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P6 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 p6 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 sédio 0,54%

Apbs 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).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES:
Betaferon® ¢ indicado para:

— Pacientes com um Unico evento clinico sugestivo de Esclerose Multipla (Sindrome
Clinicamente Isolada) - para retardar a progressao a Esclerose Mdltipla definida.

— Esclerose Mdltipla Recorrente-Remitente (EMRR)
Reducdo da frequéncia e gravidade das exacerbac@es clinicas em pacientes ambulatoriais (p.
ex., pacientes que podem andar por seus proprios meios) portadores de Esclerose Mdltipla por
surtos de exacerbacao-remissao, caracterizada pela ocorréncia de, pelo menos, dois episodios
de disfuncdo neurologica durante o periodo precedente de 2 anos, seguidos de recuperacéo
completa ou incompleta.

— Esclerose Multipla Secundaria Progressiva (EMSP)
Reducéo da frequéncia e gravidade de exacerbacdes clinicas e diminui¢do da progressdo da
doenca.

Pacientes portadores da forma secundaria progressiva tratados com Betaferon®
(betainterferona 1b) apresentaram retardamento de até 12 meses na progressao da
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incapacidade, mesmo considerando o periodo para atingir estagios altamente incapacitantes, ou
seja, aqueles onde o paciente depende de cadeira de rodas para qualquer locomogéo. Este
retardamento no avango da incapacidade foi observado em pacientes com ou sem exacerbacdes
e em todos os niveis de incapacidade investigados (EDSS [escala expandida do grau de
incapacidade] 3 a 6,5).
Tanto os pacientes portadores de Esclerose Multipla recorrente-remitente quanto os portadores
de Esclerose Multipla secundaria progressiva que receberam Betaferon® (betainterferona 1b)
apresentaram reducéo na frequéncia (30%) e na gravidade das exacerbacdes clinicas, bem
como um prolongamento do intervalo sem surtos. O numero de hospitalizagdes e a utilizacdo
de esteroides devido a doenca foram reduzidos.
Adicionalmente, tanto na Esclerose Mdltipla recorrente-remitente, quanto na forma secundéria
progressiva, Betaferon® (betainterferona 1b) demonstrou efeito benéfico significativo sobre a
extensdo das lesbes (avaliado por Imagem por Ressonancia Magnética — IRM, ponderada em
T2) e novas lesdes ativas tanto em pacientes que apresentam EMRR (avaliado a cada 6
semanas por IRM) guanto em pacientes que apresentam EMSP (avaliado mensalmente por
IRM ponderada em T1, real¢ada por gadolinio, do 1° ao 6° més e do 19° ao 24° més de
tratamento). Sabe-se que existe correlacdo entre o aumento da extensao das lesbes avaliadas
por IRM e 0 aumento da incapacidade avaliada pela escala expandida do grau de incapacidade
(EDSS).

2. RESULTADOS DE EFICACIA:
Os resultados de eficacia estdo descritos no item “Caracteristicas farmacologicas —
Propriedades farmacodindmicas”.

> Dados pré-clinicos de seguranca:

Né&o foram realizados estudos de toxicidade aguda.

Uma vez que roedores ndo reagem a betainterferona humana, a avaliacdo do risco foi baseada
em estudos de doses repetidas realizados em macacos Rhesus. Foi observada hipertermia
transitdria, assim como elevacao transitdria significativa nos linfocitos e diminuicgdo transitoria
significativa em plaquetas e neutrofilos segmentados.

Né&o foram conduzidos estudos de longa duracdo. Nao foram observados efeitos mutagénicos
em um estudo de genotoxicidade (teste de Ames). Os estudos reprodutivos em macacos Rhesus
mostraram toxicidade materna e aumento na taxa de abortamento. Nao foram observadas
malformacgGes nos animais sobreviventes tampouco foram detectadas em tecidos recuperados
pos-aborto ou pos-histerotomia. N&o foram conduzidas investigacdes sobre a fertilidade. Néo
foi observada influéncia no ciclo estral em macacos.

Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade.

Em um teste de transformacéo celular in vitro ndo houve indicagéo de potencial tumorigénico.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:
> Propriedades Farmacodinamicas
As interferonas pertencem a familia das citocinas (proteinas naturais) e possuem pesos
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moleculares em torno de 15.000 a 21.000 daltons. Os trés grupos principais de interferonas
foram classificados em alfa, beta e gama. Alfainterferona, betainterferona e gamainterferona
apresentam atividades bioldgicas que se sobrepdem, apesar de serem, também, distintas. As
atividades bioldgicas da betainterferona 1b sdo restritas a espécie e, portanto, as informacdes
farmacoldgicas mais pertinentes baseiam-se em estudos efetuados em culturas de células
humanas ou em estudos in vivo em seres humanos.

Foi demonstrado que a betainterferona 1b possui atividade antiviral e imunorreguladora. Os
mecanismos pelos quais a betainterferona 1b exerce sua ac¢éo na Esclerose Mdltipla ndo estéo
totalmente esclarecidos. Entretanto, sabe-se que as propriedades da betainterferona 1b, como
modificador de resposta biolégica, sdo mediadas pela sua interacdo com receptores celulares
especificos encontrados na superficie de células humanas. A ligacéo da betainterferona 1b a
estes receptores induz a expressao de certo niumero de produtos de genes, 0s quais se acredita
serem os mediadores das a¢des bioldgicas da betainterferona 1b. Alguns destes produtos foram
avaliados no soro e em fracGes celulares de sangue colhido de pacientes tratados com
betainterferona 1b. A betainterferona 1b diminui a afinidade de ligacéo e aumenta a
interiorizacdo e degradacdo do receptor de gamainterferona. A betainterferona 1b também
aumenta a atividade supressora das células mononucleares do sangue periférico.

