes foi de 22% no grupo de pacientes tratados com Rebif® 22 mcg e de 29% no
grupo de pacientes tratados com Rebif® 44 mcg, em comparacio com um grupo de pacientes tratados com
placebo durante 2 anos e com Rebif® 22 mcg ou 44 mcg durante os 2 anos seguintes.

Esclerose multipla secundaria progressiva

Num estudo de trés anos em pacientes com esclerose multipla secundaria progressiva (EDSS 3-6.5),
Rebif® ndo apresentou um efeito significativo na progressdo da incapacidade, mas reduziu a taxa de surtos
em aproximadamente 30%. Se a populagao de pacientes for dividida em 2 subgrupos (os que apresentaram
surtos no periodo precedente de 2 anos a inclusdo no estudo e os que ndo apresentaram), ndo se observa
qualquer efeito na incapacidade dos pacientes sem surtos, mas nos pacientes com surtos a propor¢ao de
progressdo da incapacidade no fim do estudo apresentou uma redugio de 70% (placebo) para 57% (Rebif®
22 mcg combinado com Rebif® 44 mcg). Os resultados obtidos posteriormente neste subgrupo deverdo ser
interpretados com precaugao.

Evento clinico uinico sugestivo de esclerose miltipla

Um ensaio clinico controlado com Rebif® com duragio de dois anos foi realizado em pacientes com um
unico evento clinico sugestivo de desmielinizagdo causada por esclerose multipla. Os pacientes incluidos
no estudo tinham pelo menos duas lesdes clinicamente silenciosas na imagem por ressonancia magnética
ponderada em T2, com um tamanho de pelo menos 3 mm, em que pelo menos uma foi ovoide,
periventricular ou infratentorial. Qualquer outra doenca diferente da esclerose multipla que pudesse
explicar melhor os sinais e sintomas do paciente tinha de ser excluida.



Os pacientes foram selecionados aleatoriamente em duplo-cego em grupos recebendo Rebif® 44 mcg
administrado trés vezes por semana, Rebif® 44 mcg administrado uma vez por semana ou placebo. Se
ocorresse um segundo evento clinico desmielinizante confirmando a esclerose multipla definida, os
pacientes mudavam para a posologia recomendada de Rebif® 44 mcg administrado trés vezes por semana
numa concep¢do aberta, mantendo-se simultaneamente a ocultagdo relativamente a sele¢dao aleatdria
inicial. A média de idade foi de 29 anos, variando de 17 a 51 anos. Os resultados da eficacia de Rebif® 44
mcg administrado trés vezes por semana comparativamente com placebo obtidos neste estudo sdo os
seguintes:

Parametros Tratamento Comparacio de tratamentos
estatisticos Rebif 44 mcg 3x/s versus placebo
Placebo Rebif 44 Reducio do Razao de risco Log-rank
(n=171) mcg 3x/s risco pelo método Valor p
(n=171) proporcional de
Cox (IC 95%)
Conversao de McDonald (2005)
Numero de eventos 144 106
Est%mativa de Kaplan- 85.8% 62.5% 51% 0,49 [0,38; 0,64] <0,001
Meier
Conversao para EMCD
Numero de eventos 60 33
Esti'mativa de Kaplan- 37.5% 20.6% 52% 0,48 [0,31; 0,73] <0,001
Meier
Lesdes ativas unicas combinadas médias por individuo por exame durante o periodo com dupla
ocultacao

Médias dos minimos

0 . sk
quadrados (EP) 2,59 (0,30) | 0,50 (0,06) 81% 0,19 [0,14; 0,26] <0,001

3x/s: trés vezes por semana, IC: intervalo de confianca
* Razdo da média dos minimos quadrados [IC: 95%]

Até o momento ndo existe uma definicdo bem estabelecida de paciente em alto risco, embora a abordagem
mais conservadora seja a de aceitar pelo menos nove lesoes hiperintensas em T2 na RMN inicial e pelo
menos uma nova lesdo em T2, ou uma nova lesdo intensificada com Gd numa RMN de seguimento
efetuada pelo menos um més apds a RMN inicial. Em qualquer dos casos, o tratamento s6 deve ser
considerado em pacientes classificados como de alto risco.

Uso em idosos
Nio existem dados disponiveis relativos ao uso do Rebif® em pacientes idosos para o tratamento de evento
clinico Unico sugestivo de esclerose multipla.

Esclerose multipla primaria progressiva
Rebif® ndo foi ainda investigado em pacientes com esclerose multipla primaria progressiva, nio devendo
ser utilizado nestes pacientes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

As interferonas sdo um grupo de glicoproteinas enddgenas com propriedades imunomoduladoras,
antivirais e antiproliferativas. Rebif® (betainterferona 1a) partilha a mesma sequéncia de amino4cidos com
a betainterferona humana enddgena. E produzido em células de mamifero (ovario de hamster chinés),




sendo, portanto, glicosilado como a proteina natural. O mecanismo de agdo preciso do Rebif® na esclerose
multipla continua ainda em estudo.

