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betainterferona 1-a
Livre de soro fetal bovino e albumina humana

Apresentacoes

Solucao injetavel para uso subcutaneo

Rebif® 22 pug (6 MUI): seringas com 0,5 mL de solucéoténjel. Caixa com 12 seringas preenchidas
prontas para uso.

Rebif® 44 pg (12 MUI): seringas com 0,5 mL de solucdeténjel. Caixa com 12 seringas preenchidas
prontas para uso.

USO SUBCUTANEO )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS.

Composicao
Cada seringa preenchida pronta para uso com 0,&omtem:
Rebif® 22 pg (6 MUI) Rebif® 44 ng (12 MUI)
betainterferona-1a recombinante 22 ug 44 ug
Excipientes: alcool benzilico, manitol, metionipaJoxamer 188, tampao acetato de sédio 0,01 M gH 4,

INFORMACAO AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Rebif® (betainterferona-1a recombinante) é indicado paratamento da esclerose mltipla caracterizada
pela presenca de surtos, e demonstrou reduzir enolengravidade destes, assim como a estabilizizao
progressao da doenca.

A indicacdo de Rebfife sua respectiva dosagem é de exclusiva defidigdnédico e deve ser precedida
de um diagndstico preciso sobre o estagio da dpeecaxames laboratoriais, de ressonancia magnétic
por imagem e de outros parametros de diagnosticcambecimento do médico especialista que
acompanha o tratamento do paciente.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Rebif® (betainterferona-la recombinante) pertence a ur@sse de medicamentos chamada
“interferonas”. Sao substancias naturais que tr@aemmensagens para as células. As interferonas sa
produzidas pelo organismo e desempenham um pagiaal na regulacdo do sistema imunoldgico. Por
meio de mecanismo ainda ndo completamente conheasdinterferonas atuam limitando o dano ao
sistema nervoso central associado a escleroseptadlti

A betainterferona-1a recombinante € uma proteindivelb altamente purificada, produzida por
recombinagdo genética em células de mamiferodasienbetainterferona produzida pelo corpo humano.



3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Rebif® ndo deve ser utilizado:

— Se vocé tiver conhecida hipersensibilidade (alg¢®@izetainterferona-1a recombinante ou naturag ou
qualquer outro componente desta formulacéo;

- Se estiver gravemente deprimido;

- Se estiver gravida (ver “Gravidez e amamentacao”).

Este medicamento € contraindicado para uso por mu#lres gravidas.

Este medicamento € contraindicado para menores d@ anos.

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

Rebif® s6 deve ser utilizado sob a supervisdo do seucmédintes de iniciar o tratamento com R&if
leia com atenc¢éo o item “Como devo usar este meictn?” a fim de reduzir o risco de necrose nolloca
de injecao (lesdes na pele e destruicdo dos tgcioscaso de sentir reagdes locais incOmodasat®nt
seu médico. Antes de utilizar Réhiffale com seu médico se sofrer de alergia (hipsibiidade) a
quaisquer outros medicamentos.

Informe seu médico no caso de sofrer de uma dadaca

- medula 6ssea,

- rim,

- figado,

— coracao,

— tiroide,

— se ja sofreu de depresséo

- sejativer tido crises epiléticas

para que ele/ela possa acompanhar cuidadosamantgas@mento ou qualquer agravamento dessas
situacoes.

Foram relatados casos de microangiopatia tromhdjiga se manifesta como purpura trombocitopénica
trombotica (PTT) ou sindrome hemolitico-urémica (BHncluindo episédios fatais (ver "Quais os males
que este medicamento pode me causar?”). Os eviemgos relatados em varios momentos durante o
tratamento e podem ocorrer apés muitos anos deidecam Rebif. E recomendado o monitoramento
dos primeiros sintomas, como por exemplo, novoidnide hipertensdo, insuficiéncia renal e
trombocitopenia. Faz-se necessario tratamento ateda PTT/SHU e recomenda-se a descontinuacao d
tratamento com Rebif

Criancas e adolescentes

E limitada a experiéncia com o uso de betaintenfeiba em criancas menores de 12 anos de idad
portadoras de esclerose muiltipla. Assim, Reb#io deve ser utilizado em criancas com menos de 1:
anos.

Utilizando Rebif® com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico caso estdjaamdo, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos, incluindo aquelestise da necessidade de receita. Em particulamnigfo

0 seu medico se estiver utilizando antiepiléticosatidepressivos.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso tpien outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para a sua saude.



