ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Betaferon 250 microgramas/ml, p6 e solvente para solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

250 microgramas de interferdo beta-1b™ recombinante (8,0 milhdes UI) por ml quando reconstituido.
Betaferon contém 300 microgramas (9,6 milhdes UI) de interferdo beta-1b recombinante por frasco.
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

* produzido por engenharia genética a partir de uma estirpe de Escherichia coli.

3. FORMA FARMACREUTICA
Po e solvente para solucao injetavel.

P¢ estéril branco a esbranquigado.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

O Betaferon ¢ indicado no tratamento de

. doentes com um unico acontecimento desmielinizante com processo inflamatorio ativo
suficientemente grave para justificar tratamento com corticosteroides intravenosos, caso o0s
diagnosticos alternativos tenham sido excluidos e os doentes tenham sido considerados como
estando em alto risco de desenvolverem esclerose multipla clinicamente definitiva (ver

seccdo 5.1).

. doentes com esclerose multipla por surtos de exacerbagdo/remissao e que tiveram duas ou mais
recidivas nos ultimos dois anos.

. doentes com esclerose multipla secundaria progressiva com doenca ativa, evidenciada pelas
recidivas.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com Betaferon deve ser iniciado sob controlo de um médico com experiéncia no
tratamento desta doenca.

Posologia

Adultos

A dose recomendada de Betaferon ¢ de 250 microgramas (8,0 milhdes UI), contidos em 1 ml de
solugdo reconstituida (ver secgdo 6.6), injetada por via subcutinea, em dias alternados (dia sim, dia
ndo).

Populagao pediatrica
Nao foram realizados ensaios clinicos formais ou estudos farmacocinéticos em criangas ou
adolescentes. Contudo, dados limitados publicados sugerem que o perfil de seguranca em adolescentes



dos 12 aos 16 anos de idade a receberem 8,0 milhdes de UI de Betaferon por via subcutanea em dias
alternados ¢ similar ao verificado em adultos. Nao existe informagao sobre a utiliza¢do de Betaferon
em criangas com menos de 12 anos de idade. Por conseguinte, Betaferon ndo deve ser utilizado nesta
populagao.

Geralmente, recomenda-se titulagdo da dose no inicio do tratamento.

Os doentes devem iniciar com 62,5 microgramas (0,25 ml) por via subcutanea em dias alternados e
aumentar lentamente para uma dose de 250 microgramas (1,0 ml) em dias alternados (ver Quadro A).
O periodo de titulacao pode ser ajustado se ocorrerem quaisquer reagdes adversas significativas. A fim
de obter uma eficacia adequada, deve ser alcangada uma dose de 250 microgramas (1,0 ml) em dias
alternados.

Encontra-se disponivel uma embalagem de titulagdo composta por quatro embalagens triplas, para o
periodo de titulagdo e tratamento inicial do doente com Betaferon. Esta embalagem satisfaz as
necessidades do doente para as primeiras 12 injegdes. As embalagens triplas estdo marcadas com cores
diferentes (ver seccdo 6.5).

Quadro A: Programagao de titulacdo da dose*

dia do tratamento dose volume
1,3,5 62,5 microgramas 0,25 ml
7,9, 11 125 microgramas 0,5 ml
13,15, 17 187,5 microgramas 0,75 ml
19, 21, 23 e seguintes 250 microgramas 1,0 ml

*Q periodo de titulagdo pode ser ajustado se ocorrerem quaisquer reacdes adversas significativas.
A dose 6tima ainda ndo se encontra completamente definida.

Até a data, ndo se sabe durante quanto tempo o doente devera ser tratado. Existem dados de
monitorizacao sob condigdes de ensaios clinicos controlados para doentes com EM por surtos de
exacerbagdo/remissdo até 5 anos e para doentes com EM secundaria progressiva até 3 anos. Para a EM
por surtos de exacerbagdo/remissdo, foi demonstrada a eficacia da terapéutica durante os dois
primeiros anos. Os dados disponiveis para os trés anos adicionais sdo consistentes com a eficacia do
tratamento continuo de Betaferon durante todo o periodo de tempo.

