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Betaferon®
betainterferona 1b

APRESENTACAO:

Cartucho com 15 cartuchos, cada um contendo lof@spola com po lidfilo injetavel + 1
seringa preenchida com solucgéo diluente + 1 adaptan agulha + 2 envelopes com
lenco.

VIA DE ADMINISTRACAO SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Principio ativo: betainterferona 1b

Excipientes: albumina humana e manitol

Diluente: solucéo de cloreto de sédio 0,54%

Apés a reconstituicdo, cada mL da solugéo cont@®m g (8 milhdes de Ul) de
betainterferona 1b recombinante.

Cada frasco-ampola com o liofilizado é formuladardneira a conter 0,3 mg (9,6 milhdes
de Ul) de betainterferona 1b recombinante maixogpientes albumina humana e
manitol.

Cada seringa preenchida com diluente contém 1,8erdolucéo de cloreto de sédio 0,54%
para a reconstituicdo de Betafétdbetainterferona 1b).

INFORMACOES AO PACIENTE:

Antes de iniciar 0 uso de um medicamento, é impontée ler as informacdes contidas
na bula, verificar o prazo de validade e a integridde da embalagem. Mantenha a bula
do produto sempre em maos para qualquer consulta guse faga necesséaria.

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

— Pacientes com um Unico evento clinico sugestiviesibderose Multipla (Sindrome
Clinicamente Isolada) - para retardar a progreadasclerose Multipla definida.
- Esclerose Multipla Recorrente-Remitente (EMRR) ed@em que ha surtos e
depois diminui¢éo da intensidade da doenca (rees3so
Reducao da frequéncia e gravidade das exacerbelgiieas em pacientes ambulatoriais (p.
ex., pacientes que podem andar por seus propriosnportadores de Esclerose Mdltipla
por surtos de exacerbacao-remissao, caracteried@aqorréncia de, pelo menos, dois
episodios de disfungéo neurolégica durante o penoelcedente de 2 anos, seguidos de
recuperacdo completa ou incompleta.
- Esclerose Mdltipla Secundaria Progressiva (EMSP)
Reducao da frequéncia e gravidade das exacerbelg@ieas e diminuicdo da progressao da
doenca.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A Esclerose Multipla (EM) € uma doencga do Sisteraavbso Central (SNC) (i.e. cérebro e
medula espinhal) e a sua causa exata € desconHe@dposto que uma resposta anormal
do sistema imune desempenha um importante pagbresso que danifica 0 SNC.

Foi demonstrado que a betainterferona 1b modifiesposta do sistema imune.



O tratamento com Betaferduleve ser realizado com a supervisdo de um mégijmriente
no tratamento da Esclerose Multipla. Siga cuidasiesde as orientagdes do seu médico.
Qualquer reacao inesperada deve ser comunicad&atareeénte ao médico.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Betaferon® é contraindicado em pacientes commistoria de hipersensibilidade (alergia)
a betainterferona natural ou recombinante ou a quajuer excipiente do produto.

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

> Disturbios no sistema nervoso

Podem ocorrer disturbios depressivos e ideias suiléis como efeitos secundarios do
tratamento, devendo-se comunicar imediatamente aoédico a ocorréncia desses
sintomas. Em casos raros, esses sintomas podem hesiwem tentativa de suicidio.

Como nao se pode excluir, mesmo através de estudtigicos, que o tratamento com
Betaferon® possa estar associado a ocorréncia de depressagetas suicidas em
determinados pacientes, 0 medicamento deve ser adstrado com cuidado caso vocé
possua histérico ou diagnéstico de disturbios depssivos ou com ideias suicidas. Deve-
se considerar a interrupcéo do tratamento com Betafon® se esses eventos se
desenvolverem durante a terapia.

Este produto contém albumina humana (derivado do sague humano) e, portanto,
existe um risco extremamente remoto de transmiss@fe doencgas virais. O risco tedrico
para a transmisséo da doenca de Creutzfeld-Jacobghéncia rapidamente
progressiva e fatal) € considerado também extremamie remoto. Nenhum caso de
transmissdo de doenca viral ou doenca de Creutzfelthcob foi identificado para a
albumina.

Betaferon® deve ser administrado com cautela se vocé possisttirico de convulsdes.

> Testes laboratoriais

Seu médico pode solicitar, além dos exames de lahtirio requeridos normalmente
para o monitoramento da Esclerose Mdltipla, a realiacéo dos seguintes exames antes
do inicio do tratamento, no periodo durante o tratanento em intervalos regulares e
depois periodicamente na auséncia de sintomas (V&eacbes Adversas”):

hemograma completo e leucograma diferencial, contag1 de plaquetas e bioquimica
do sangue, incluindo testes de fungéo hepética (@amaiores informacdes, consulte seu
médico).

Caso vocé possua historico de disfuncao da tireoide com indicacao clinica, seu
médico pode solicitar testes periddicos da funcaweoidiana.