N&o foram realizadas investigagOes isoladas com referéncia a influéncia de Betaferon®
(betainterferona 1b) sobre o sistema cardiovascular, respiratério e sobre a funcéo de érgdos
endocrinos.

> Propriedades Farmacocinéticas

Os niveis séricos de Betaferon® (betainterferona 1b) foram avaliados em pacientes e em
voluntarios por meio de ensaio biolégico ndo completamente especifico. Apds a administracdo
subcutanea da dose recomendada de 0,25 mg, as concentracdes séricas de Betaferon®
(betainterferona 1b) s&o baixas ou ndo-detectaveis. Portanto, ndo ha informagdes disponiveis
sobre a farmacocinética de Betaferon® (betainterferona 1b) em pacientes que apresentam EM
(Esclerose Mudiltipla) tratados com a dose recomendada.

Niveis séricos maximos de aproximadamente 40 Ul/mL foram encontrados apds 1 a 8 horas de
injecio subcutanea de 0,5 mg de Betaferon® (betainterferona 1b) em voluntarios sadios. Pelos
resultados de varios ensaios efetuados com administragdo intravenosa de betainterferona 1b,
estimou-se que a média da taxa de depuracdo e da meia-vida da fase de eliminag&o do soro
seriam de, no maximo, 30 mL/min/kg e de 5 horas, respectivamente.

As injeces de Betaferon® (betainterferona 1b) em dias alternados ndo promovem aumento no
nivel sérico e a farmacocinética ndo parece ser alterada durante a terapia.

Apbs administragio subcutanea em voluntarios sadios de 0,25 mg de Betaferon®
(betainterferona 1b), em dias alternados, os niveis de marcadores de resposta biolégica
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(neopterina, microglobulina beta-2 e a citocina imunossupressora IL-10) aumentaram
significativamente acima dos niveis da linha de base dentro de 6 a 12 horas apds a primeira
dose de Betaferon® (betainterferona 1b). Os niveis de marcadores de resposta biologica
alcangaram pico entre 40 e 124 horas e permaneceram elevados acima da linha de base durante
os 7 dias (168 horas) do periodo de estudo. A relagdo entre os niveis séricos de betainterferona
1b ou os niveis de marcadores de resposta bioldgica induzida e o mecanismo pelo qual o
Betaferon® (betainterferona 1b) exerce seus efeitos na Esclerose Mltipla é desconhecido.

4. CONTRAINDICACOES:

Betaferon® (betainterferona 1b) é contraindicado em pacientes com histdria de
hipersensibilidade a betainterferona natural ou recombinante ou a qualquer excipiente do
produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES:

> Disturbios psiquiatricos

Pacientes que venham a ser tratados com Betaferon® (betainterferona 1b) devem ser
informados que podem ocorrer distirbios depressivos e ideias suicidas como efeitos
secundarios do tratamento (ver “Reagdes Adversas”), devendo comunicar imediatamente ao
médico a ocorréncia destes sintomas. Em casos raros, estes sintomas podem resultar em
tentativa de suicidio. Pacientes que apresentam depressao e ideias suicidas devem ser
monitorados cuidadosamente e, nesses casos, deve-se considerar a interrupcao do tratamento.

Em dois estudos clinicos controlados envolvendo 1657 pacientes com Esclerose Multipla
secundaria progressiva, ndo houve quaisquer diferencas significativas entre pacientes tratados
com Betaferon® (betainterferona 1b) e aqueles tratados com placebo, com relacio a depresséo
e ideias suicidas. Entretanto, como n&o se pode excluir que o tratamento com Betaferon®
(betainterferona 1b) possa estar associado com a ocorréncia de depresséo e ideias suicidas em
determinados pacientes, 0 medicamento deve ser administrado com cuidado aos pacientes com
histdria ou diagndstico de disturbios depressivos ou com ideias suicidas. Deve-se considerar a
interrupcdo do tratamento com Betaferon® (betainterferona 1b) se esses eventos se
desenvolverem durante a terapia.

Este produto contém albumina humana, um derivado de sangue humano. Baseado em um
mapeamento efetivo do doador e processos de fabrica¢do do produto, existe um risco
extremamente remoto para a transmissao de doencas virais. O risco tedrico para a transmissao
da doenca de Creutzfeld-Jacob também é considerado extremamente remoto. Nenhum caso de
transmissé@o de doenca viral ou doenca de Creutzfeld-Jacob foi identificado para a albumina.

Betaferon® (betainterferona 1b) deve ser administrado com cautela & pacientes com historico
de convulsoes.
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> Testes laboratoriais

Além dos testes de laboratorio requeridos normalmente para 0 monitoramento de pacientes
com Esclerose Mdltipla, é recomendada a realizacdo dos seguintes testes, antes do inicio e no
periodo apds a introducdo do tratamento em intervalos regulares, e depois periodicamente na
auséncia de sintomas clinicos (ver “Reag¢des Adversas”): hemograma completo e leucograma
diferencial, contagem de plaquetas e bioquimica do sangue incluindo testes de funcédo hepatica
(p. ex., ASAT (TGO), ALAT (TGP) e Gama-GT).

Séo recomendados testes periodicos da funcéo tireoidiana nos pacientes com histérico de
disfuncdo da tireoide ou com indicacéo clinica.

Pacientes com anemia, trombocitopenia, leucopenia (isolada ou em conjunto com outras
alteracfes) podem requerer monitoramento mais intenso da contagem diferencial de células
sanguineas (completo) e contagem de plaquetas.