Em doentes com um unico acontecimento clinico sugestivo de esclerose multipla, a progressdo para a
esclerose multipla clinicamente definitiva foi significativamente retardada durante um periodo de
cinco anos.

O tratamento ndo ¢ recomendado em doentes com esclerose multipla por surtos de
exacerbagdo/remissdo que sofreram menos de 2 recidivas durante os 2 anos anteriores ou em doentes
com esclerose multipla secundaria progressiva cuja doenca ndo se mostrou ativa nos ultimos 2 anos.

No caso do doente ndo responder ao tratamento, por exemplo se apesar da terapéutica com Betaferon
ocorrer uma progressao constante na Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS) durante 6
meses ou for necessario um tratamento de pelo menos 3 ciclos com ACTH ou corticosteroides durante
um ano, a terapéutica com Betaferon devera ser interrompida.

Modo de administracdo

Para inje¢do subcutanea.
Para instrugdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administragao, ver secgao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

— Doentes com histdria de hipersensibilidade ao interferdo beta natural ou recombinante,
albumina humana ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
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- Doentes com depressao grave atual e/ou tendéncia suicida (ver secgdes 4.4 ¢ 4.8).
- Doentes com doenga hepatica descompensada (ver secgdes 4.4, 4.5 ¢ 4.8).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Doengas do sistema imunitario

A administraggo de citocinas a doentes com uma gamapatia monoclonal preexistente tem sido
associada ao desenvolvimento da sindrome de transudag@o capilar sistémica com sintomas
semelhantes ao choque e desfecho fatal.

Doengas gastrointestinais
Em casos raros observou-se pancreatite com a utilizagcdo de Betaferon, frequentemente associada a
hipertrigliceridemia.

Doengas do sistema nervoso

O Betaferon devera ser administrado com precaucao em doentes com perturbagdes depressivas
anteriores ou atuais, em particular nos que tenham antecedentes de tendéncia suicida (ver sec¢do 4.3).
Sabe-se que a depressdo e tendéncia suicida ocorrem com maior frequéncia em doentes com esclerose
multipla e associado a utilizagdo de interferdo. Os doentes tratados com Betaferon devem ser avisados
de que devem comunicar imediatamente ao médico assistente quaisquer sintomas de depressdo e/ou
tendéncia suicida. Os doentes com depressdo devem ser cuidadosamente vigiados durante o tratamento
com Betaferon e tratados de forma apropriada. Devera ser considerada a descontinuacdo da terapia
com Betaferon (ver também secgdes 4.3 ¢ 4.8).

O Betaferon devera ser administrado com precaugdo em doentes com historia de convulsdes e nos que
recebam tratamento antiepilético, particularmente se a sua epilepsia nao for adequadamente controlada
com antiepiléticos (ver secgoes 4.5 ¢ 4.8).

Este medicamento contém albumina humana e, por isso, acarreta um risco potencial de transmissdo de
doengas virais. O risco de transmissdo da doenga de Creutzfeld-Jacob (DCJ) nao pode ser excluido.

Testes laboratoriais
Sao recomendados testes regulares a fungdo tiroideia em doentes com historia de disfuncdo da tiroide,
ou como indicado clinicamente.

Para além dos testes laboratoriais normalmente necessarios para a monitorizagdo de doentes com
esclerose multipla, sao recomendadas contagens completas do sangue e contagens diferenciais de
leucocitos, contagens de plaquetas e analises bioquimicas do sangue, incluindo testes da fungao
hepatica (p. ex. AST (TGO), ALT (TGP) e Gama-GT), antes do inicio e em intervalos regulares a
seguir a introdugdo da terapéutica com Betaferon, e de seguida periodicamente na auséncia de
sintomas clinicos.

Doentes com anemia, trombocitopenia, leucopenia (s6 ou em qualquer combinag@o) podem necessitar
de uma monitorizacdo mais intensiva das contagens completas do sangue, com contagem diferencial e
contagem de plaquetas. Os doentes que desenvolvem neutropenia devem ser monitorizados
atentamente quanto ao desenvolvimento de febre ou infecdo. Existem notificagdes de trombocitopenia
com diminui¢des profundas na contagem das plaquetas.