Independentemente da via de administracao, alteragdes farmacodinamicas pronunciadas estao associadas
com a administragio de Rebif®. Apés uma dose tUnica, a atividade intracelular e sérica da 2°5’OAS
sintetase € as concentragdes séricas de beta-2 microglobulina e de neopterina aumentam dentro de 24
horas, e comecam a diminuir em 2 dias. As administragcdes por via intramuscular e subcutanea produzem
respostas totalmente sobreponiveis.

Marcadores de resposta biologica (por exemplo, 2',5'-OAS atividade, neopterina e beta-2 microglobulina)
sdo induzidos pela betainterferona la apds doses subcutineas administradas a voluntarios sadios e a
pacientes com esclerose multipla. Os tempos para as concentracdes de pico apds uma Unica injecao
subcutanea foram de 24 a 48 horas para neopterina, beta-2 microglobulina e 2'5'OAS, 12 horas para MX1
e 24 horas para a expressao dos genes OAS1 e OAS2. Foram observados picos de altura e tempo
semelhantes para a maioria destes marcadores apds a primeira e a sexta administragdes.

A administragdo de Rebif® 22 mcg trés vezes por semana inibiu a liberagio de citocinas pro-inflamatérias
(IFN-y, IL-1, IL-6, TNF-o ¢ TNF-PB) induzida por mitogénio por células mononucleares de sangue
periférico que, em média, foi perto de duas vezes aquela observada com Rebif® 22 mcg ou 66 mcg
administrado uma vez por semana.

Sao desconhecidas as relagdes entre os niveis séricos de betainterferona la e as atividades
farmacodinamicas mensurdveis para o(s) mecanismo(s) pelo(s) qual(is) a betainterferona la exerce seus
efeitos sobre a esclerose multipla. Nao foram observados efeitos relacionados com o sexo nos parametros
farmacodinamicos.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢io

Apods a administracdo intravenosa em voluntdrios sadios, a betainterferona la demonstra um declinio
multiexponencial marcado, com niveis séricos proporcionais a dose. A meia-vida inicial ¢ da ordem de
minutos € a meia-vida terminal de vérias horas. Quando administrado por via subcutinea ou
intramuscular, os niveis séricos da betainterferona permanecem baixos, mas sao ainda mensuraveis até 12
a 24 horas apds a administragio. As administragdes por via subcutinea ou intramuscular de Rebif®
produzem uma exposi¢ao equivalente a betainterferona.

Distribuicao
Concentragdes méximas foram observadas 3-8 horas apos injecdes subcutineas repetidas de Rebif® em
doses de 22 e 44 mcg.

Eliminacao

Apo6s doses subcutineas repetidas em voluntdrios sadios, os principais parametros farmacocinéticos
(AUCtau e Cmax) aumentaram proporcionalmente ao aumento da dose de 22 mcg para 44 mcg. A meia-
vida aparente ¢ estimada em 50 a 60 horas, o que estd em consondncia com a acumulacdo observada apos
administracao de doses multiplas.

Metabolismo
A betainterferona la ¢ metabolizada e excretada principalmente pelo figado e pelos rins.

Nao foram observados efeitos relacionados com o sexo nos parametros farmacocinéticos. Nao foi
estabelecida a farmacocinética de Rebif® em pacientes pedidtricos e geridtricos ou em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica.



Dados pré-clinicos
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

Carcinogenicidade: Rebif® ndo foi avaliado com relagdo a carcinogenicidade.

Toxicidade de reprodu¢do: Um estudo de toxicidade embriofetal em macacos demonstrou nao haver
evidéncia de alteragdes reprodutivas. Um aumento do risco de abortos foi relatado em estudos em animais
com altas doses de outras interferonas alfa e beta. Nao existe informacao disponivel sobre os efeitos da
betainterferona la na fertilidade masculina.

4. CONTRAINDICACOES

Rebif® nio deve ser utilizado no caso de:

— hipersensibilidade a betainterferona recombinante ou natural, ou a qualquer outro excipiente da
formulacao;

— depressao grave e/ou ideacao suicida.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os pacientes devem ser informados sobre as reagdes adversas mais comuns associadas a administragio de
betainterferona, incluindo sintomas pseudogripais. Estes sintomas tendem a ser mais proeminentes no
inicio da terapia e diminuem em frequéncia e gravidade com a continuagdo do tratamento.

Microangiopatia trombdtica

Foram relatados casos de microangiopatia trombotica, que se manifesta como purpura trombocitopénica
trombotica (PTT) ou sindrome hemolitico-urémica (SHU), incluindo episodios fatais. Os eventos foram
relatados em varios momentos durante o tratamento € podem ocorrer apés muitos anos de terapia com
Rebif®. E recomendado o monitoramento dos primeiros sintomas, como por exemplo, novo inicio de
hipertensao, insuficiéncia renal e trombocitopenia. Faz-se necessario tratamento imediato da PTT/SHU e
recomenda-se a descontinuacdo do tratamento com Rebif®.

Depressao e ideacao suicida

Rebif® deve ser utilizado com cautela nos pacientes com historico prévio ou atual de depressdo, em
particular naqueles com antecedentes de ideacdo suicida. Sabe-se da ocorréncia de depressdo e ideagdo
suicida com maior frequéncia na populacdo com esclerose multipla e em associagdo com o uso de
interferonas. Os pacientes tratados com betainterferona la devem ser alertados a comunicarem
imediatamente ao seu médico quaisquer sintomas de depressdo e/ou ideacdo suicida. Os pacientes com
depressdo devem ser acompanhados rigorosamente durante tratamento com Rebif® e adequadamente
tratados. Deve ser considerada a interrup¢io da terapia com Rebif®.