> Distarbios hepatobiliares

Durante os ensaios clinicos, ocorreram casos muito frequentes de elevacdes assintomaticas de
transaminases séricas, na maior parte das vezes leve e transitoria, em pacientes tratados com
Betaferon® (betainterferona 1b) (ver “Reagdes Adversas”).

Assim como para outras betainterferonas, foram relatados casos de lesdo hepética grave,
incluindo faléncia hepatica. Os eventos mais graves frequentemente ocorreram em pacientes
que utilizavam outros farmacos ou substancias hepatotoxicas ou na presenca de condi¢des
médicas graves concomitantes (p. ex.: doenga maligna com metéstase, infeccéo grave e
septicemia, abuso de bebidas alcodlicas).

Os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais de lesdo hepatica. A ocorréncia de
elevacao nos niveis de transaminases séricas deve ser investigada e monitorada
minuciosamente. Se 0s niveis se tornarem significativamente elevados ou se existirem
sintomas clinicos associados, como desenvolvimento de ictericia, deve-se considerar a
interrupcdo do tratamento com Betaferon® (betainterferona 1b). Na auséncia de evidéncia
clinica de leséo hepética e apds normalizacdo das enzimas hepaticas, pode-se considerar a
reintroducdo do tratamento com acompanhamento apropriado da fungéo hepatica.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob
vigilancia médica estrita e acompanhado por controles periddicos da funcéo hepatica.

> Disturbios cardiacos

Deve ser utilizado com cuidado em pacientes com distUrbios cardiacos preexistentes
significativos, como insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca corondria arterial ou arritmias.
Enquanto no ha evidéncia de um potencial efeito cardiotdxico direto de Betaferon®
(betainterferona 1b), estes pacientes devem ser monitorados com relacéo ao agravamento de
suas condicgdes cardiacas. I1sso se aplica particularmente durante o inicio do tratamento com
Betaferon® (betainterferona 1b), onde sintomas parecidos com os da gripe, comumente
associados com betainterferonas, exercem stress cardiaco por meio de febre, calafrios e

1225-VV-LAB-116418-CCDS16



B
A
BAYER

E

R
taquicardia. Isto pode agravar os sintomas cardiacos em pacientes com significativas doencas
cardiacas preexistentes.
Durante o periodo de pos-comercializag&o, relatos muito raros foram recebidos sobre o
agravamento do status cardiaco em pacientes com doengas cardiacas significativas
preexistentes, temporariamente associados ao inicio da terapia com Betaferon® (betainterferona
1b).
Foram relatados casos de cardiomiopatia: 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 pancreatite, frequentemente associada a hipertrigliceridemia, com o
uso de Betaferon® (betainterferona 1b) (ver “Reagdes adversas”).

> Investigacgdes / Imunogenicidade

Como todas as proteinas terapéuticas, hd um potencial de imunogenicidade (ver “Reacdes
Adversas”). A decisao para continuar ou descontinuar o tratamento deve ser baseada mais em
relacdo a todos os aspectos do status da doenca do paciente que somente no status da atividade
de neutralizacéo.

> Distarbios no sistema imunoldgico

A administracdo de citocinas aos pacientes com gamopatia monoclonal preexistente foi
associada com o desenvolvimento de sindrome de extravasamento capilar sistémico, com
sintomas que se assemelham ao choque e desfecho fatal.

> Disturbios gerais e reacdes no local de aplicacao

Podem ocorrer reacdes graves de hipersensibilidade (reacdes agudas e graves tais como
broncoespasmo, anafilaxia e urticaria).

Foram observadas infeccOes e necrose no local da injegdo em pacientes tratados com
Betaferon® (betainterferona 1b) (ver “Reacdes Adversas”).

A necrose no local da injecdo pode ser extensa e pode envolver a fascia muscular, assim como
tecido adiposo e, portanto, pode resultar em formacéo de cicatriz. Ocasionalmente sao
necessarios debridamento e, menos frequentemente, enxerto de pele; o restabelecimento pode
levar até 6 meses.

O paciente deve ser orientado a consultar seu médico antes de continuar com as injecoes de
Betaferon® (betainterferona 1b) se apresentar qualquer ruptura na pele que possa estar
associada com edema ou drenagem do liquido no local da injeg&o.

Se 0 paciente apresentar lesbes multiplas, o tratamento com Betaferon® (betainterferona 1b)
deve ser interrompido até que o restabelecimento tenha ocorrido. Pacientes com lesdes isoladas
podem continuar com o uso do medicamento desde que a necrose ndo seja muito ampla, uma
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vez que alguns pacientes obtiveram cicatrizacio da necrose durante o uso de Betaferon®
(betainterferona 1b).

Para minimizar o risco de infeccdo no local da injecéo e necrose no local da injecdo os
pacientes devem ser orientados a:

- Utilizar técnica asséptica de injecao;

- Alternar os locais de injecao a cada aplicacgéo.

O procedimento de autoadministracéo deve ser revisto periodicamente, especialmente se
houver ocorrido reacGes no local da injecao.

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

Casos de microangiopatia trombotica (MAT), com manifestacbes como plrpura
trombocitopénica trombdtica e sindrome urémica hemolitica, incluindo casos fatais, foram
reportados com produtos contendo betainterferonas, incluindo Betaferon® (betainterferona 1b).
Adicionalmente, foram relatados casos de anemia hemolitica (AH) ndo associada com MAT,
incluindo AH imune, com produtos com betainterferona, incluindo Betaferon® (betainterferona
1b). Foram relatados casos com risco para a vida e casos fatais.