Afecdes hepatobiliares

Nos ensaios clinicos, nos doentes tratados com Betaferon, ocorreu muito frequentemente elevacao
assintomatica das transaminases séricas, na maior parte dos casos moderada e passageira. Tal como
para os outros interferdes beta, foram reportados raramente nos doentes tratados com Betaferon lesdes
hepaticas graves, incluindo casos de insuficiéncia hepatica. Os acontecimentos mais graves ocorreram




muitas vezes em doentes expostos a outros farmacos ou substancias cuja hepatotoxicidade ¢
conhecida, ou na presenca de comorbilidades (ex: doenga maligna metastizada, infe¢do grave e sépsis,
abuso de alcool).

Os doentes devem ser vigiados relativamente a sinais de les@o hepatica. A ocorréncia de subida das
transaminases no soro deve determinar uma monitorizagao cuidadosa e investigacao. A interrup¢ao do
tratamento com Betaferon deve ser considerada no caso dos niveis aumentarem significativamente ou
se estiverem associados a sintomas clinicos, tais como ictericia. Na auséncia de uma evidéncia clinica
quanto a uma lesdo hepatica e apos a normalizagdo das enzimas hepaticas, pode ser considerado um
reinicio da terapéutica com uma monitorizagdo apropriada das fungdes hepaticas.

Doengas renais e urindrias
Deve ter-se cuidado e considerar-se a monitorizagdo atenta ao administrar interferdo beta a doentes
com insuficiéncia renal grave.

Sindrome nefroética

Foram notificados casos de sindrome nefrética com diferentes nefropatias subjacentes, incluindo
glomeruloesclerose segmentar focal (GESF) colapsante, doenga de lesdao minima (DLM),
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) e glomerulopatia membranosa (GM), durante o
tratamento com interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados em varias alturas durante o
tratamento e podem ocorrer apds varios anos de tratamento com interferdo beta. Recomenda-se
monitorizacao periddica de sinais ou sintomas precoces, como por exemplo edema, proteinuria e
funcio renal alterada, especialmente em doentes com risco mais elevado de doenga renal. E necessario
o tratamento imediato da sindrome nefrética e deve ser considerada a interrupgao do tratamento com
Betaferon.

Cardiopatias
Betaferon deve igualmente ser utilizado com cuidado em doentes com cardiopatias preexistentes. Os

doentes com doenca cardiaca significativa preexistente, tal como insuficiéncia cardiaca congestiva,
doenca arterial coronaria ou arritmia, devem ser monitorizados quanto ao agravamento da sua doenga
cardiaca, particularmente durante o inicio do tratamento com Betaferon.

Embora o Betaferon nao tenha qualquer toxicidade cardiaca de agdo direta conhecida, os sintomas da
sindrome do tipo gripal associados aos interferdes beta podem demonstrar-se dificeis para os doentes
com doenga cardiaca significativa preexistente. Durante o periodo de poés-comercializa¢ao foram
recebidos muito raramente relatorios sobre o agravamento do estado cardiaco em doentes com uma
doenca cardiaca significativa preexistente, associada temporariamente ao inicio da terapéutica com
Betaferon.

Foram notificados casos raros de cardiomiopatia. O tratamento deve ser suspenso caso ocorra esta
situacdo e houver suspeita de uma relagdo com Betaferon.

Microangiopatia tromboética (MAT) e anemia hemolitica (AH)