Gravidez e amamentacgao

O tratamento com Rebifndo deve ser iniciado se vocé estiver gravidaamero emprego de Rebif
vocé deve utilizar métodos anticoncepcionais ajdps caso esteja em idade fértil. Se vocé engravid
ou planeja engravidar durante o uso de Rehiiforme seu médico imediatamente. Se vocé esté
amamentando, informe seu médico antes de utilizhifR O uso de Relfifndo é recomendado durante a
amamentacao.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita deigaz.

Direcao de veiculos e utilizagdo de maquinas
Os efeitos da propria doenca ou do seu tratamemterp influenciar a capacidade de dirigir ou dezatil
maquinas. Consulte seu médico se sentir diminudgdsa capacidade.

Informacéo importante sobre alguns componentes ded®if®

Este medicamento contém 2,5 mg de alcool benzilarodose de 0,5 ml. Ndo pode ser administrado a
bebés prematuros ou recém-nascidos, pois pode gaoveacdes alérgicas em bebés e criancas até tré
anos de idade.

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

Rebif® deve ser armazenado sob refrigeracéo entre 2 gd@f@deira). Ndo congelar. Para evitar um
congelamento acidental, evite colocar a embalageno plo compartimento do congelador. Guardar na
embalagem original para proteger da luz.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:da embalagem.

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

N&o utilizar o medicamento caso detecte qualquet sisivel de alteracdo, como se a solucao néeest
limpida e/ou contenha particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.SOaele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o faro@atico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Utilize Rebif® sempre de acordo com as instru¢ées do médicocbale seu médico ou farmacéutico se
tiver duvidas.

Rebif® é utilizado por via subcutanea (sob a pele). Aojogsa recomendada de Rébipara adultos e
adolescentes acima de 16 anos é de 44 microgrdmasilhdes de Ul) trés vezes por semana. Uma dose
menor de 22 microgramas (6 milhdes de Ul), trégeygor semana, é recomendada para:

— pacientes que ndo toleram uma dose mais alta

— adolescentes a partir de 12 anos

Se possivel, Reljifdeve ser administrado:

- nos mesmos trés dias de cada semana (com intenirgilmo de 48 horas, por exemplo, segunda-feira,
quarta-feira e sexta-feira).

— no mesmo horario (de preferéncia a noite),

Inicio do tratamento
Quando tratamento com Reébifor iniciado, a dose deve ser aumentada graduédmeara reduzir
reacdes adversas. Recomenda-se a administracao de:

- 8,8 microgramas trés vezes por semana duranteiragifas duas semanas de tratamento, 0 que
corresponde a 0,1 mL da seringa com 44 micrograRes administrar 0,1 mL utilizando a seringa



com 44 microgramas, empurre o émbolo até a mardaldenl, desprezando o liquido. O volume
restante na seringa equivale a dose a ser adragastr

- 22 microgramas trés vezes por semana durante eiréere quarta semana de tratamento, o que
corresponde a 0,25 mL da seringa com 44 microgramia® volume total da seringa com 22
microgramas. Para administrar 0,25 mL utilizand®anga com 44 microgramas, empurre o émbolo
até a marca de 0,25 mL, desprezando o liquido. I@m@restante na seringa equivale a dose a se
administrada.

- 44 microgramas trés vezes por semana a partir send@na em diante, o que corresponde ao volume
total da seringa com 44 microgramas.

Modo de usar
Rebif® deve ser administrado por meio de injecéo subeatésob a pele).

A formulacéo liquida em seringas preeenchidas psopaira uso nao necessita de preparacdo. Elas s:
graduadas para facilitar o inicio do tratamentosésngas preeenchidas prontas para uso conténg 22 [
ou 44 pg de Rebljife estdo preparadas unicamente para utilizacAotSutea.

A primeira injecdo deve ser administrada por unfigsmnal de saude qualificado. O paciente pode
realizar a autoaplicagdo quando for devidamenteate para tal (vide “Manual de autoaplicacdo”). O
medicamento também pode ser administrado com didad@ especifico.

Rebif® ndo pode ser misturado com outros medicamento®esana seringa.

Se vocé esquecer-se de uma dose, ndo administredagaaem dobro para compensar a dose esquecid:
Continue a administragéo a partir do dia da dogeiste.

A duracgdo do tratamento deve ser estabelecidaspelmédico.