Os casos foram reportados depois de semanas a anos apds o inicio do uso de produtos com
betainterferona. Descontinuar Betaferon® (betainterferona 1b) caso ocorram sintomas clinicos
e achados laboratoriais consistentes com MAT, e tratar conforme indicado clinicamente.

Caso ocorram sintomas clinicos e achados laboratoriais consistentes com AH, e se suspeitar de
uma relacdo com Betaferon® (betainterferona 1b), descontinuar o tratamento e tratar conforme
indicado clinicamente.

> Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Os efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas nédo foram investigados.

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

> Fertilidade, gravidez e lactacéo

- Gravidez

Os dados de registros de gravidez e experiéncia pos-comercializacéo sobre a utilizagéo de
Betaferon® (betainterferona 1b) em mulheres gravidas (exposic¢des 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 Mdltipla com taxas de incidéncia ndo superiores as da populacdo em geral.
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Nos estudos de betainterferona 1b humana recombinante com macacos Rhesus foi observado
um aumento na taxa de abortamento com as doses mais altas. N&o foram
observadas malformagdes nos animais sobreviventes ou nos tecidos recuperados p6s-aborto
(para resultados pré-clinicos ver “Dados pré-clinicos de seguranga™).
Se a paciente pretende engravidar ou ficar gravida durante o tratamento com Betaferon®
(betainterferona 1b), o beneficio e os riscos potenciais de continuar a terapia com Betaferon®
(betainterferona 1b), a gravidade da doenca individual e os efeitos prejudiciais potenciais (por
exemplo, na atividade individual da doenca) da descontinuacdo do medicamento devem ser
discutidos com a paciente.
Categoria B: Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também nédo ha estudos
controlados em mulheres gréavidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram riscos, mas que
ndo foram confirmados em estudos controlados em mulheres gravidas.
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 € excretada com o leite materno humano.

Com base em informacGes limitadas, ndo foram relatados efeitos prejudiciais em lactentes de
mulheres tratadas com Betaferon® (betainterferona 1b). Deve ser tomada uma deciséo sobre a
descontinuacdo da amamentacao ou a abstencao do tratamento com Betaferon®
(betainterferona 1b), levando-se em consideragdo o beneficio da Amamentacao para a crianca e
0 beneficio do tratamento para a mulher.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:
N&o foram realizados estudos sistematizados de interacdo 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 nos pacientes em tratamento com Betaferon® (betainterferona 1b).

N3o foi estudada a administragdo concomitante de Betaferon® (betainterferona 1b) com outros
imunomoduladores além dos corticosteroides ou ACTH.
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Foi relatado que as interferonas reduzem a atividade de enzimas hepaticas dependentes do
citocromo P450 em seres humanos e nos animais. Deve-se ter cautela quando Betaferon®
(betainterferona 1b) é administrado em combina¢cdo com medicamentos que apresentam
estreita margem terapéutica e sdo largamente dependentes do sistema hepético citocromo P450
para a sua depuragao.

Deve-se ter cuidado na administracdo concomitante de medicamentos que tenham efeito sobre
0 sistema hematopoiético.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO 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). Variag¢Oes na temperatura de
armazenagem, que estejam dentro do intervalo de 2°C a 30°C também sdo permitidas, o que
pode facilitar a utilizacdo pelo paciente quando for necessario, como por exemplo, para
transportar o medicamento, pois o produto € estavel em temperatura de até 30°C durante seu
prazo de validade (24 meses).

O prazo de validade de Betaferon® (betainterferona 1b) é de 24 meses a partir da data de sua
fabricacéo.

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

Nao 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 (ndo congelar) por até 3
horas.

> Caracteristicas organolépticas
Betaferon® (betainterferona 1b) é formulado como um liofilizado, branco a quase branco,

estéril. O diluente é composto por um liquido limpido e incolor.

N3o utilize Betaferon® (betainterferona 1b) se houver presenca de material particulado ou
alteracdo de cor apés reconstituicao.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR:
> Instrucdes de uso
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- Incompatibilidade
Na auséncia de estudos de incompatibilidade, a solugio de Betaferon® (betainterferona 1b) no
deve ser misturada com outros medicamentos.

- Reconstituicio

Para reconstituicdo 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.

- Inspecéo antes do uso

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

> Posologia
- Método de administragdo: uso subcutaneo.

- Adultos

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

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

Geralmente, a titulacdo da dose é recomendada no inicio do tratamento.
Os pacientes devem 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 titulacdo pode ser ajustado de acordo com a tolerabilidade individual.

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

Tabela A: Esquema posologico de titulacio *

Dia de Tratamento Dose Volume
1,35 0,0625 mg 0,25 mL
7,911 0,125 mg 0,5mL
13, 15, 17 0,1875 mg 0,75 mL
>19 0,25 mg 1,0 mL

1225-VV-LAB-116418-CCDS16 11
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* Esquema de titulacdo da dose como usado no estudo em pacientes com um Unico evento

clinico sugestivo de Esclerose Mdltipla. O periodo de titulagdo pode ser modificado de acordo
com a tolerabilidade de cada paciente.

Dose méxima diéria recomendada: 0,25 mg.

- Duracdo do Tratamento

Até 0 momento, ndo se sabe por quanto tempo o paciente deve ser tratado. A eficacia do
tratamento para periodos de até 3 anos foi demonstrada em um ensaio clinico controlado.
Existem dados de acompanhamento de estudos clinicos realizados sob condic¢des controladas
em pacientes com Esclerose Multipla recorrente-remitente de até 5 anos e em pacientes com
Esclerose Multipla secundaria 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 Multipla secundaria 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 condicGes controladas.