Foram notificados casos de microangiopatia trombdtica, manifestados como plrpura trombocitopénica
trombotica (PTT) ou sindrome urémica hemolitica (SUH), incluindo casos fatais, durante o tratamento
com medicamentos contendo interferdo beta. As manifestagdes clinicas iniciais incluem
trombocitopenia, aparecimento de hipertensao, febre, sintomas do sistema nervoso central (por
exemplo, confusdo, paresia) e fungdo renal alterada. Os resultados laboratoriais sugestivos de MAT
incluem uma diminui¢do da contagem plaquetaria, aumento dos niveis séricos de lactato
desidrogenase (LDH) devido a hemolise e esquizocitos (fragmentagao eritrocitaria) no esfregaco de
sangue. Consequentemente, se forem observados sinais clinicos de MAT, recomenda-se que sejam
feitos exames adicionais de contagem plaquetaria, LDH sérica, esfregago de sangue e func¢do renal.
Adicionalmente, casos de AH nao associados com MAT, incluindo AH imune, tém sido notificados
com medicamentos contendo interferdo beta. Tém sido notificados casos com risco de vida e fatais.
Tém sido notificados casos de MAT e/ou AH em vérios momentos, durante o tratamento e podem
ocorrer varias semanas a varios anos apos o inicio do tratamento com interferdo beta.




Caso seja diagnosticada a MAT e/ou AH, e houver suspeita de uma relagdo com Betaferon, é
necessario tratamento imediato (considerar a transfus@o plasmatica no caso de MAT) e é recomendada
a suspensao imediata de Betaferon.

Reagoes de hipersensibilidade

Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade grave (reagcdes agudas raras mas graves tais como
broncoespasmo, anafilaxia e urticaria). No caso das reagdes serem graves, o Betaferon deve ser
suspenso e deve ser instituida uma intervengao médica adequada.

Reagoes no local de injegdo

Reagoes no local de injecgdo, incluindo infegdo no local de injecdo e necrose no local da injecdo,
foram notificadas em doentes que utilizam Betaferon (ver sec¢ao 4.8). A necrose no local de inje¢io
pode ser extensa e envolver a fascia muscular, assim como a gordura e pode, por isso, resultar na
formacdo de cicatrizes. Ocasionalmente sdo necessarios desbridamentos e, com menor frequéncia,
enxertos cutaneos, podendo a cicatrizagdo levar até 6 meses.

Se o doente tiver gretas na pele que possam estar associadas ao inchago ou a drenagem de fluido no
local da injecdo, o doente deve ser aconselhado a consultar o seu médico antes de prosseguir com as
injecdes de Betaferon.

Se o doente apresentar lesdes multiplas, o Betaferon deve ser suspenso até a sua cura. Doentes com
lesdes tinicas podem continuar o tratamento com Betaferon, desde que a necrose ndo seja
demasiadamente extensa, uma vez que em alguns doentes se verificou uma cicatrizagdo da necrose no
local da injec@o durante o tratamento com Betaferon.

Para minimizar o risco de infe¢do no local da inje¢ao e necrose no local da inje¢do, os doentes devem
ser aconselhados a:

— utilizar uma técnica de injegdo assética

— alternar o local da inje¢@o em cada administragao.

A incidéncia das reagdes no local da injecao pode ser reduzida através da utilizagao de um autoinjetor.
No estudo principal de doentes com um unico acontecimento clinico sugestivo de esclerose multipla
foi utilizado um autoinjetor na maioria dos doentes. As reagoes no local da injecdo bem como as
necroses no local da inje¢ao foram observadas com menor frequéncia neste estudo do que em outros
estudos principais.

O procedimento de autoadministragdo pelo doente deve ser revisto periodicamente, particularmente se
ocorrerem reagoes no local da injecdo.

Imunogenicidade

Como com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial para a imunogenicidade. Em ensaios
clinicos controlados foram colhidas amostras de soro de 3 em 3 meses para a monitorizagao do
desenvolvimento de anticorpos ao Betaferon.

Nos diferentes ensaios clinicos controlados em esclerose multipla por surtos de exacerbagdo/remissao
e em esclerose multipla secundaria progressiva, entre 23% e 41% dos doentes desenvolveram
atividade sérica neutralizante do interferdo beta-1b confirmada com, pelo menos, dois titulos positivos
consecutivos; destes doentes, entre 43% e 55% converteram para um estado estavel negativo de
anticorpos (com base em dois titulos negativos consecutivos) durante o periodo de observagao
subsequente do respetivo estudo.