MANUAL DE AUTOAPLICACAO

Preparacgéo para a injecao:

1. Lave as maos: E importante que suas maos etesiaima serem utilizados estejam tdo limpos quant
possivel. As agulhas ndo devem tocar qualquer ffcipermantenha a seringa encapada antes do usc
Assegure-se que vocé esta usando uma nova seregjachida cada vez que for fazer a aplicacdo a fim
de evitar contaminacdo. Em nenhuma circunstancigadia dose de Reffifem seringas preenchidas.
Descarte todo o material usado imediatamente ggitada a injecdo; jogue fora a seringa vazia esallo
apropriado.

2. Junte todo o material que vocé precisa: Encamtra superficie limpa e cologue todo o materiara s
utilizado (lencos umedecidos em alcool, gaze eriamgse preenchida). A aplicacdo pode ser feita em
qualquer local que vocé achar confortavel. Se allfar a cozinha, certifigue-se de que todo o nilter
esteja afastado de alimentos.

3. Prepare a injecdo de Ré&bilN&o se preocupe se pequenas bolhas de ar peenamena solucao;
injetando a solucédo subcutaneamente, isto é, sapeficie da pele, elas ndo causam problemas.

Autoadministracdo subcutanea (sob a pele):

1. Escolha o local para a aplicagdo da injecao.ns&dico dara orientacdo sobre os possiveis loeass p
injecdo (veja sugestdo de locais de aplicacdo apaBegure a seringa como um lapis ou um dardo.
Utilize um local diferente a cada dia que aplicanjacdo. NOTA: N&o utilize areas em que vocé sinta
rigidez, saliéncia ou dor; converse com seu méstitwe qualquer problema que encontrar.



2. Utilize um lenco umedecido em alcool para limpasele no local da injecdo. Deixe a pele secar (se
deixar um pouco de &lcool sobre a pele, pode saror). Jogue fora o lengco umedecido em é&lcool que
foi utilizado.

Y
3. Aperte levemente a pele em volta do local decéyp (para
levanta-la um pouco). Apoie seu punho sobre a jpedeimo
do local, introduza a agulha direto na pele em ngui®d de 90°
com movimento rapido e firme.
-~
T
4. Injete o medicamento lentamente, com movimeirtaef
(empurre o émbolo completamente até que a serige f
vazia).
| N

5. Coloque uma gaze seca no local da injecdo. Remagulha da pele.
6. Massageie cuidadosamente o local da injecaocucnangaze seca.

7. Descarte todo o material usado. Imediatamenie aplicada a injecdo, jogue fora a agulha e a Empo
vazia em local apropriado.

Sugestéo de 30 locais para aplicagcéo

Bracos (1, 2, 3, 4, 17, 18, 19, 20): Regido postezilateral do
braco, manter distancia de 4 dedos abaixo do ombtodedos
acima do cotovelo.

Coxas (11, 12, 13, 14, 15, 16, 27, 28, 29, 30):i&egnterior e
lateral da coxa, manter distancia de 4 dedos alziixorilha e 4
dedos acima do joelho.

Abdome (5, 6, 7, 8, 9, 10): Regido anterior derdtdo abdome,
manter distancia de 3 dedos ao redor do umbigo &tne da
cintura.

Nadegas (23, 24, 25, 26): Regido superior latextdrea das
nadegas.

Costas (21, 22): Regido logo acima da cintura (necmlavel
auxilio de uma pessoa para aplicacdo).

OBS: Para facilitar a autoaplicacédo, vocé podéeatium autoaplicador. Para obter informacdesgesrn
contato com o PAP Merck Serono (0800-8881414).



Se parar de utilizar Rebif®

Os efeitos de Relifpodem n&do ser notados imediatamente. Deste mete;s# manter a administrac&o
regular de Rebff até se atingir o efeito desejado. Consulte o sédicn caso ndo tenha certeza dos
beneficios do tratamento. Vocé néo deve interrorapeatamento sem falar antes com seu médico.

Siga a orientacdo de seu meédico, respeitando sempos horarios, as doses e a duracdo do
tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento deea médico.

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

Se vocé esquecer-se de uma dose de Retwhtinue a cumprir com a posologia a partir da da
proxima dose. Ndo tome uma dose em dobro para cwapema dose esquecida.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéuab ou de seu médico.

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

Como os demais medicamentos, Rehibde provocar efeitos colaterais, porém estesosfeido se
manifestam em todas as pessoas.

Contate seu médico imediatamente e suspenda oeuselif’ se vocé sentir qualquer um dos efeitos
colaterais apresentados a sequir:

- Reacdes alérgicas (hipersensibilidade) gravesinSsgiatamente apés a administracdo de Rebif
sentir uma subita dificuldade em respirar - queepgutgir associada a, inchacgo da face, labiogjding
ou garganta, urticaria, coceira pelo corpo todona sensacéo de fraqueza ou desmaio - contate cor
urgéncia o seu médico. Estas rea¢cfes sao raraanfpafdtar até 1 em cada 1.000 pacientes).