Crises convulsivas
Rebif® deve ser administrado com cautela a pacientes com histéria clinica de convulsdes ou em
tratamento com antiepiléticos, especialmente se a epilepsia nao esta adequadamente controlada.

Doenca cardiaca

Pacientes com doengas cardiacas, tais como angina, insuficiéncia cardiaca congestiva ou arritmias, devem
ser cuidadosamente monitorados quanto ao agravamento da sua situacdo clinica durante o inicio do
tratamento com betainterferona la. Os sintomas pseudogripais associados a teraputica com
betainterferona 1a podem constituir fatores de estresse para pacientes com alteragdes cardiacas.



Necrose no local da injecao

Foi relatada necrose no local da injecdo em pacientes sob tratamento com Rebif®. Para minimizar o risco
de necrose no local da inje¢do, os pacientes devem ser avisados para utilizar uma técnica asséptica de
injecdo e alternar os locais de aplicagdo em cada administragao.

Os procedimentos da autoadministracao pelo paciente devem ser revistos periodicamente, especialmente
se ocorrerem reacdes no local da injecdo. Se o paciente apresentar no local da inje¢do qualquer lesdo
cutanea que possa estar associada a edema ou drenagem de fluido a partir do local da injecdo, o paciente
deve ser alertado para consultar o seu médico antes de continuar as injecdes de Rebif®. No caso de os
pacientes apresentarem lesdes multiplas, o tratamento com Rebif® deve ser interrompido até haver
cicatrizagdo. Os pacientes com lesdes unicas podem continuar o tratamento, desde que a area de necrose
nao seja muito extensa.

Disfunc¢ao hepatica

Nos ensaios clinicos com Rebif®, foi comum a elevagdo assintomética das transaminases hepaticas
(particularmente a alanina aminotransferase, ALT), desenvolvendo-se em 1-3% dos pacientes aumentos
das transaminases hepéaticas cinco vezes acima do limite superior normal (LSN). Na auséncia de sintomas
clinicos, os niveis séricos de ALT devem ser monitorados antes de se iniciar o tratamento, no decurso dos
meses 1, 3 e 6, e depois, periodicamente. Deve ser considerada a redugio da dose de Rebif® se a ALT se
elevar cinco vezes acima do LSN, procedendo-se ao re-escalonamento gradual da dose logo que os niveis
das enzimas estejam normalizados. O tratamento com Rebif® deve ser iniciado com cautela em pacientes
com historia de doenga hepatica significativa, evidéncia clinica de doenga hepatica ativa, abuso de alcool
ou ALT sérica elevada (> 2,5 vezes LSN). O tratamento com Rebif® deve ser suspenso se ocorrer ictericia
ou outros sintomas clinicos de disturbios hepaticos.

Rebif®, como outras betainterferonas, apresenta potencial para induzir lesdo hepatica grave, incluindo
insuficiéncia hepatica aguda. Desconhece-se o mecanismo da rara disfung@o hepatica sintomatica. Nao
foram identificados quaisquer fatores de risco especificos.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia
médica estrita e acompanhado por controles peridodicos da fun¢do hepatica antes de se iniciar o
tratamento, no decurso dos meses 1, 3 e 6, e depois, periodicamente.

Alteracoes laboratoriais

Alteragdes dos valores laboratoriais podem estar associadas com a utilizacdo de interferonas. Portanto,
além dos testes laboratoriais normalmente requeridos para o monitoramento de pacientes com esclerose
multipla, recomenda-se monitoracdo das enzimas hepdaticas, contagem leucocitaria total e diferencial e
contagem plaquetéria a intervalos regulares (1, 3 e 6 meses) apds o inicio do tratamento com Rebif® e,
posteriormente, de forma periddica, na auséncia de sintomas clinicos.

Disturbios da tiroide

Os pacientes em tratamento com Rebif® podem ocasionalmente desenvolver ou agravar distirbios da
tiroide. Recomenda-se a realizacdo de testes de funcdo tiroidiana na linha de base e, caso estejam fora dos
limites normais, a cada 6 — 12 meses apo6s o inicio do tratamento. Se os testes estiverem normais na linha
de base, ndo sdo necessarios testes de rotina, mas estes devem ser efetuados caso surjam indicios clinicos
de distarbio da fungao tiroidiana.

Insuficiéncia renal ou hepatica grave e mielosupressao grave
Deve-se ter cautela e manter uma rigorosa vigildncia quando se administra betainterferona la em
pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica graves e em pacientes com mielossupressao grave.