O desenvolvimento de atividade neutralizante nestes estudos esta associado com uma redugdo na
eficacia clinica apenas em relagdo a atividade recidivante. Algumas analises sugerem que este efeito
pode ser maior em doentes com titulos mais elevados de atividade neutralizante.

No estudo de doentes com um unico acontecimento clinico sugestivo de esclerose multipla, a atividade
neutralizante medida de 6 em 6 meses foi observada pelo menos uma vez em 32% (89) dos doentes



tratados de imediato com Betaferon; destes, 60% (53) voltaram ao estado negativo com base na ltima
avaliagdo disponivel no decurso do periodo de 5 anos. Durante este periodo, o desenvolvimento da
atividade neutralizante foi associado a um aumento significativo de lesoes ativas recentes e do volume
de lesdes em T2, na imagiologia por ressonancia magnética. No entanto, tal ndo parece estar associado
a reduc@o na eficécia clinica (no que diz respeito ao tempo até a esclerose multipla clinicamente
definitiva (CDMS), tempo para progressao confirmada da EDSS e taxa de recidiva).

Nao foram associados novos acontecimentos adversos ao desenvolvimento da atividade neutralizante.

Foi demonstrado in vitro que o Betaferon tem reag@o cruzada com o interferdo beta natural. No
entanto, este facto ndo foi investigado in vivo e o seu significado clinico ¢ incerto.

Os dados em doentes que desenvolveram atividade neutralizante e que completaram o tratamento com
Betaferon sdo escassos e inconclusivos.

A decisdo de continuar ou interromper o tratamento deve ser baseada em todos os aspetos do estado da
doenga do doente e nao apenas no estado da atividade neutralizante.

Excipientes
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por ml ou seja, € praticamente

“isento de sodio”.
4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagao.

Nao ¢ conhecido o efeito da administragdo, em dias alternados, de 250 microgramas (8,0 milhdes UI)
de Betaferon, no metabolismo dos medicamentos nos doentes com esclerose multipla. A terapéutica
com corticosteroides ou ACTH nas recidivas, durante periodos até 28 dias, foi bem tolerada nos
doentes tratados com Betaferon.

Devido a falta de experiéncia clinica nos doentes com esclerose multipla, ndo se recomenda o
tratamento simultdneo com Betaferon e imunomoduladores, exceto corticosteroides ou ACTH.

Foi referido que os interferdes provocam uma reducdo da atividade de enzimas dependentes do
citocromo P450 hepatico no ser humano e nos animais. O Betaferon deve ser administrado com
cuidado, se associado a medicamentos com uma margem terap€utica estreita e que sejam largamente
dependentes, para a depuragdo, do sistema citocromico P450 hepatico, p. ex., antiepilépticos.
Adicionalmente deve ter-se precaugdo com qualquer medicagdo concomitante que possa exercer um
efeito no sistema hematopoiético.

Nao foram efetuados estudos de interagdo com medicamentos antiepilépticos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Uma grande quantidade de dados (mais de 1000 resultados de gravidez) provenientes de registos com
o interferdo beta, registos nacionais e experiéncia pos-comercializa¢do ndo indicam um risco acrescido
de anomalias congénitas graves apos exposi¢ao pré-concecao ou exposi¢do durante o primeiro
trimestre de gravidez. Contudo, a duragdo da exposi¢do durante o primeiro trimestre € incerta, porque
os dados foram recolhidos quando o uso de interferdo beta era contraindicado durante a gravidez e o
tratamento foi provavelmente interrompido quando a gravidez foi detetada e/ou confirmada. A
experiéncia com a exposi¢ao durante o segundo e terceiro trimestre € muito limitada.

Com base em dados animais (ver sec¢do 5.3), existe um possivel risco aumentado de aborto
espontaneo. O risco de aborto espontdneo em mulheres gravidas expostas ao interferdo beta ndo pode



ser avaliado adequadamente com base nos dados atualmente disponiveis, no entanto os dados nao
indicam um risco aumentado até agora.

Se clinicamente necessario, a utilizacdo de Betaferon pode ser considerada durante a gravidez.