- Informe seu médico imediatamente caso ocorra aldpspossiveis sintomas de distdrbios hepéticos:
ictericia (amarelamento da pele ou dos brancosottass), prurido generalizado, perda de apetite
acompanhada de nauseas e vomitos e facilidadealecapento de hematomas na pele. Disturbios
graves do figado podem estar associados a sinaioreds, como por exemplo dificuldade de
concentracao, sonoléncia e confusao.

— Depressdo € comum em pacientes tratados com estlamdltipla (pode afetar até 1 em cada 10
pacientes). Caso vocé se sinta muito deprimidoeoba pensamentos suicidas, entre imediataments
em contato com o seu medico.

Caso perceba efeitos secundarios ndo mencionafmsne o seu médico.

As reacOes adversas relatadas a seguir encontraslassficadas de acordo com a frequéncia de
ocorréncia, conforme se segue:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dosrgasigue utilizam este medicamento);

Reac&o comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacienéestijzam este medicamento);

Reacao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pasignteutilizam este medicamento);

Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pasiguateutilizam este medicamento);

Reacao muito rara (ocorre em menos de 0,01% dosnpes que utilizam este medicamento);

Frequéncia ndo conhecida: a frequéncia ndo podesterada pelos dados disponiveis

— Sintomas semelhantes aos da gripe, tais como doalukga, febre, calafrio, dores musculares e nas
articulacoes, fadiga e nduseas sdo muito comumss Emtomas sdo geralmente leves, mais comun:s
no inicio do tratamento e diminuem com a continaad#@ administracdo. Para ajudar a reduzir estes
sintomas, seu medico pode receitar um medicamenatigésico e antitérmico antes da aplicacdo de
Rebif® e 24h ap6s cada aplicacao.



S8o muito comuns as reac¢des no local da injec&jindo vermelhiddo, inchaco, descoloragéo,
inflamacdao, dor e lesdo da pele. Geralmente a @uwoa de reacdes no local da injecdo diminui ao
longo do tempo. Destruicao dos tecidos (necrofsiemsso e massa no local da injecdo séo incomun:
Veja as recomendacdes na secao "Como devo usamedieamento?” para minimizar o risco de
reacdes no local da injecdo. Caso o local da injsgé&orne infectado (reacdo incomum), a pele pode
ficar inchada e rigida e toda a area pode ficaorittd. Se vocé apresentar algum destes sintomas
contate o seu médico.

Alguns testes laboratoriais podem sofrer alteragesito comum). Estas alteragcbes ndo sao
geralmente percebidas pelo paciente (ausénciant@gs), sdo geralmente leves e reversiveis e, n:
maior parte dos casos, sem necessidade de tratagspacial.

O numero de globulos vermelhos e brancos do samgude plaquetas, pode diminuir. Os possiveis
sintomas resultantes dessas alteracdes podemrimensaco, capacidade reduzida de combate ¢
infeccdes, hematomas ou sangramento inexplicadote®tes da fungcdo hepatica podem estar
alterados. Também foi relatada inflamacéo do figdcemuéncia ndo conhecida). Caso vocé tenha
sintomas sugestivos de alteracédo do figado, comdape apetite acompanhada por outros sintomas
(ex: nauseas, vomitos, ictericia), contate imethatgte o seu medico.

Disfuncéo tireoidiana é incomum. A glandula tirepigode funcionar tanto em excesso quanto
insuficientemente. Quase sempre, estas alteragbegividade da tiroide ndo sdo percebidas pelo
paciente como sintomas. No entanto, o seu médide pecomendar a realizacdo de exames, Se
necessario.

Pseudo-surto de esclerose multipla (frequéncia oéohecida): Existe a possibilidade de
desenvolvimento de sintomas semelhantes aos deuam de esclerose mudltipla no inicio do
tratamento com Rebif®. Por exemplo, seus muscutaem ficar muito tensos ou muito fracos,
impedindo-o de se movimentar como deseja. Em algasss, estes sintomas estdo associados a febi
ou sintomas semelhantes aos da gripe, descrit@siaamente. Caso sinta algum destes efeitos
secundarios, fale com o seu médico.