Anticorpos neutralizantes

Podem-se desenvolver anticorpos séricos neutralizantes contra a betainterferona la. A taxa exata de
incidéncia de anticorpos ¢ ainda incerta. Os dados clinicos sugerem que, apds 24 a 48 meses de tratamento
com Rebif® 22 mcg, aproximadamente 24% dos pacientes desenvolvem anticorpos séricos persistentes a
betainterferona la. A presenca de anticorpos mostrou atenuar a resposta farmacodindmica a
betainterferona la (beta-2 microglobulina e neopterina). Embora o significado clinico da indugdo de
anticorpos nao tenha sido ainda totalmente elucidado, o desenvolvimento de anticorpos neutralizantes esta
associado com reducgdo da eficacia nas variaveis clinicas ¢ de RMN (ressonancia magnética nuclear). Se
um paciente responde de modo insatisfatério ao tratamento com Rebif® e apresenta anticorpos
neutralizantes, o médico devera reavaliar a relagao risco/beneficio para decidir quanto a continuagdo do
tratamento com Rebif®.

Outras formas de esclerose multipla

O uso de varios testes para detectar anticorpos s€ricos e as diferentes definigdes da positividade destes
limitam a capacidade de comparagdo da antigenicidade de produtos diferentes. Os dados disponiveis
relativos a eficacia e seguranca sao escassos em pacientes com esclerose multipla tratados em regime nao
ambulatorial.

Excipientes

Alcool benzilico

Este medicamento contém alcool benzilico, que pode ser tdxico, principalmente para recém-
nascidos e criancas de até 3 anos.

Rebif® contém élcool benzilico. O alcool benzilico pode causar reagdes alérgicas. Monitorar os pacientes
menores de 3 anos de idade para sintomas respiratorios. Alertar pacientes gravidas ou amamentando sobre
o risco potencial do alcool benzilico, que pode acumular-se ao longo do tempo e causar acidose
metabolica. Utilizar com precau¢ao em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal devido ao risco
potencial de acimulo de 4lcool benzilico com o tempo, podendo levar a acidose metabdlica.

Uso pediatrico
Rebif® ndo deve ser utilizado em criangas com menos de 12 anos de idade portadoras de esclerose
multipla.

Gravidez e lactagao

Gravidez

Categoria de risco B. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica.

Uma grande quantidade de dados (mais de 1.000 resultados de gravidez) provenientes de registros de
gravidez e de experiéncia pos-comercializagdo ndo indicam nenhum efeito adverso na gravidez ou nos
recém-nascidos apds exposi¢cdo a betainterferona antes da concepgdo e/ou durante a gravidez.

Um registro prospectivo europeu na gravidez com betainterferona encerrou 948 desfechos conhecidos de
gravidez com 573 exposicdes durante o primeiro trimestre, ¢ dados limitados no segundo e terceiro
trimestres. A taxa geral relatada de malformagdes congénitas em nascidos vivos e de abortos espontaneos
foi compativel com as taxas observadas na populacdo geral e em pacientes com esclerose multipla que ndo
receberam nenhum tratamento.

Em um estudo retrospectivo baseado em registros, foram analisados dados provenientes de 3.054
resultados de gravidez em mulheres com esclerose multipla. Nao foram encontradas evidéncias de um
risco aumentado de resultados adversos graves sobre a gravidez, incluindo abortos espontineos e
anomalias congénitas graves apds exposicdo a betainterferona antes e/ou durante a gestagdo, em
comparagdo com mulheres com esclerose multipla que ndo foram expostas a qualquer fadrmaco
modificador da doenga dentro do estudo. Além disso, verificou-se que a exposicdo a betainterferona nao
afeta o peso médio ao nascimento e o risco de parto prematuro.



Uma revisdo abrangente da literatura sobre dados publicados suporta os resultados dos dois estudos.
A betainterferona pode ser utilizada durante a gravidez, se clinicamente necessario.

Lactacao

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo
da lactacao depende da avaliacao e acompanhamento do seu médico.

Os dados da literatura sdo limitados sobre a transferéncia de betainterferona la para o leite materno.
Contudo, estes sugerem que os niveis desta molécula encontram-se baixos no leite humano. Nao foram
relatados efeitos nocivos em lactentes de mulheres tratadas com betainterferona la.

O beneficio e o risco potencial da amamentagao devem ser considerados juntamente com a necessidade
médica da mae para o tratamento com betainterferona 1la.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas

Efeitos adversos menos frequentemente relatados, relacionados com o sistema nervoso central e
associados com o uso de betainterferonas, podem influenciar a capacidade do paciente em dirigir ou
utilizar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nio foram efetuados estudos de interagdes medicamentosas com Rebif® (betainterferona la) em seres
humanos.

Tem sido relatado que as interferonas podem reduzir em seres humanos e animais a atividade das enzimas
dependentes do citocromo P450. E necessario cautela ao se administrar Rebif® em combinagio com
medicamentos que tém indice terapéutico estreito e que sejam em grande parte dependente do sistema
hepatico citocromo P450 de depuracao, por exemplo, antiepilépticos e algumas classes de antidepressivos.
A interacdo do Rebif® com corticosteroides ou horménio adrenocorticotréfico (ACTH) ndo foi estudada
sistematicamente. Estudos clinicos indicam que pacientes com esclerose multipla podem receber Rebif® e
corticosteroides ou ACTH durante os surtos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C). Nao congelar. Manter nesta embalagem até o final do uso.
Manter na embalagem original para proteger da luz.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.

Rebif® é apresentado na forma de solugio limpida a opalescente, em seringa preenchida com agulha fixa.
Cada seringa contém 0,5 mL de solugdo injetadvel pronta para uso para administracao unica. Nao utilizar o
medicamento caso detecte qualquer sinal visivel de alteracdo, como se a solu¢do nao estiver limpida e/ou
contenha particulas.