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

- Criancas e adolescentes

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

9. REACOES ADVERSAS:

Frequentemente foram observados sintomas semelhantes aos gripais (febre, calafrios, artralgia,
indisposic¢do, sudorese, cefaleia ou mialgia). A incidéncia destes sintomas diminuiu com o
passar do tempo.

De modo geral, recomenda-se a titulagdo da dose no inicio do tratamento, a fim de aumentar a
tolerabilidade ao Betaferon® (betainterferona 1b) (ver “Posologia ¢ Modo de Usar”). Sintomas
semelhantes aos gripais também podem ser reduzidos com a administracdo de um anti-
inflamatdrio ndo esteroidal.

Reac0es no local de injecéo (p. ex.: vermelhid&o, inchaco, alteracdo de cor, inflamagéo, dor,
hipersensibilidade, infecgdo, necrose e rea¢fes ndo especificas) ocorreram frequentemente
ap6s a administracio de Betaferon® (betainterferona 1b).

1225-VV-LAB-116418-CCDS16 12
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De modo geral, a incidéncia de reac¢6es no local de injecdo diminuiu com o passar do tempo. A
incidéncia de reag¢Oes no local de injecdo pode ser reduzida com o uso de um autoinjetor.

As reacOes adversas mais sérias relatadas sdo microangiopatia trombdtica (MAT) e anemia
hemolitica (AH).

Os termos das reacdes adversas aos medicamentos foram baseados no MedDRA (versao 9.1).

Foi utilizado o termo MedDRA mais apropriado para descrever uma determinada reacao e seus
sindnimos e condicdes relacionadas.

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

As frequéncias sao definidas como muito comum (> 1/10) e comum (> 1/100 a < 1/10). As
reacOes adversas identificadas somente durante a vigilancia na pés-comercializacao, e para as
quais uma frequéncia ndo pode ser estimada, estdo listadas abaixo de “frequéncia
desconhecida”.

Reag¢&o muito comum (> 1/10): contagem diminuida de linfocitos (< 1500/mmq), contagem
diminuida de células brancas (< 3000/mm?®)*, contagem absoluta diminuida de neutréfilos (<
1500/mm?®)*, cefaleia, insdnia, descoordenacéo, dor abdominal, aumento de alanina
aminotransferase (ALAT (TGP) > 5 vezes a linha basal)*, erup¢do cutanea, distarbio na pele,
mialgia, hipertonia, incontinéncia urinaria, reacbes no local de injecdo (varios tipos®), sintomas
semelhantes aos gripais (complexo?®), dor, febre, calafrios, edema periférico, astenia.

Reacdo comum (> 1/100 a <1/10): linfoadenopatia, hipertenséo, dispneia, aumento de
aspartato aminotransferase (ASAT (TGO) > 5 vezes a linha basal)*, impoténcia®, metrorragia?,
necrose no local de injecéo, dor no peito, indisposi¢éo.

Reacao de frequéncia desconhecida: anemia, trombocitopenia, leucopenia, microangiopatia
trombotica**, anemia hemolitica**, reacdes anafilaticas, sindrome do extravasamento capilar
sisttmico em gamopatia monoclonal preexistente, distarbios na tireoide, hipertireoidismo,
hipotireoidismo, aumento de triglicérides no sangue, anorexia, reducéo de peso, aumento de
peso, depressao, tentativa de suicidio, confuséo, ansiedade, instabilidade emocional,
convulsao, tontura, cardiomiopatia, taquicardia, palpitacdo, vasodilatagdo, broncoespasmo,
nausea, vomito, pancreatite, diarreia, aumento de bilirrubina no sangue, aumento da gama-
glutamiltransferase, lesdo hepatica (incluindo hepatite), faléncia hepatica, urticaria, alopecia,
prurido, alteracdo de cor na pele, artralgia, lGpus eritematoso induzido pelo medicamento,
distdrbio menstrual, menorragia, sudorese.

1225-VV-LAB-116418-CCDS16 13
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*“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 a Betaferon® (betainterferona 1b),
independente da causalidade originalmente associada nos relatorios de caso individuais.
** foram relatados casos com risco para a vida e/ou casos fatais.
*anormalidade laboratorial
& mulheres na pré-menopausa
b homens
¢ “Reagdo no local de injegdo (varios tipos)” compreende todos os 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 inje¢do, hemorragia no local de injecdo,
hipersensibilidade no local de inje¢éo, infecgdo no local de inje¢&o, inflamagé&o no local de
injecdo, intumescimento no local de inje¢&o, dor no local de injecédo e reagédo no local de
injecao.
8 “Complexo de sintomas semelhantes aos gripais” denota a sindrome gripal e/ou uma
combinacdo de pelo menos duas reactes adversas de febre, calafrios, mialgia, indisposicéo e
sudorese.

> Investigagdes / Imunogenicidade

Como ocorre com todas as proteinas com finalidade terapéutica, hd um potencial para
imunogenicidade. Em estudos clinicos controlados, foram coletadas amostras de soro a cada 3
meses (no estudo com pacientes com um Unico evento clinico sugestivo de Esclerose Multipla,
a cada 6 meses) para monitorar o desenvolvimento dos anticorpos ao Betaferon®
(betainterferona 1b).

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 observagdo subsequente do respectivo estudo.

Em estudo com pacientes com um Unico evento clinico sugestivo de Esclerose Multipla, 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 reducéo da eficacia clinica (no que diz respeito ao tempo
para chegar a Esclerose Mdltipla 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 eficécia,
diferentes abordagens estatisticas e diversas defini¢des de status positivo para o anticorpo
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neutralizante. Os eventos adversos nao foram associados com o desenvolvimento da atividade
neutralizante.