Amamentacao
A informagao limitada disponivel sobre a excregao de interferdo beta-1b no leite materno, em conjunto

com as caracteristics quimicas / fisiologicas do interferdo beta, sugerem que os niveis de interferdo
beta-1b excretados no leite humano sio negligenciaveis. Nao se preveem efeitos nocivos para o
recém-nascido/lactente amamentado.

O betaferon pode ser utilizado durante a amamentagao.

Fertilidade
Nao foram realizadas investigagdes sobre a fertilidade (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas.

Os acontecimentos adversos relacionados com o sistema nervoso central e associados a administragao
de Betaferon, podem influenciar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas em doentes suscetiveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

No inicio do tratamento € normal haver reagdes adversas mas, de um modo geral, passam com a
continuacao do tratamento. As reagOes adversas mais frequentemente observadas sdo um complexo de
sintomas do tipo gripal (febre, arrepios, artralgia, mal-estar, sudacao, cefaleia ou mialgia), que se deve
principalmente aos efeitos farmacoldgicos do medicamento e reagdes no local da injeg@o. As reagdes
no local da inje¢@o ocorreram frequentemente ap6s a administragdo de Betaferon. Vermelhidao,
edema, descoloragdo, inflamacao, dor, hipersensibilidade, infecdo, necrose e reagdes ndo especificas
foram significativamente associadas ao tratamento com 250 microgramas (8,0 milhoes UI) de
Betaferon.

As reagdes adversas mais graves notificadas incluem microangiopatia trombotica (MAT) e anemia
hemolitica (HA).

Geralmente, a titulacdo da dose é recomendada no inicio do tratamento a fim de aumentar a
tolerabilidade ao Betaferon (ver secg@o 4.2). Os sintomas do tipo gripal também podem ser reduzidos
através da administragdo de farmacos anti-inflamatorios ndo esteroides. A incidéncia de reagdes no
local da injec@o pode ser reduzida pela utilizagdo de um autoinjetor.

Lista tabelada de reacdes adversas

A listagem de acontecimentos adversos que se segue baseia-se em relatorios de ensaios clinicos e da
vigilancia pos-comercializagdo (muito frequentes > 1/10; frequentes > 1/100, < 1/10; pouco
frequentes > 1/1.000, < 1/100, raros > 1/10.000, < 1/1.000, muito raros < 1/10.000)) do uso de
Betaferon.

E utilizado o termo MedDRA mais adequado para descrever uma determinada reagdo e os seus
sin6onimos e condi¢des relacionadas.

Tabela 1: Reagoes adversas medicamentosas (RAM) com base em notificagoes de ensaios clinicos e
identificadas durante a farmacovigildncia apos a comercializagdo (frequéncias — quando conhecidas
— calculadas com base em dados de ensaios clinicos agrupados)



Classe de sistemas de | Muito frequentes | Frequentes Pouco frequentes Raros (> 1/10.000, | Frequéncia
orgios (=1/10) (21/100,<1/10) |(=1/1.000,<1/100) |<1/1.000) desconhecida
Doencas do sangue e | Contagem dos Linfadenopatia, Trombocitopenia Microangiopatia Anemia
do sistema linfatico | linfocitos reduzida | Anemia trombética’ hemolitica® ¢
(<1.500/mm’) ¢, incluindo parpura
Contagem de trombocitopénica
globulos brancos trombotica/
reduzida sindrome urémica
(<3.000/mm’) ¢, hemolitica’
Contagem absoluta
de neutrofilos
reduzida
(<1.500/mm’) ¢
Doencas do sistema Reacoes Sindrome de
imunitario anafilaticas transudacao
capilar na
gamapatia
monoclonal
preexistente”
Doengas endécrinas Hipotiroidismo Hipertiroidismo,
Disfun¢ao da
tiroide
Doengas do Peso aumentado, | Triglicéridos Anorexia“
metabolismo e da Peso reduzido sanguineos
nutricio aumentados
Perturbacoes do foro Estado confusional | Tentativa de suicidio Depressao,
psiquiatrico (ver também a Ansiedade
seccdo 4.4),
Labilidade emocional
Doencas do sistema Cefaleia, Convulsdo Tonturas
Nervoso Insoénia
Cardiopatias Taquicardia Cardiomiopatia® Palpitacoes
Vasculopatias Hipertensdo Vasodilatagdo
Doencas respiratorias, Dispneia Broncospasmo” Hipertensao
toracicas e do arterial
mediastino pulmonar”
Doencas Dor abdominal Pancreatite Néuseas,
gastrointestinais Vomitos,
Diarreia
Afecdes hepatobiliares | Alanina Aspartato Gama- Lesao hepatica,
aminotransferase | aminotransferase | glutamiltransferase | Insuficiéncia
aumentada (TGP> | aumentada (TGO | aumentada, hepatica“
Svezesalinhade |>5vezesalinha |Hepatite
base)® de base)’,
Bilirrubina
sanguinea
aumentada
Afecodes dos tecidos Erupcao cutanea, | Urticaria, Descoloragdo cutanea
cutineos e Perturbagoes Prurido,
subcutineos cutineas Alopecia