Se vocé esta com anemia, trombocitopenia (diminuigéas plaquetas no sangue),
leucopenia (diminuicdo dos globulos brancos no samg) isolada ou em conjunto com
outras alteracdes, seu médico pode requerer moni@mento mais intenso da contagem
diferencial de células sanguineas e da contagempulaquetas.

> Disturbios hepatobiliares

Existem casos muito frequentes de elevagdes assnédicas de transaminases no
sangue, na maior parte das vezes leve e transitgriam pacientes tratados com
Betaferon® (ver “Reacdes Adversas”).

Assim como para outras betainterferonas, foram relados casos de lesdo hepatica
grave, incluindo faléncia hepatica. Os eventos maigaves frequentemente ocorreram
em pacientes que utilizavam outros medicamentos @ubstancias que comprometem
as funcdes do figado ou na presenca de doencasicidagraves simultaneas (p. ex.:



doenca maligna com metastase, abuso de bebidas élaas, infec¢éo grave e
septicemia).

O seu médico deve monitora-lo quanto aos sinais esao no figado. A ocorréncia de
elevagdo dos niveis de transaminases no sangue dexeinvestigada e monitorada
minuciosamente pelo seu médico. Se os niveis sengwem significativamente elevados
ou se existirem sintomas clinicos associados, codesenvolvimento de ictericia, 0 seu
médico deve considerar a interrupcéo do tratamentoom Betaferorf. Na auséncia de
evidéncia clinica de leséo no figado e apds a norimacgéo das enzimas do figado, seu
médico pode considerar a reintroducao do tratamentcom acompanhamento
apropriado da funcao do figado.

> Disturbios cardiacos

Este medicamento deve ser utilizado com cuidado gecé possui doencas do coragao
preexistentes, como insuficiéncia cardiaca congestj doencga coronaria arterial ou
arritmias. Enquanto néo ha evidéncia de que Betafen® compromete diretamente o
coracao, seu medico deve monitora-lo em relagdo agravamento de suas condi¢bes
cardiacas. Isso se aplica no inicio do tratament@m Betaferor, quando sintomas
parecidos com os da gripe, geralmente associadoshétainterferonas, demandam
maior esfor¢o do coracdo por meio de febre, calabs e aceleragéo da frequéncia
cardiaca. Isto pode agravar os sintomas cardiacomgacientes que possuem doengas
do coragao preexistentes.

Durante o periodo de pos-comercializacéo, foram rebidos relatos muito raros sobre
0 agravamento das condic¢des cardiacas em pacientesn doencas cardiacas
significativas preexistentes, temporariamente assiaclos ao inicio da terapia com
Betaferon®.

Foram relatados casos de cardiomiopatia (doenca aolsculo cardiaco): caso isto
ocorra e haja suspeita de que esteja relacionadormm uso de Betaferofi, o
tratamento deve ser interrompido.

> Disturbios gastrintestinais

Foram relatados casos de inflamacéo do pancreasefluentemente associada ao
aumento de triglicerideos no sangue, com o uso detBferor® (ver “Reacées
adversas”).

> Investigacdes / Imunogenicidade _
Consulte seu médico para maiores esclarecimentos.

> Disturbios no sistema imunolégico

A administragao de citocinas aos pacientes com gapaiia monoclonal (doenga do
grupo do mieloma multiplo, um cancer que se desenlve na medula 6ssea)
preexistente associou-se ao desenvolvimento de sémde de extravasamento capilar
sistémico, com sintomas que se assemelham ao chofuapso cardiovascular) e
desfecho fatal.

> Disturbios gerais e reagdes no local de aplicacao

Podem ocorrer reacdes graves de alergia (reacOesidgs e graves tais como
fechamento dos bronquios, reacao anafilatica e udaria).

Foi observada necrose (morte de tecido) no local dgecdo em pacientes tratados com
Betaferon® (ver “Reacdes adversas”). Esta necrose pode setansa e pode envolver a
capa dos musculos, assim como tecido gorduroso ertanto, pode resultar em
formacé&o de cicatriz. Ocasionalmente, é necessahiapeza cirurgica do local e, menos
frequentemente, enxerto de pele; o restabelecimenpode levar até 6 meses.



Consulte seu médico antes de continuar com as infegs de Betaferofi se apresentar
qualquer ruptura na pele que possa estar associagdam inchago ou drenagem do
liquido no local da injecgéo.

Caso haja lesdes multiplas, o seu médico deve ofti@fo a interromper o tratamento
com Betaferor? até que o restabelecimento tenha ocorrido. Consalseu médico para
maiores esclarecimentos.

Para minimizar o risco de necrose no local da injép orienta-se a:
- utilizar técnica asséptica de injecédo;
- alternar os locais de inje¢édo a cada aplicagéao.

O procedimento de autoadministracéo deve ser revisiperiodicamente pelo seu
médico, especialmente se houverem ocorrido reacdeslocal da injecéo.