A deciséo para continuar ou interromper o tratamento deve ser baseada em todos os aspectos
do status da doenca do paciente do que somente no status da atividade neutralizante.

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

10. SUPERDOSE:

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.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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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
auxilia-lo(a) na aprendizagem do procedimento e da técnica de autoadministracdo. N&o tente
fazer a autoadministracéo 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:

Como usar Betaferon® (betainterferona 1b);

Preparacdo para aplicacéo;

Processo de reconstituicdo, passo a passo;

Preparacdo 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).

VVVYVYVVY
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> 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;

« Preparacédo da injecéo;

« Injecdo da solugdo de Betaferon® (betainterferona 1b).

Dentro de poucas semanas, a terapia ird 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 condi¢do de armazenagem ver
“Cuidados de Armazenamento do 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. Apds reconstituir
Betaferon® (betainterferona 1b), deve-se administrar a injecdo imediatamente. Se
Betaferon® (betainterferona 1b) ndo for utilizado imediatamente, ver “Cuidados de
Armazenamento do Medicamento”.

1225-VV-LAB-116418-CCDS16 17



- 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 criangas; 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.

> Preparacéo 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 articulac@es, nervos, 0ssos e outras
estruturas importantes ou sensiveis.

O local de aplicacdo deve ser trocado a cada inje¢do. Se algumas areas forem muito dificeis de
alcancar, vocé pode precisar de alguém para ajuda-lo com as aplicagdes. Seguindo a sequéncia
descrita no esquema abaixo, vocé ira voltar ao primeiro local de injecao 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.

- Medicacéo
Vocé vai precisar de:

« 1 frasco de Betaferon® (betainterferona 1b) (com po 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;

Adicionalmente vocé ira precisar de uma unidade de descarte para as seringas e agulhas
utilizadas.
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> Processo de reconstitui¢édo, passo a passo

1 - Lave cuidadosamente as maos com &gua e sabdo antes de comecar.

\

1225-VV-LAB-116418-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 os dedos.

3 - Limpe o topo do frasco com o lengo com alcool,
movendo o lengo apenas em uma direcao 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 méo até que se perceba que o adaptador
foi encaixado.

7 - Remova a embalagem do adaptador, segurando-a
pelas laterais. Agora pode acoplar a seringa
preenchida com diluente ao adaptador.
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> Preparacéo da Injecdo
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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 posicao
original.

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

12 - Examine a solucdo cuidadosamente. Deve ser
limpida e ndo deve conter particulas. Se a solugédo
contiver particulas ou apresentar alteracéo de cor,
descarte-a e inicie novamente 0 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.
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13 - No caso do émbolo voltar a sua posi¢do
original, pressione-o0 novamente e mantenha-o
assim. Para preparar a inje¢do, vire o conjunto
4> seringa-adaptador-frasco de forma que o frasco fique
em cima. Isso faz com que a solugéo flua para dentro
da seringa.
Mantenha a seringa na horizontal.
Puxe lentamente o émbolo para tras, a fim de encher
a seringa com a solucdo.
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.
' 15 - Remova as bolhas de ar batendo gentilmente na
seringa e empurrando o émbolo até a marca de 1
mL., ou o volume receitado pelo seu médico.
Se a solucdo for expelida para dentro do frasco junto
com as bolhas de ar, puxe o émbolo um pouco para
tras para voltar a solucdo do frasco para dentro da
seringa. Faca isso até que as bolhas sumam e
contenha 1 mL de solugédo na seringa, ou o volume
prescrito por seu médico.
Importante: retorne a seringa encaixada a posi¢ao
horizontal com o frasco no topo quando for retirar a
solucdo novamente.
16 - Entéo, segure o adaptador azul do frasco e
remova-o da seringa girando-o na direcdo de seu
corpo e puxando-0 no sentido contrario da seringa.
Segure apenas o adaptador plastico azul para
remover. Mantenha a seringa na posicao
horizontal com o frasco abaixo da seringa.

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

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

Se por alguma razdo vocé néo aplicar Betaferon® (betainterferona 1b) imediatamente,

vocé pode manter sob refrigeragdo a solucdo reconstituida na seringa por até 3 horas

antes do uso. Tenha certeza que o protetor da agulha esta adequadamente fixado

enquanto a seringa € armazenada na geladeira. N&o congele a solucéo e néo espere mais
1225-VV-LAB-116418-CCDS16 21



B

A
BAYER

E

R

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.

> Revisédo 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 aplicagéo;

o0k~ wWwh e

Nota: A injecdo deve ser administrada imediatamente ap6s 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 aplicacéo da solucéo de Betaferon®
(betainterferona 1b) (1,0 mL) por via subcutanea (debaixo da pele)

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

Importante: N&o aplique em areas que apresentem inchacos, protuberancias, nédulos sélidos,
dor, alteracao de cor, depressdes, formacao 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 aplicacdo. Deixe secar. Descarte 0
lengo.

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

1225-VV-LAB-116418-CCDS16 22
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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 o émbolo lenta e continuamente, até a seringa ficar vazia.

7 - Descarte a seringa em uma unidade de descarte.

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

A mudanca dos locais ajuda a prevenir infec¢Ges, pois assim o local tem tempo para
recuperar-se da Gltima injecdo. E conveniente saber, antes da preparacao da sua seringa, qual
sera o local da aplicacdo. O esquema apresentado no diagrama abaixo ira auxilia-lo a variar os
locais adequadamente. Por exemplo, se vocé administrar a primeira aplicacdo no lado direito
do abdémen, escolha o lado esquerdo do abdémen para a segunda aplicacdo, 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 € anotar
essas informacfes em um calendario.