A seringa preenchida e o clipe de titulagcdo sdo de uso unico e ndo devem ser reutilizados. Apos a injecao,
descarte a seringa utilizada com o clipe anexado em local apropriado.

Pode também ser administrada com um autoaplicador apropriado.

Nuamero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento deve ser iniciado sob a supervisao de um médico experiente no tratamento de esclerose

multipla.

Rebif® encontra-se disponivel em duas dosagens: 22 mcg e 44 mcg.



Esclerose multipla recidivante-remitente (uso adulto e pediatrico acima de 12 anos).

A posologia recomendada de Rebif® é de 44 microgramas, trés vezes por semana, por injecio subcutinea.
Nos pacientes que nio podem tolerar a dose mais elevada, recomenda-se a administracdo de Rebif® 22
microgramas, tré€s vezes por semana, por injecao subcutanea, de acordo com o critério médico.

Quando se inicia o tratamento com Rebif®, a dose deve ser escalonada gradualmente a fim de permitir o
desenvolvimento de taquifilaxia, reduzindo assim as reagdes adversas. Recomenda-se a administragdo de
8,8 microgramas (0,1 mL da seringa de 44 microgramas ou 0,2 mL da seringa de 22 microgramas)
administrados por injegdo subcutinea trés vezes por semana durante as duas primeiras semanas de
tratamento; 22 microgramas (0,25 mL da seringa de 44 microgramas ou a seringa de 22 microgramas na
sua totalidade) administrados por injecdo subcutinea trés vezes por semana nas semanas 3 e¢ 4, € 0
conteudo total da seringa de 44 microgramas trés vezes por semana a partir da quinta semana, conforme
demonstrado na tabela abaixo:

Titulacao 1% e 2" semana de tratamento 3" e 4° semana de tratamento 5" semana em diante
utlllZi.llldO ? | Dose administrada de Rebif® Dose administrada de Rebif® Dose administrada de
seringa N n @ o
reenchida em mcg e mL trés vezes por em mcg e mL trés vezes por Rebif® em mcg e mL trés
pde Rebif® semana semana vezes por semana
Rebif®
22 mee 8,8 mecg (0,2 mL) 22meg (0,5mL) | -
Rebif®
44 meg 8,8 mcg (0,1 mL) 22 meg (0,25 mL) 44 mcg (0,5 mL)

Para maior comodidade do paciente, a dose pode ser escalonada utilizando o acessorio Rebiclip®,
conforme demonstrado na tabela abaixo:

Titulacao 1% e 2 semana de tratamento 3" ¢4’ semana de S semana em
utilizando a tratamento diante
serinea Dose administrada de | Dose administrada de | Dose administrada de
reenclgli da Rebif® em mcg e mL, | Rebif®em mcg e mL, | Rebif® em mcg e mL,
P . trés vezes por semana, | trés vezes por semana, | trés vezes por semana,
de Rebif® - . - . - .
com o utilizando o clipe de utilizando o clipe de utilizando o clipe de
. ~ o . ~ o . ~ o
Rebiclip® titulacao de 20% (cor | titulacdo de 40% (cor | titulacio de 50% (cor Rebiclip® nio deve
branca) amarela) verde) - utilizad
Rebif® Este clipe nao fornece a Este clipe ndo fornece a ars‘;r ga 5§aseiljma
29 me dose de 8,8 mcg com 8,8 mcg (0,2 mL) dose de 22 mcg com P
£ Rebif® 22 mcg Rebif® 22 mcg
Rebif® Este clipe nao fornece a
A4 me 8,8 meg (0,1 mL) dose de 8,8 mcg com 22 mcg (0,25 mL)
£ Rebif® 44 mcg

Uso pediatrico

Nao foram efetuados estudos farmacocinéticos ou estudos clinicos formais em criangas ou adolescentes.
No entanto, os dados publicados, embora limitados, sugerem que o perfil de seguranca em adolescentes de
12 a 16 anos de idade, que receberam Rebif® por via subcutinea trés vezes por semana, ¢ semelhante ao
observado em adultos. Como sdo limitadas as informacdes sobre a utilizacdo de Rebif® em criancas com
menos de 12 anos de idade, o produto ndo deve ser utilizado nessa populacgao.



Evento clinico unico sugestivo de esclerose multipla (uso adulto)

Primeiro evento desmielinizante: A posologia para pacientes que tiveram o seu primeiro evento
desmielinizante ¢ de 44 microgramas de Rebif®, administrados trés vezes por semana por inje¢io
subcutanea.