Este medicamento contém menos que 1 mmol de sodi@ (ng) por mL, ou seja, &
essencialmente livre de sédio.

> Efeitos na capacidade de dirigir veiculos ou operanaquinas

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

Em pacientes suscetiveis, os efeitos adversos relaados ao SNC associados com o
uso de Betaferof® podem influenciar a capacidade de dirigir e utiliar maquinas.

> Gravidez e lactagéo

- Gravidez

N&o é conhecido se Betafer@rpode causar lesédo fetal quando administrado as
mulheres gravidas ou se pode afetar a capacidadepredutiva humana. Em estudos
clinicos controlados, foram observados abortamentaspontaneos em pacientes com
Esclerose Multipla. Mulheres em idade fértil devenadotar medidas contraceptivas
apropriadas. Caso ocorra a gravidez ou planeja-sengravidar durante a
administracdo de Betaferoff, deve-se consultar um médico sobre os riscos patéis e
0 mesmo deve recomendar a suspensao do tratamento.

- Lactagao

N&o se sabe se a betainterferona 1b € excretada coreite materno humano. Devido a
ocorréncia potencial de reacdes adversas graves rastentes, seu medico vai decidir
entre a interrupcdo da amamentacéo ou do tratamentoom Betaferor?.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista. (CATEGORIA C)

> InteracGes medicamentosas: _
Né&o foram realizados estudos sistematizados de irdgé&o de Betaferoff com outros
medicamentos.

N&o se conhece o efeito de Betafefbno metabolismo de medicamentos em pacientes
com Esclerose Mdltipla. A terapéutica das recidivasom corticosteroides ou ACTH,
por periodos de até 28 dias, tem sido bem tolerada tratamento com Betaferoi?.

N&o foi estudada a administracdo simultanea de Béaon® com outros
imunomoduladores além dos corticosteroides ou ACTH.

Deve-se ter cautela caso a betainterferona 1b sgdministrada em combinagdo com
outros medicamentos que dependem do metabolismo hiegado por certo sistema



enzimatico do figado (conhecido como sistema doantomo P450). Converse com seu
médico para maiores esclarecimentos.

Deve-se ter cautela caso a betainterferona 1b sgdministrada em combinagédo com
medicamentos que tenham efeito sobre a producédo délulas do sangue.

“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vacesta fazendo uso de algum outro
medicamento.”

“Nao use medicamento sem o conhecimento do seu nu&diPode ser perigoso para a
sua saude.”

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

O medicamento, antes de ser reconstituido, devgusedado em sua embalagem original e
mantido sob refrigeracéo (temperatura entre 2°€C¢ &8&o congelar. Variagdes na
temperatura de armazenagem, que estejam dentntedeailo de 2°C a 25°C também séo
permitidas, o que pode facilitar a utilizacao geciente quando for necesséario, como por
exemplo, para transportar o medicamento, pois dypocé estavel em temperatura de até
25°C durante seu prazo de validade (24 meses).

“Numero de lote e datas de fabricacéo e validadeide embalagem.”

“N&o use medicamento com o prazo de validade venoidGuarde-o em sua embalagem
original.”

“Se ap0s a reconstituicdo Betaferdhnao for injetado imediatamente, a solucéo
reconstituida pode ser guardada em refrigerador (nd congelar) por até 3 horas.”

Betaferof? & formulado como um liofilizado, branco a quasanbo, estéril. O diluente é
composto por um liquido claro e incolor.

N&o utilize Betaferoh se houver presenca de material particulado otagéte de cor apés
reconstituicao.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamentoad ele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanca no aspeaopsulte o farmacéutico para
saber se podera utiliza-lo.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanagas criancas.”

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A aplicacéo do produto pode ser feita pelo mégioo,um assistente, ou pelo proprio
paciente, desde que este tenha sido cuidadosiiersigimente orientado e treinado.

Para a autoadministracdo de Betaf@r@iga as instrucdes detalhadas, em anexo, para a
preparacéo da solugéo e para a auto-inje¢do suabeuta

> Instrucdes de uso

- Incompatibilidade

Na auséncia de estudos de incompatibilidade, a@olde Betaferéhndo deve ser
misturada com outros medicamentos.



- Reconstituicéo
Para reconstituicao do liofilizado, injetar 1,2 whd diluente fornecido (cloreto de sédio
0,54%) no frasco-ampola de BetafetoDissolver completamente o liofilizado sem agitar.

- Inspecao antes do uso

Na&o utilize frascos-ampola que apresentarem racaadimspecionar visualmente a solugéo
antes do uso. Se apresentar material particuladtteracéo de cor, a solucéo deve ser
descartada.

> Posologia

O tratamento com Betafer®aleve ser iniciado com a supervisdo de um médiperente
no tratamento da Esclerose Multipla.

A dose recomendada de Betafét@nde 0,25 mg (8 milhdes de Ul), contida em 1 mL da
solucéo reconstituida (ver, em anexo, instrucotgdalas para preparacao e
administracao), devendo ser injetada por via sépeat, em dias alternados.