Seguindo este esquema, Vocé retornara a primeira area utilizada (por exemplo, o lado direito
do abdémen) apos 8 aplicacBes (16 dias). Isso é chamado de um Ciclo de Rota¢do. No
exemplo de esquema abaixo cada area ¢ dividida novamente em 6 locais de aplicacdo (todos
juntos totalizam 48 locais de aplicacéo), parte esquerda, direita, superior, central e inferior da
respectiva area. Se vocé voltar para uma area depois de um Ciclo de Rotacéo, 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 aplicacéo, recomendamos que vocé mantenha um registro
da data e local da sua aplica¢do. VVocé pode usar o esquema de rotacéo a seguir:

Ciclo de Rotacdo 1: as primeiras 8 aplicacGes devem seguir a sequéncia da area 1 para a area
8, utilizando apenas a sec¢do esquerda superior de cada area.

Ciclo de Rotacdo 2: as proximas 8 aplicacdes devem iniciar novamente na area 1 mas devem
ser aplicadas na sec¢do direita inferior de cada area.
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Ciclo de Rotacéo 3: as seguintes 8 aplicacBes das proximas séries devem iniciar na &rea 1 e
alternar para o centro esquerdo de cada area.

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

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

- Instrugdes para manter registro dos locais e datas de aplicacao

Comece com a primeira aplicacio (ou a Ultima 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 Gltimo Ciclo de Rotacdo (por exemplo nos

ultimos 16 dias).

Depois da aplicacao, preencha em seu registro de medicacéo a area utilizada e a data (ver
exemplo de registro das aplicagdes de Betaferon® (betainterferona 1b)).

1225-VV-LAB-116418-CCDS16
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Locais de aplicacéo:

0-15cm
oombro
Braco direiro Braco esquerdo
(parte superior posterior) 0-15cm (parte superior posterior)
cotovelo
&
EEs-— ¢ -
Abdomen direito Abdomen esquerdo
(aproximadamente (aproximadamente 5 cm
5 cm'é direitado 10-15 cm a esquerda do umbigo)
umbigo) da virithay
Perna direita Perna esquerda
10-15cm
do joelho

z

4

-

g

=

=

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

o Al

Brago direito lojolirc:liwo
04/12
20/12
Abddmen direito
08/12
Perna direita da
12/12
10-15cm
do joelho
g.
&
3
g
£

Nddega esquerda

19/12

1225-VV-LAB-116418-CCDS16
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Brago esquerdo
06/12
Abddémen esquerdo
10/12
Perna esquerda
14/12
Nddega direita
16/12
26



Bula Profissional — Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissédo eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Versoes Apresentaco
(o] (0]
bata (“:10 N do_ Assunto Data (“:10 N®do . Assunto Data de . | (VPIVPS | Itens de bula es
expediente | expediente expediente | expediente aprovacgao .
) relacionadas
8 milhdes de
A . Ul/mL (250
Inclusdo inicial Inclusdo inicial ,
0460838/14- | de texto de de texto de Hg/mL) Po
10/06/2014 10/06/2014 | 0460838/14-1 10/06/2014 | VP /VPS | Nao aplicavel liofilo
1 bula— RDC bula— RDC inietavel +
60/12 60/12 J «
solucéo
diluente
- 5. Onde, como e por 8 milhdes de
Notificacio da ) VP guanto tempo posso ul/mL (2530
0964066/14- | Alteracio de Alteracdo nos guardar este pg/mL) PO
27/10/2014 5 Texto ?Jle Bula 20/11/2013 | 0976513/13-1 | cuidados de 29/09/2014 medicamento? liofilo
conservacgéo - 7. Cuidados de injetavel +
—RDC 60/12 «
VPS armazenamento do solucéo
medicamento diluente
- 8. Quais os males que | 8 milhdes de
Notificacio da Notificacio da VP este medicamento pode | Ul/mL (2530
0850040/15- | Alteracéo de Alteracéo de me causar? Hg/mL) Po
23/09/2015 ¢ 23/09/2015 | 0850040/15-1 ¢ 23/09/2015 liofilo
1 Texto de Bula Texto de Bula initavel +
—RDC 60/12 —RDC 60/12 VPS - 9. Reacg0es adversas J «
solugéo
diluente
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Versoes Apresentaco
(o] (0]
Data O.IO N do_ Assunto Data O.IO N do_ Assunto Data de .| (VPIVPS | Itens de bula es
expediente | expediente expediente | expediente aprovacgao i
) relacionadas
- 4. O que devo saber
antes de usar este 8 milhdes de
i ?
Notificacdo da Notificacdo da VP m8e d(IQC:;?seztsor.nales que Eg;;rr:t)(izo
15/08/2016 | 2183847/16- | Alteragdode 1\ o h0 0016 | 2183847/16-0 | A0 AR o ha0016 este medicamento pode | li6filo
0 Texto de Bula Texto de Bula Me causar? inietavel +
—RDC 60/12 —RDC 60/12 — e
- 5. Adverténcias e solucdo
VPS Precaucdes diluente
- 9. Reac0des adversas
8 milhdes de
Notificacdo da Notificacdo da Eg;;:t)(izo
20i09/2017 | 20472087 | Alteraio de | q000017 | 2047206/17-4 | ANEF0 e 1 5010012017 |V /VPS | - Dizeres legais lifilo
4 Texto de Bula Texto de Bula N
injetavel +
—RDC 60/12 —RDC 60/12 «
solugéo
diluente
o o - 4. O que devo saber 8 milhdes de
Notificagdo da Notificagdo da antes de usar este
3001401/20- | Alteracéo de Alteracéo de medicamento? Ul/mL (250
04/09/2020 04/09/2020 | 3001401/20-8 04/09/2020 | VP : ' pg/mL) P6
8 Texto de Bula Texto de Bula - 8. Quais os males que li6filo
—RDC 60/12 —RDC 60/12 este medicamento pode | . .
injetavel +