Uma fase de titulacdo da dose também pode ser utilizada para evento clinico unico sugestivo de esclerose
multipla: 8,8 microgramas (0,1 mL da seringa de 44 microgramas ou 0,2 mL da seringa de 22
microgramas) administrados por inje¢do subcutanea trés vezes por semana durante as duas primeiras
semanas de tratamento; 22 microgramas (0,25 mL da seringa de 44 microgramas ou a seringa de 22
microgramas na sua totalidade) administrados por injecao subcutanea trés vezes por semana nas semanas
3 e 4, e o conteudo total da seringa de 44 microgramas trés vezes por semana a partir da quinta semana,
conforme demonstrado na tabela abaixo:

Titulacao 1? e 2? semana de tratamento 3% e 4° semana de tratamento 5" semana em diante
utlllzz.lndo 2 | Dose administrada de Rebif® Dose administrada de Rebif® Dose administrada de
seringa " " P "
reenchida em mcg e mL trés vezes por em mcg e mL trés vezes por Rebif®” em mcg e mL trés
pde Rebif® semana semana vezes por semana
Rebif®
22 meg 8,8 meg (0,2 mL) 22meg (0,5mL) | e
Rebif®
44 meg 8,8 meg (0,1 mL) 22 mcg (0,25 mL) 44 mcg (0,5 mL)

Para maior comodidade do paciente, a dose pode ser escalonada utilizando o acessorio Rebiclip®,
conforme demonstrado na tabela abaixo:

Titulacgao 1° e 2* semana de tratamento 3" ¢4’ semana de S semana em
utilizando a tratamento diante
Serinoa Dose administrada de | Dose administrada de | Dose administrada de
reencl%i da Rebif® em meg e mL, | Rebif®em mcg e mL, | Rebif® em mcg e mL,
pde Rebif® trés vezes por semana, | trés vezes por semana, | trés vezes por semana,
com o utilizando o clipe de utilizando o clipe de utilizando o clipe de
. ~ o . ~ o . ~ o
Rebiclip® titulacdo de 20% (cor | titulacdo de 40% (cor | titulacdo de 50% (cor Rebiclip® ndo deve
branca) amarela) verde) ser utilizado a
. Este clipe ndo fornece a Este clipe ndo fornece a . A
Rebif® partir da 5* semana
22 meg dose de 8,8 mcg com 8,8 mcg (0,2 mL) dose de 22 mcg com
Rebif® 22 mcg Rebif® 22 mcg
Rebif® Este clipe ndo fornece a
44 me 8,8 mcg (0,1 mL) dose de 8,8 mcg com 22 mcg (0,25 mL)
& Rebif® 44 mcg

Modo de usar
Antes da injecdo e nas 24 horas seguintes, a cada injecdo ¢ recomendado o uso de um

analgésico/antipirético para diminuir os sintomas pseudogripais associados a administragdo de Rebif®.

Atualmente, ainda nio se sabe qual deve ser a duracdo do tratamento. A seguranga e a eficacia de Rebif®
nao foram demonstradas além de quatro anos de tratamento. Recomenda-se a avaliagdo dos pacientes pelo
menos de dois em dois anos apds o periodo de quatro anos de tratamento com Rebif®, devendo a decisdo
de prolongar o tratamento ser tomada pelo médico para cada paciente, individualmente.

A seringa preenchida e o clip de titulacdo sdo de uso nico e ndo devem ser reutilizados. Apds a injegao,
descarte a seringa utilizada com o clipe anexado em local apropriado.



Se parar de utilizar Rebif®
Os efeitos de Rebif® podem nio ser notados imediatamente. Portanto, oriente o paciente a nio deixar de
utilizar Rebif®, e sim continuar a usa-lo regularmente para obter o resultado desejado.

9. REACOES ADVERSAS

Informacgoes gerais

A incidéncia mais elevada de reagdes adversas associadas a terapéutica com Rebif® est4 relacionada aos
sintomas pseudogripais. Os sintomas tendem a ser mais significativos no inicio do tratamento e diminuem
com o passar do tempo. Dependendo da formulacdo, aproximadamente 70% dos pacientes tratados com
Rebif® podem apresentar sintomas tipicos da gripe nos primeiros seis meses de tratamento. De forma
similar, aproximadamente 30% dos pacientes ou mais, dependendo da formulagdo, podem também
apresentar reacdoes no local da injecdo, predominantemente inflamag¢ao leve ou eritema. Elevacdes
assintomaticas nos parametros laboratoriais da funcdo hepdtica e diminuicdo na contagem leucocitéria
também sdo frequentes.

Reacoes adversas por frequéncia

As reagdes adversas apresentadas a seguir foram identificadas em estudos clinicos, assim como a partir de
relatos pos-comercializacdo (um asterisco [*] indica as reagdes adversas identificadas durante a vigilancia
poés-comercializacdo). As definicdes que se seguem aplicam-se a terminologia de frequéncia utilizada
doravante.

Reacdo muito comum (> 1/10)

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10)

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reacao muito rara (< 1/10.000)

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Distarbios do sangue e do sistema linfatico

Muito comuns: neutropenia, linfopenia, leucopenia, trombocitopenia, anemia.

Raros: microangiopatia trombdtica, incluindo plrpura trombocitopénica trombotica/sindrome hemolitico-
urémica*, pancitopenia®.

Disturbios enddcrinos
Incomuns: disfun¢do da tiroide, geralmente se apresentando como hipo ou hipertiroidismo.

Distirbios do sistema imunologico
Raros: reacdes anafilaticas™.

Disturbios hepatobiliares

Muito comuns: elevacado assintomatica das transaminases.
Comuns: elevagdo grave das transaminases.

Incomuns: hepatite com ou sem ictericia®.

Raros: Insuficiéncia hepatica*, hepatite autoimune*.