Geralmente, recomenda-se ajuste da dose no irddatamento.

Deve-se iniciar o tratamento com 0,0625 mg (0,25, pbr via subcutanea, em dias
alternados, e aumentar a dose gradualmente p&an@,21,0 mL), em dias alternados. O
periodo de ajuste tem duracdo de acordo com aldidade individual.

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

Tabela A: Esquema posoldgico de ajuste da do$e

Dia de Tratamentc Dose Volume
1,3,¢ 0,0625 mi 0,25mL

7,9, 1. 0,125 my 0,5mL
13,15, 1 0,1875mg 0,75mL
>1¢ 0,25 m( 1,0mL

* Esquema de ajuste da dose como usado no estugdaaemtes com um Unico evento clinico sugestivasiiterose
Mdltipla. O periodo de ajuste pode ser modificad@dordo com a tolerabilidade de cada paciente.

Dose maxima diaria recomendada: 0,25 mg.

- Duracéo do Tratamento

Até 0 momento, néo se sabe por quanto tempo oneatd com BetaferGhdeve durar. A
eficacia do tratamento para periodos de até 3fandemonstrada em um ensaio clinico
controlado. Existem dados de acompanhamento daosstiinicos realizados sob
condi¢gdes controladas em pacientes com Esclerofigldiiecorrente-remitente de até 5
anos e em pacientes com Esclerose Mdltipla seciangl@gressiva de até 3 anos. Existem
dados de acompanhamento nédo-controlado de pactmeEsclerose Multipla secundaria
progressiva de até 4,5 anos.

Para Esclerose Mdltipla recorrente-remitente, o@sgaisponiveis de até 5 anos sugerem
gue a eficacia é mantida durante todo o periodoatEmento com Betafer®n



Para Esclerose Mdltipla secundaria progressivcacé do tratamento durante um
periodo de 2 anos, com dados limitados para urogmede até 3 anos de tratamento, foi
demonstrada em estudos clinicos sob condi¢Oeotamtds.

Em pacientes com um Unico evento clinico sugeskiv&sclerose Mdltipla, a eficacia foi
demonstrada por um periodo de 5 anos.

A duracao do tratamento sera decidida por seu meédic

- Criancas e adolescentes

A eficacia e a seguranca de Betaf€raéo foram investigadas sistematicamente em
criancas e adolescentes com idade inferior a 18. &wtanto, Betafer§mao deve ser
administrado a este grupo etario.

“Siga a orientacdo de seu medico, respeitando sengpos horarios, as doses e a
duracgéo do tratamento. N&o interrompa o tratamentcssem o conhecimento do seu
médico.”

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Se ocorrer esquecimento da aplicacdo de uma injde&ie-se aplica-la tdo logo o fato seja
lembrado. A injecéo seguinte deve ser administd&daoras mais tarde.

N&o administre uma dose dobrada para compensas imhabeduais esquecidas.

“Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéigo ou de seu médico, ou
cirurgido-dentista.”

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?
Frequentemente foram observados sintomas semelhastaos gripais (febre, calafrios,
dores nas articulagdes, indisposi¢éo geral, suor@ssivo, dor de cabeca ou dores
musculares). A ocorréncia destes sintomas diminuitcom o passar do tempo.

E recomendado, de modo geral, um ajuste gradual d#se a ser tomada no inicio do
tratamento, a fim de que o Betaferofi seja mais bem tolerado (ver item “Posologia”).
Sintomas semelhantes aos gripais também podem seduzidos com a administracéo
de um anti-inflamatério que néo seja da classe da®rticosteroides.

Reac0es no local de injecdo (p. ex.: vermelhiddachaco, alteragcdo de cor, inflamacéo,
dor, alergia, necrose e reagdes ndo especificag)roeram frequentemente apos a
administracdo de Betaferoff. De modo geral, a incidéncia de rea¢ées no loca d
injecdo diminuiu com o passar do tempo. A incidénaide reagfes no local de injecéo
pode ser reduzida com o uso de um autoinjetor.

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

Reacédo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacies que utilizam este
medicamento): contagem de linfocitos (um tipo de @bulo branco) diminuida (<
1500/mn#)%, contagem de células brancas diminuida (< 3000/ni)¥y contagem
absoluta de neutrdéfilos (um tipo de glébulo brancodliminuida (< 1500/mn¥)*, dor de



cabeca, insbnia, falta de coordenacao, dor abdominaumento de alanina
aminotransferase (enzima relacionada com a funcaadigado - ALAT > 5 vezes o
valor basal), erupcéo cutanea, distarbio na pele, dores muscués, contracao
muscular, perda involuntaria de urina, reacdes nodcal de injecao (varios tipo9,
sintomas semelhantes aos gripais (comple}podor, febre, calafrios, inchago das
extremidades, falta de animo.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacienteggyutilizam este
medicamento): aumento dos linfonodos (antigamentdhamados ganglios), que
também podem ser dolorosos, hipertensao, falta de, aumento de aspartato
aminotransferase (enzima relacionada com a funcamdigado - ASAT > 5 vezes o
valor basal), impoténcie®, metrorragia® (sangramento menstrual prolongad®),
necrose no local de injecdo, dor no peito, indispig&o.