Outros possiveis efeitos colaterais sao:
Muito comuns:

Dor de cabeca

Comuns:

Insdnia

Diarreia, nduseas, vomitos

Coceira e erupcéo cutanea

Dores musculares ou nas articulacdes
Fadiga, febre e calafrios

Perda de cabelo

Incomuns:

Urticaria

Crises epiléticas

Inflamacéo do figado (hepatite)

Dificuldade respiratoria

Coé4gulos sanguineos, tais como trombose venosangiaf



— AlteracOes da retina, tais como inflamacéo ou clo&gsanguineos, com consequentes problemas di
visao (disturbios e perda de viséo)
— Aumento da sudorese

Raros:

- Tentativa de suicidio

- Reacg0es cutaneas graves, algumas com lesdo naanucos

- Microangiopatia trombdtica, incluindo puarpura tramtliopénica trombdética / sindrome hemolitico-
urémica (distarbio que pode apresentar pequenogulos sanguineos, aumento de hematomas,
sangramentos, diminuicdo do nivel das plaquetasm@an cansaco extremo e disturbios renais),
pancitopenia, que € uma diminuicdo global dos etlosesanguineos (glébulos vermelhos, brancos €
plaquetas).

— LuUpus eritematoso induzido por medicamentos: untoefecundario da utilizacdo a longo prazo de
Rebif’. Os sintomas podem incluir dores musculares, doiieshaco nas articulacdes e erupcdes na
pele. Também poderdo ocorrer outros sinais comee,fgierda de peso e fadiga. Geralmente os
sintomas desaparecem num periodo de uma a duasaseapds interrupc¢do do tratamento.

Os efeitos colaterais apresentados a seguir foetatados com o uso de betainterferona (frequéréma n
conhecida):

— Tontura

- Nervosismo

— Perda de apetite

— Dilatagdo dos vasos sanguineos e palpitacdes

— Irregularidades ou alteragdes no ciclo menstrual

Caso ocorram reacdes adversas graves ou persistentdose de Refifpode ser temporariamente
reduzida ou o tratamento interrompido, a criténavedico.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimemtde reacfes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através dowsservico de atendimento.

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

Em caso de dose excessiva, 0s pacientes devenosgitalizados para observacdo e tratamento de

suporte apropriado.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicanwerprocure rapidamente socorro médico e

leve a embalagem ou bula do medicamento, se poskitggue para 0800 722 6001, se vocé precisar

de mais orientacgoes.
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REBIF®

Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N® do Assunto Data do N°do Assunto Data de aprovagao Itens de bula versges Apresentacges
expediente expediente expediente expediente (VP/VPS) relacionadas
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO 22 ug (6 MUI) e
BIOLOGICO — BIOLOGICO — Dizeres legais 44 ug (12 MUI):
16/06/2014 Notificagdo de 16/06/2014 Notificagdo de N&o se aplica (Farmacéutico VP/VPS seringas
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto Responsavel) preenchidas com
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC 60/12 0,5 mL
VP
4.0 que devo saber
antes de usar este
medicamento?
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO B'Q“al'fe ‘ésst’:a'es 22 ug (6 MUI) e
BIOLOGICO — BIOLOGICO - i q 10 pod 44 pg (12 MUI):
22/04/2014 | 0303902/14-1 Notificaggo de 22/04/2014 | 0303902/14-1 Notificaggo de Néo se aplica medicameno Pode | veivps seringas
= = me causar? ;
Alteracéo de Texto de Alteracéo de Texto VPS preenchidas com
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC 60/12 L 0,5mL
3.Caracteristicas
farmacologicas
5.Adverténcias e
precaucgdes
9.Reacdes adversas
(Peticionamento
visando publicacédo
no bulario
10463 - PRODUTO eletronico) 22 pg (6 MUI) e
Bllcg)fg:é-Ig()Rolatl:JIIgéo BIOLOGICO - 1.Harmonizagéo 44 ug (12 MUI):
27/11/2013 1000560/13-9 - 27/11/2013 | 1000560/13-9 Incluséo Inicial de N&o se aplica com informagdes da VP/IVPS seringas
Inicial de Texto de ;
Bula — RDC 60/12 Texto de Bula— RDC EMA (European preenchidas com
60/12 Medicines Agency) 0,5mL
2. Atualizagdo do
Farmacéutico
Responsavel
10271 - PRODUTO Conforme permitido
BIOLOGICO - pela RDC 60/2012, : 42‘5”‘59 ((162“&%?)_9
18/01/2011 | 045542/11-3 A'ter‘;“?éo de Texto esta peti¢ao de N&o se aplica VPIVPS seringas
e Bula— alteracao foi (verséo inicial) -
X by preenchidas com
Adequacéo a RDC notificada em 05 mL
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