Disturbios psiquiatricos
Comuns: depressao, insonia.
Raros: tentativa de suicidio™.

Disturbios do sistema nervoso
Muito comuns: cefaleia.



Incomuns: convulsdes®.

Frequéncia desconhecida: sintomas neuroldgicos transitorios (como hipoestesia, espasmos musculares,
paraestesia, dificuldade para caminhar, rigidez musculo-esquelética), que podem parecer exacerbacdes da
esclerose multipla*.

Disturbios oculares
Incomuns: disturbios da vascularizagdo retiniana (como retinopatia, exsudato algodonoso, obstrucao da
artéria ou veia retiniana*.

Disturbios vasculares
Incomuns: distarbios tromboembdlicos*.

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Incomuns: dispneia*.

Disturbios gastrintestinais
Comuns: diarreia, vomitos, nauseas*.

Disturbios dos tecidos cutineo e subcutineo

Comuns: prurido, erupc¢ao cutanea, erupcao cutanea eritematosa, erupcao maculo-papulosa, alopecia*.
Incomuns: urticaria*.

Raros: edema de Quincke (angioedema)*, eritema multiforme®, reagdes cutdneas do tipo eritema
multiforme*, Sindrome de Stevens-Johnson*.

Disturbios musculo-esqueléticos e do tecido conjuntivo
Comuns: mialgias, artralgias.
Raros: Lupus eritematoso induzido por medicamentos™.

Distarbios gerais e altera¢des no local de administraciao

Muito comuns: inflamacao no local da injegdo, reacdes no local da injecdo (como inchaco, hematomas,
vermelhiddo), sintomas do tipo gripal.

Comuns: dor no local da inje¢ao, fadiga, calafrios, febre.

Incomuns: necrose no local da inje¢do, massa no local da injecdo, abcesso no local da injec¢do, infec¢dao no
local da injegdo (que pode ser grave)*, aumento da sudorese®.

Raros: celulite no local da injecdo, que pode ser grave.*

A maioria das reacOes adversas observadas com a betainterferona la sdo habitualmente leves e
reversiveis, regredindo com a reducdo da dose. No caso de efeitos indesejaveis graves ou persistentes, a
dose de Rebif® pode ser temporariamente reduzida ou interrompida, segundo critério médico.

Rebif®, como qualquer outra betainterferona, apresenta potencial para induzir lesdo hepatica grave. O
mecanismo da rara disfun¢ao hepatica sintomatica ¢ desconhecido. A maioria dos casos de lesdo hepatica
grave ocorre durante os primeiros seis meses de tratamento. Nao foram identificados fatores de risco
especificos. O tratamento com Rebif® deve ser suspenso caso ocorra ictericia ou outros sintomas clinicos
de disfuncao hepatica.

A administracdo de interferonas tem sido associada a anorexia, tonturas, ansiedade, arritmias,
vasodilatagdo e palpitagdes, menorragia e metrorragia.

Durante o tratamento com betainterferona, pode ocorrer um aumento da formagdo de autoanticorpos.

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



10. SUPERDOSE

Em caso de superdose, os pacientes devem ser hospitalizados para observagdo e tratamento de suporte
apropriado.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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REBIF® - Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoées Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VP/VPS: Apresentacdes /
Composicao / Dizeres legais
VP: Para que este
medicamento é indicado? /
Como este medicamento
funciona? / O que devo
saber antes de usar este
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO medicamento? / Onde, como
BIOLOGICO - BIOLOGICO - e por quanto tempo posso 22 mcg (6 MUl) e
e ?/ 44 mcg (12 MUI):
Notificacio de Not|ﬁ~ca(;ao de ; . guardar este medicamento g
23/10/2025 Alteracio de Texto de 23/10/2025 Alteragao de Texto | N&o se aplica | Como devo usar este VP/VPS seringas
Bul E blicacs de Bula - medicamento? / Quais os preenchidas com
o et pblcsio o5t
Bulario RDC 60/12 medicamento pode me
causar?
VPS: Indicagdes /
Adverténcias e precaugdes /
Cuidados de
armazenamento do
medicamento / Reagdes
adversas
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLAOGICO - BIQLOGINCO - VP: O d b t 22 mcg (6 MUI) e
: O que devo saber antes .
Notificagdo de Notificacdo de de usar este medicamento? 44 mcg (12 MUI):
29/04/2021 1645956/21-3 ~ 29/04/2021 1645956/21-3 | Alteracdo de Texto | N&o se aplica X . VP/VPS seringas
Alteracao de Texto de VPS: Resultados de eficacia .
I de Bula - . ~ preenchidas com
Bula — publicacdo no S / Adverténcias e precaugdes
Bulrio RDC 60/12 publicagdo no 05mb
Bulario RDC 60/12
11343 -
10456 - PRODUTO PRODUTO 22 mcg (6 MUI) e
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 18/12/2020 VP: Quando n&o devo usar 44 mcg (12 MUI):
07/01/2021 0081116/21-5 Notificagao de 19/11/2020 | 4093177/20-3 | Alteragdo de texto | (Oficio GPBIO | este medicamento? VP/VPS seringas
Alteracéo de Texto de de bula 4468654204) | VPS: Contraindicagdes preenchidas com
Bula — RDC 60/12 relacionada a 0,5mL
dados clinicos
10456 -
10456 - PRODUTO PRODUTO 22 mcg (6 MUI) e
BIOLOGICO — BIOLOGICO — VP/VPS: Composigao (DCB 44 mcg (12 MUI):
26/10/2020 3726269/20-6 Notificagdo de 26/10/2020 | 3726269/20-6 Notificagdo de N&o se aplica | excipiente) VP/VPS seringas
Alteragéo de Texto de Alteragéo de Texto VPS: Reagdes adversas preenchidas com
Bula — RDC 60/12 de Bula- RDC 0,5 mL
60/12