Reacéo de frequéncia desconhecida: anemia, diminéig das plaquetas, diminuigdo
dos gldbulos brancos, reacdes alérgicas, sindrome extravasamento capilar sistémico
em gamopatia monoclonal preexistente, distlrbios néreoide, hipertireoidismo
(excesso de funcionamento da tireoide), hipotired&mo (diminuicdo da funcéo da
tireoide), aumento de triglicérides no sangue, falta de apedif reducéo de peso,
aumento de peso, depressao, tentativa de suicidionfusao, ansiedade, instabilidade
emocional, convulsao, tontura, cardiomiopatia (doega do musculo cardiaco), aumento
da frequéncia cardiaca, palpitacéo, dilatagcdo dosagos, broncoespasmo (fechamento
dos bronquios), nausea, vomito, pancreatite, diarfe, aumento de bilirrubina no
sangue, aumento da gamaglutamiltransferase, leséo figado (incluindo hepatite),
faléncia do figado, urticaria, queda de cabelos, ceira, alteracao de cor na pele, dor
nas articulacdes, disturbio menstrual, menstruacatwnga e intensa, suor excessivo.

* “ReacgOes adversas ao medicamento” foram definiddsaseadas em incidéncias
comparativas: qualquer evento adverso que ocorrewng pacientes tratados com
Betaferon® com uma frequéncia de pelo menos 2% acima do obsado em pacientes
tratados com placebo, este foi considerado possivelnte relacionado a Betaferofi,
independente da causalidade originalmente associadas relatérios de caso
individuais.

X anormalidade laboratorial

@ mulheres na pré-menopausa

® homens

°“Reacao no local de injecao (varios tipos)” compende todos 0s eventos adversos que
ocorrem no local da injecéo (exceto necrose no ldak injecao), p. ex. os seguintes
termos: reacao no local de injecao, hemorragia nodal de injecéo, reacéo alérgica no
local de injecéo, inflamagé&o no local de injecdmtumescimento no local de injecgéo,
dor no local de injecéo, edema no local de injec&oatrofia no local de injecéo.

§ “Complexo de sintomas semelhantes aos gripais” deta a sindrome gripal e/ou uma
combinacéo de pelo menos duas reagfes adversasated, calafrios, dores
musculares, indisposicao e transpiragdo excessiva.

> Investigacdes / Imunogenicidade

Como ocorre com todas as proteinas com finalidaderapéutica, o seu corpo pode
produzir anticorpos neutralizantes contra o princigo ativo de Betaferorf. Em estudos
clinicos controlados, foram coletadas amostras der® a cada 3 meses (no estudo com
pacientes com um Unico evento clinico sugestivo Heclerose Mdltipla, a cada 6 meses)
para monitorar o desenvolvimento de anticorpos cona o Betaferor®, e isto precisa

ser monitorado pelo seu médico.



Em diferentes estudos clinicos controlados, obsemwse que entre 23% e 41% dos
pacientes desenvolveram atividade neutralizante sehainterferona 1b do soro,
confirmada ao menos por dois titulos positivos coasutivos; destes pacientes, entre
43% e 55% foram convertidos, de maneira estavel, aiatus negativo para anticorpo,
baseado em dois titulos negativos consecutivos, date o periodo de observagéao
subsequente do estudo respectivo.

Em estudo com pacientes com um Unico evento clinisagestivo de Esclerose Mdltipla,
a atividade neutralizante medida a cada 6 meses fobservada pelo menos uma vez em
32% (89 pacientes) dos pacientes imediatamente teatos com Betaferofi; destes,

60% (53 pacientes) retornaram ao status negativo baado na Ultima analise
disponivel dentro do periodo de 5 anos. Dentro daepiodo de estudo de 5 anos, o
desenvolvimento da atividade neutralizante ndo fassociado com reducao da eficacia
clinica (no que diz respeito ao tempo para chegarksclerose Mdltipla clinicamente
definida — EMCD, tempo para a progresséao confirmadala escala expandida do grau
de incapacidade — EDSS e indice de remissao).

N&o foi demonstrado qualquer efeito atenuador consiente nos resultados clinicos,
relacionado a presenca de anticorpos neutralizante® decorrer dos estudos,
parametros de eficacia, diferentes abordagens esisticas e diversas definicdes de
status positivo para o anticorpo neutralizante. Ogventos adversos nao foram
associados com o desenvolvimento da atividade nealtzante.

A decisao de continuar ou interromper o tratamentaleve ser tomada pelo seu médico.

“Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmaéutico o aparecimento de
reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento. Infoe também a empresa atraves do
seu servico de atendimento.”