me causar?
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Versoes Apresentaco
(o] (0]
bata O.IO N do_ Assunto Data O.IO N do_ Assunto Data de ~_ | (VPIVPS | Itens de bula es
expediente | expediente expediente | expediente aprovacgao i
) relacionadas
- Instrucéo para solucéo
autoadministracédo diluente
- 5. Adverténcias e
Precaucdes
VPS - 9. Reacbes Adversas
- Instrucéo para
autoadministracédo
8 milhdes de
Notificacdo da Notificacdo da Eg;;rr:::)(izo
477954/20- | Alteracd Alteraca
08/10/2020 | S477954/20- | Alteragdode | ) 0500 | 3477954120-0 | AEMAGA0 AR 1 001 02000 | s - 9. Reacdes Adversas | licfilo
0 Texto de Bula Texto de Bula N
injetavel +
—RDC 60/12 —RDC 60/12 <
solucéo
diluente
VP - Dizeres Legais f”r?”:]_ﬁe;%e
Notificacdo da Notificacdo da g /:]1L)(Pé
1558241/21- | Alteracéo de Alteracéo de g
23/04/2021 3 Texto de Bula 23/04/2021 | 1558241/21-8 Texto de Bula 23/04/2021 - 9. Reacdes Adversas !IO_fI|,O
VPS . . injetavel +
—RDC 60/12 —RDC 60/12 - Dizeres Legais .
solucéo
diluente
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Versoes Apresentaco
D N° D N° D
ata O.IO do_ Assunto ata O.IO do . Assunto ata de ~_ | (VPIVPS | Itens de bula es
expediente | expediente expediente | expediente aprovacgao i
) relacionadas
73. Alteracdo
nas condicdes - 5. Onde, como e por
de VP quanto tempo posso
armazenament guardar este
o do medicamento? 8 milhdes de
Notificacdo da Eirgldc’)l:;tioco E;;r:]t)(izo
21/01/2022 | 0274019122 | Alteragao de | o1 0001 | 1626184/21-4 | terminado 27/12/2021 lisfilo
4 Texto de Bula s
_RDC 60/12 (fechado ou injetavel +
ap6s aberto) ou - 7. Cuidados de solugdo
do produto VPS armazenamento do diluente
biolégico medicamento
reconstituido
ou diluido —
Moderada
24/01/2022 73. Alteracao - 5. Onde, como e por x
(ressubmiss nas condicoes uanto tempo posso 8 milhoes de
N — ¢ VP q POP Ul/mL (250
do —bula Notificacdo da de guardar este ug/mL) P6
5 i 2
com MESMA |\ se aplica | e3¢0 98 1 oo 00001 | 1626184121-4 | AMAZENAMENt | o2y 012001 medicamento? liofilo
versdo da Texto de Bula odo . -
. - 7. Cuidados de injetavel +
submetida —RDC 60/12 produto «
. VPS armazenamento do solucdo
o biologico medicamento diluente
21/01/2022) terminado
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Versoes Apresentacd
bata O.IO N® do_ Assunto Data O.IO N® do : Assunto Data de ~ | (VPIVPS | Itens de bula es
expediente | expediente expediente | expediente aprovacgao i

) relacionadas

(fechado ou
apos aberto) ou
do produto
bioldgico
reconstituido
ou diluido —
Moderada
- 4. O que devo saber
antes de usar este 8 milhdes de
Notificeigéo da Notificeigéo da VP Tse.d(lgcl?;?:gio;ales que Eg;;rr:t)(izo
18/03/2022 | L313718/22- | Alteragiode 1o 0000 | 1313713/22-8 | AEMAGA0 AR g s0a 0000 este medicamento pode | li6filo
8 Texto de Bula Texto de Bula me causar? injetavel +
—RDC 60/12 —RDC 60/12 —— «
- 5. Adverténcias e solucéo
VPS precaucoes diluente
- 9. Reag0es adversas
- Apresentacdo 8 milhdes de
Notificacio da 1692 - - 4. O que devo saber ul/mL (2530
4720643122~ | Alteragio de PROD}UTO ante§ de usar este Hg/mL) Po
21/09/2022 1 Texto de Bula 24/12/2020 | 4567891/20-0 | BIOLOGICO - | 19/09/2022 | VP medicamento? liofilo
Ampliacdo de - 6. Como devo usar este | injetavel +
—RDC 60/12 . «
Uso medicamento? solugéo
- Dizeres legais diluente
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Versoes Apresentaco
N° D N° D
Data O.IO do_ Assunto ata qlo do . Assunto ata de .| (VPIVPS | Itens de bula es
expediente | expediente expediente | expediente aprovacgao i
) relacionadas
- Apresentacao
- 2. Resultados de
eficacia
VPS - 5. Adv~ertenC|as e
precaugdes
- 8. Posologia e modo de
usar
- Dizeres legais
- 1. Apresentacéo 8 milhdes de
- 4. Contraindicacbes Ul/mL (250
Notificac&o da Notificag&o da : 5. Adverténcias e Lg/mL) P6
N4 Alterags NE Alterags recausoes iy
22112025 | 0 teragdo de 1y 15 | NAO teracdode | o) 10125  |VPIVPS | -7, Cuidados de li6filo
disponivel Texto de Bula disponivel Texto de Bula N
Armazenamento do injetavel +
—RDC 60/12 —RDC 60/12 Medicamento solugio
- 8. Posologia diluente

- Dizeres Legais
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