REBIF® - Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoées Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
VP: Quando n&o devo usar
este medicamento? O que
10456 - PRODUTO Res-RE 519 devo saber antes de usar 22 mcg (6 MUI) e
BIOLOGICO - 1692 - PRODUTO de 20/02/20’ este medicamento? 44 mcg (12 MUI):
19/03/2020 | 0833990/20-2 Notificagéo de 23/10/2019 | 2575561/19-7 BIOLOGICO - (DOU VPS: Caracteristicas VP/VPS seringas
Alteragéo de Texto de Ampliacao de Uso 26/02/20) farmacoldgicas / preenchidas com
Bula — RDC 60/12 Contraindicagdes / 0,5mL
Adverténcias e precaugdes
Posologia e modo de usar
10456 -
10456 - PRODUTO PRODUTO 22 mcg (6 MUI) e
BIOLOGICO - BIOLOGICO - VP/VPS: DCB principio ativo 44 mcg (12 MUI):
08/08/2019 1948491/19-7 Notificagdo de 08/08/2019 1948491/19-7 Notificagéo de Nao se aplica | e Dizeres legais VP/VPS seringas
Alteracéo de Texto de Alteragcéo de Texto VPS: Reagdes adversas preenchidas com
Bula — RDC 60/12 de Bula—- RDC 0,5 mL
60/12
10456 -
10456 - PRODUTO PRODUTO 22 mcg (6 MUI) e
BIOLOGICO — BIOLOGICO — VPS: Adverténcias e 44 mcg (12 MUI):
19/07/2017 1498538/17-1 Notificagdo de 19/07/2017 1498538/17-1 Notificagdo de Nao se aplica T VPS seringas
Alteracéo de Texto de Alteragéo de Texto precaugoes preenchidas com
Bula — RDC 60/12 de Bula- RDC 0,5 mL
60/12
VP: Para que este
medicamento é indicado?
Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este
10456 - PRODUTO 1922 PRODUTO | Resolugéo - ged'came”m? 22 mcg (6 MUI) e
. . omo devo usar este .
BIOLOGICO - BIOLOGICO - RE 1.842, de medicamento? 44 mcg (12 MUI):
27/07/2016 | 2124384/16-1 Notificagéo de 28/06/2012 | 0540009/12-1 Incluséo de nova 14/07/16 VPS: Indica 6es/Resu|tados VP/VPS seringas
Alteracéo de Texto de indicacao (DOU - INAICAGOE preenchidas com
P de eficacia/Cuidados de
Bula — RDC 60/12 terapéutica 18/07/16) 0,5mL

armazenamento do
medicamento/Posologia e
modo de usar

VP/VPS: Dizeres legais
(Farm. Resp.)




REBIF® - Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoées Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10456 -
10456 - PRODUTO PRODUTO 22 mcg (6 MUI) e
BIOLOGICO - BIOLOGICO — VP/VPS: Dizeres legais 44 mcg (12 MUI):
16/06/2014 | 0475074/14-8 Notificagéo de 16/06/2014 | 0475074/14-8 Notificagdo de N&o se aplica , 9 VP/VPS seringas
= = (Farm. Resp.) .
Alteracdo de Texto de Alteragéo de Texto preenchidas com
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC 0,5 mL
60/12
VP: O que devo saber antes
10456 - de usar este medicamento?
10456 - PRODUTO PRODUTO Quais os males que este 22 mcg (6 MUI) e
BIOLOGICO - BIOLOGICO - medicamento pode me 44 mcg (12 MUI):
22/04/2014 0303902/14-1 Notificagdo de 22/04/2014 | 0303902/14-1 Notificagdo de Nao se aplica | causar? VP/VPS seringas
Alteracéo de Texto de Alteragéo de Texto VPS: Caracteristicas preenchidas com
Bula — RDC 60/12 de Bula- RDC farmacologicas/Adverténcias 0,5 mL
60/12 e precaugdes/Reagdes
adversas
(Peticionamento visando
10463 - publicagéo no bulario
10463 - PRODUTO PRODUTO eletronico) 22 mcg (6 MUI) e
BIOLOGICO - Incluséo BIOLOGICO - 1.Harmonizagdo com 44 meg (12 MUI):
27/11/2013 1000560/13-9 - 27/11/2013 1000560/13-9 PR Nao se aplica | informagdes da EMA VP/VPS seringas
Inicial de Texto de Incluséo Inicial de . .
(European Medicines preenchidas com
Bula — RDC 60/12 Texto de Bula —
Agency) 0,5mL
RDC 60/12 A
2. Atualizagao do
Farmacéutico Responsavel
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