9. O QUE DEVO FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE M AIOR DO
QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

A betainterferona 1b foi administrada em pacieathgdtos com cancer, em doses
individuais de até 5,5 mg (176 milhdes de Ul), darlV, 3 vezes por semana, sem que
fossem observados eventos adversos graves queausipssem as fungdes vitais.

Caso ocorra superdose acidental, deve-se consutiadico.

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

Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimura
CRF-SP n° 16532
MS-1.7056.0053

Fabricado por:
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co. KG
Viena — Austria

e
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Biberach An Der Riss — Alemanha

Embalado por:

Embalagem priméaria:

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Biberach An Der Riss — Alemanha



Embalagem secundéria:
Bayer Pharma AG
Berlim — Alemanha

Diluente fabricado por:
Bayer Pharma AG
Berlim - Alemanha

Importado por:
Bayer S.A.
Rua Domingos Jorge, 1100

04779-900 — Socorro — Sao Paulo — SP

C.N.P.J. A18.459.628/0001-15
www.bayerhealthcare.com.br

SAC 0800 7021241
sac@bayer.com

Venda sob prescricdo médica.
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INSTRUGAO PARA AUTOADMINISTRAGAO:

Estas instrucdes destinam-se a explicar como @epeataferofi (betainterferona 1b) para
a administracdo e como proceder para injeta-loi gmoprio(a). Leia as instrugdes
cuidadosamente e siga-as passo a passo. Seu rafdica(a) assistente devem instrui-
lo(a) e auxilid-lo(a) na aprendizagem do procedimerda técnica de autoadministracao.
N&o tente fazer a autoadministracdo antes de sficeede ter entendido corretamente
como preparar a solucao injetavel e como injetariasi mesmo(a).

As instrucdes incluem as seguintes etapas prirgcipai

Como usar Betaferén

Preparacgédo para aplicacao;

Processo de reconstituicdo, passo a passo;

Preparacgéao da injec¢éo;

Revisdo do processo;

Escolha e preparacgéo do local para a inje¢cdo enstragéo da solugéo de
Betafero® (1 mL) por via subcutanea (debaixo da pele);

Rotacédo dos locais de aplicacéo;

Registro de aplicacéo de Betafeton

VV VVVVVV

> Como usar Betafero
Passos para aplicacéo de Betafron

- Reconstituicdo de Betafefdaom o diluente;

- Escolha do local de injecéo;

- Preparacéo da injecgéo;

- Injecdo da solucdo de Betafefon

Dentro de poucas semanas, a terapia ira tornaarse matural da sua rotina. Assim que

iniciada, siga as seguintes recomendacdes:

- Manter o produto armazenado sempre no mesmo lecalkgheira adequada, fora do
alcance das criangas. Assim, Betaf@reros demais itens necessarios estardo sempre
faceis de encontrar (para detalhes da condicdoBzanagem ver “Cuidados de
armazenamento”).

- Tentar administrar a inje¢cdo sempre no mesmo fwi&so facilitard lembrar e
programar um periodo de tempo em que vocé nadrgercompido.

- Preparar cada dose apenas quando vocé estiveo pamata injecdo. Apos reconstituir
Betaferof¥, deve-se administrar a injecdo imediatamente.esaf@off nao for
utilizado imediatamente, ver cuidados de armazename

- Dicas importantes

. Utilizar Betaferoff conforme orientacdo de seu médico. Verificar seraptosagem.

- Manter as seringas e o descarte de seringa faakcdoce 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 unidadesadete apropriado.

> Preparacgéo para aplicacao



- Escolha do local de aplicacéo

Decidir o local de aplicacéo que sera usado amt@saparar a injecdo. Betafefoteve ser
injetado na camada gordurosa entre a pele e o (&30 €, por via subcutanea,
aproximadamente 8 a 12 mm abaixo da pele). Os meslhacais de inje¢do sdo onde a pele
é frouxa e macia, e afastado das articulacbespsepgsos e outras estruturas importantes
ou sensiveis.

O local de aplicagéo deve ser trocado a cada mj&galgumas areas forem muito dificeis
de alcancar, vocé pode precisar de alguém para-&umbm as aplica¢des. Seguindo a
sequéncia descrita no esquema abaixo, vocé i aatprimeiro local de injecao apoés 8
aplicacdes (16 dias). Isso dara chance de recimecagnpleta da area de aplicacdo antes
de receber a préxima injecao.

Consultar o esquema de rotagédo apresentado nautiagibaixo para aprender como
escolher o local de aplicagéo.

- Medicacao

Vocé vai precisar de:

. 1 frasco de Betafer6n(com pé liofilizado);

- 1 seringa preenchida com diluente (solucdo detolaie sddio 0,54% (p/v)) para
Betaferof¥;

(certifigue-se que o protetor da agulha esta firer@mpreso a seringa diluente)

- 1 adaptador de frasco com uma agulha acoplada;
- 2 envelopes com lenco com éalcool para limpeza taepiasco;

Adicionalmente vocé ira precisar de uma unidadéesearte para as seringas e agulhas
utilizadas.
> Processo de reconstituicdo, passo a passo
1 - Lave cuidadosamente as méos com agua e sabdadamaseca

2 - Abra o frasco de Betafer®e coloqu-o sobre ¢
/“\ mesa. E melhor nado utilizar suas unhas pois elas
{2 podem quebrar — use os dedos.

3 - Limpe o topo do frasco com o lengo com alc
movendo o lengo apenas em uma direcéo e deixe-0
no topo do frasc



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

5 - Apdie o frasco numa superficie plana enquar
adaptador é acopla«

6 - Remova o len¢co com alcool de cimafrasco de
Betaferoff. Coloque a embalagem contendo o
adaptador de frasco, em cima do frasco. Pressione
com o polegar e o indicador ou a palma da méao até
gue se perceba que o adaptador foi encaixado.

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

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

9 - Conecte a seringa na abertura latere

adaptador inserindo a ponta da seringa e apertando
cuidadosamente, girando-a no sentido horério (ver a
seta) para encaixar a seringa no adaptador.



10- Segure a seringa montada por baixo do fre
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, movimer
frasco gentilmente para dissolver completamente o
po liofilizado de Betaferdh

N&o agite o frasco.

12 - Examine a solugdo cuidadosente. Deve se

clara e ndo deve conter particulas. Se a solucdo
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.

> Preparagéo da Injecéo

1 - No caso do émbolo voltar & sua posicéo orig
pressione-0 novamente e mantenha-o assim. Para
preparar a injecao, vire o conjunto seringa-
adaptador-frasco de forma que o frasco fique em
cima. Isso faz com que a solucéo flua para demiro d
seringa.

Mantenha a seringa na horizontal.

Puxe lentamente o émbolo para tras, a fim de encher
a seringa com a solugéo.

2 - Vire a eringa de forma que a agulha aponte para cimafdgsmom que as bolh
de ar subam ao topo da solu:



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

Se a solucéo for expelida para dentro do frasdo jun
com as bolhas de ar, puxe o Embolo um pouco para
tr4s para voltar a solucéo do frasco para dentro da
seringa. Faca isso até que as bolhas sumam e
contenha 1 mL de solucdo na seringa, ou 0 volume
prescrito por seu médico.

Importante: retorne a seringa encaixada a posi¢ao
horizontal com o frasco no topo quando for retrar
solucdo novamen

4 - Entdo, segure o adaptador azul do fras
remova-o da seringa girando-o na dire¢do de seu
corpo e puxando-o no sentido contrario da seringa.
Segure apenas 0 adaptador plastico azul para
remover. Mantenha a seringa na posic¢ao horizontal
com o frasco abaixo da seringa.

5- A remocgéo do frasco e do adaptador da se
garante que a solucdo fluira pela agulha quando for
aplicada.

6 - Agora a solucéo de Betafe® esta pronta para ser aplicada. Se por alguma

vocé ndo aplicar BetaferBimediatamente, vocé pode manter sob refrigeragdo a
solugédo reconstituida na seringa por até 3 hotas do uso. Tenha certeza que o
protetor da agulha esta adequadamente fixado ettqaaeringa € armazenada na
geladeira. Nao congele a solucdo e ndo esperedm8ifioras para aplica-la. Se passar
mais de 3 horas, descarte a medicagéo e prepareauaanjecao.

E melhor aquec em suas maos antes de aj-la para evitar dc

> Revisdo 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 transferiuerde;

Virar a seringa encaixada, entdo puxe o émbolo;

Remover o frasco da seringa — a solucéo de Bet&feia pronta para a aplicagéo;

oahwWNE

Nota: A injecdo deve ser administrada imediatamente apdstura (se houver demora, a
solugéo deve ser mantida sob refrigeragdo e igetadtro do intervalo méximo de 3
horas). A solucéo néo deve ser congelada.



> Escolha e preparacéo do local de injecdo e aplicagéa solucédo de Betaferdh
(2,0 mL) por via subcutanea (debaixo da pele)
1 - Escolha um local para aplicagéo (ver diagrapaaxa).

Importante: N&o aplique em areas que apresentem inchacosbgrancias, noédulos

sdlidos, dor, alteragé@o de cor, depressoes, foordga@rostas ou rachaduras. Converse com
seu médico(a) ou o(a) profissional de salde saas eu qualquer outra anormalidade
encontrada.

2 - Use um lenco com é&lcool para limpar a peleogallda aplicacdo. Deixe secar. Descarte
o lenco.

3 - Retire o protetor da agulha: pt-0, ndo torg:

4 - Suavemente, aperte entre os dedose ao redo
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 agulha cemo s
fosse um lapis ou um dardo.

6 - Injete o produto, pressionando o émbolo lertarginuamente, até a seringa ficar vazia.
7 - Descarte a seringa em uma unidade de descarte.

> Rotacédo dos locais de aplicagdo (veja o desenho il

A mudanca dos locais ajuda a prevenir infec¢dds,gssim o local tem tempo para
recuperar-se da Ultima injecdo. E conveniente sabégs da preparacdo da sua seringa,
qual sera o local da aplicagdo. O esquema apresentadiagrama abaixo ira auxilia-lo a
variar os locais adequadamente. Por exemplo, geadministrar a primeira aplicacdo no
lado direito do abdémen, escolha o lado esquerddbddémen para a segunda aplicagao,
alterne para a coxa direita para a terceira aglcacassim por diante, de acordo com o
esquema, até que todas as possiveis areas adedaanapo tenham sido utilizadas.
Mantenha um registro de quando e onde vocé aptiada injecdo. Uma maneira de
realizar esta operacdo € anotar essas informagdamecalendario.

Seguindo este esquema, vocé retornara a primeiaauéitizada (por exemplo, o lado
direito do abdémen) apdés 8 aplicacdes (16 dias).dschamado de um Ciclo de Rotagao.
No exemplo de esquema abaixo cada area é dividiknmente em 6 locais de aplicagédo
(todos juntos totalizam 48 locais de aplicacdotepasquerda, direita, superior, central e
inferior da respectiva area. Se vocé voltar para area depois de um Ciclo de Rotacéo,
escolha a area de aplicagdo mais distante da@mterite utilizada. Se alguma area



comecar a ficar sensivel, fale com o seu médicenéermeira sobre escolher outro local
de aplicacao.

- Esquema de Rotacéo _
Para ajuda-lo a alternar o local de aplicacdo,mecalamos que vocé mantenha um
registro da data e local da sua aplicagédo. Vocé pedr o esquema de rotagéo a seguir:

Ciclo de Rotacao 1: as primeiras 8 aplicacfes deseguir a sequéncia da area 1 para a
area 8, utilizando apenas a sec¢éo esquerda sugerada area.

Ciclo de Rotacao 2: As proximas 8 aplicagcbes deimgsiar novamente na area 1 mas
devem ser aplicadas na secao direita inferior da ésea.

Ciclo de Rotagéo 3: As seguintes 8 aplicacdes dasnpas séries devem iniciar na area 1
e alternar para o centro esquerdo de cada area.

Seguindo esta sequéncia, cada area tera a opardenie: se recuperar totalmente antes de
receber uma nova aplicagéo.

> Registro das aplicacGes de Betaferén
- InstrugBes para manter registro dos locais e datade aplicacao
Comece com a primeira aplicacdo (ou a Ultima sé yéfor usuario de Betaferdyn

Selecione a area de aplicacdo. Se vocé ja estzantib Betaferdhcomece com a area
gue ndo foi utilizada durante o ultimo Ciclo de &to (por exemplo nos ultimos 16 dias)

Depois da aplicagédo preencha em seu registro deagéo a area utilizada e a data (ver
exemplo de registro das aplicacdes de Betafgron

VE0114-CCDS11 (15c)
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Locais de aplicacgéo:

0-15cm
oombro :

Brago direiro Brago esquerdo
(parte superior posterior) 0-15cm (parte superior posterior)
cotovelo
&
o
| AREA 3 o SERNEE oy AREA 4
Abdomen direito Abd@men esquerdo
(aproximadamente (aproximadamente 5 cm
5 cmlé direita do 10-15 cm a esquerda do umbigo)
umbigo) da virithz
Perna direita . Perna esquerda
10-15cm
do joelho

-

E
S
-
-
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Exemplo de registro das aplicacGes de Betafer®n

Brago direito

04/12

Brago esquerdo

06/12

20/12

Abdémen direito

02/12

AbdGmen esquerdo

10/12

Perna direita Perna esquerda

12/12 14/12
Nddega esquerda Nddega direita
18/12 ' 16/12




Histdrico de alteracao para a bula

Science for a Better Life

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versbes Apresentacdes
] ) Assunto ) ) Assunto Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovacgao (VP/VPS) relacionadas
Inclusdo 8 milhdes de
inicial de N uUl/mL (250
ao
10/06/2014 0460838/14-1 | texto de licavel Nao aplicavel | Nao aplicavel | Nao aplicavel | N&ao aplicavel VP /IVPS | pg/mL) P6 lidfilo
aplicave
bula — RDC P injetavel +
60/12 solucgéo diluente
5. Onde, como e
Notificacdo or quanto
¢ pord 8 milhdes de
da Alteracéo tempo posso
i Ul/mL (250
Alteragéo nos cuidados guardar este o
27/10/2014 20/11/2013 | 0976513/13-1 29/09/2014 VP /VPS pg/mL) PG liofilo
de Texto de de medicamento? o
) injetavel +
Bula— RDC conservagao 7. Cuidados de )
solucgéo diluente
60/12 armazenamento
do medicamento