Classe de sistemas de | Muito frequentes | Frequentes Pouco frequentes Raros (> 1/10.000, | Frequéncia
orgios =1/10) (21/100,<1/10) |(=1/1.000,<1/100) |<1/1.000) desconhecida
Afecdes Mialgia, Luapus
musculosqueléticas e | Hipertonia, eritematoso
dos tecidos Artralgia induzido por
conjuntivos medicamentos
Doencas renais e Urgéncia em Sindrome nefrotica,
urinarias urinar Glomerulosclerose
(ver seccio 4.4)*”
Doencas dos orgaos Menorragia, Perturbagdes
genitais e da mama Impoténcia, menstruais
Metrorragia

Perturbacoes Reagdo no local Necrose no Transpiracdo
gerais e da injecdo local da injecao,
alteracdes (varios tipos'), Dor toracia,
no local de Sintomas do Mal-estar
administracao tipo gripal

(complexo®),

Dor,

Febre,

Arrepios,

Edema periférico,

Astenia

“ RAM derivadas apenas durante a pos-comercializagdo.
b Efeito de classe para medicamentos contendo interferdo beta (ver sec¢do 4.4).
¢ Efeito de classe para medicamentos com interferdo, consultar em Hipertensdo arterial pulmonar.
4 Tém sido notificados casos com risco de vida e/ou fatais.

¢ Anomalia laboratorial

I 4 reacdo no local de injecdo (varios tipos) compreende todos os acontecimentos adversos que ocorrem no local de inje¢do
(exepto necrose no local de inje¢do), i. e. os seguintes termos: atrofia no local de injecdo, edema no local de injegao,
hemorragia no local de injegdo, hipersensibilidade no local de inje¢do, infe¢dao no local de injegdo, inflamagdo no local de

injecdo, massa no local de injegdo, dor no local de injecao, reacdo no local de injegdo.

8 0 “complexo de sintomas do tipo gripal” indica a sindrome da gripe e/ou uma combinagdo de pelo menos dois EAs de
febre, arrepios, mialgia, mal-estar, transpiragdo.

Hipertensdo arterial pulmonar

Foram notificados casos de hipertensdo arterial pulmonar (HAP) com medicamentos contendo
interferdo beta. Os acontecimentos foram notificados em diferentes pontos temporais, incluindo até
varios anos apo6s o inicio do tratamento com o interferdo beta.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

O interferdo beta-1b foi administrado trés vezes por semana por via intravenosa a doentes adultos com

cancro, em doses individuais que atingiram 5.500 microgramas (176 milhdes UI) sem que estes
apresentassem acontecimentos adversos graves que pudessem comprometer as fungdes vitais.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

10


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Citocinas, Interferdes,
Codigo ATC: L03 AB 08

Mecanismo de acdo

Os interferdes pertencem a familia das citocinas que sdo proteinas naturais. Os interferdes tém um
peso molecular que varia entre 15.000 a 21.000 Daltons. Foram identificadas trés classes principais de
interferdes: alfa, beta e gama. Os interferdes alfa, interferdo beta e interferdo gama apresentam
atividades biologicas sobreponiveis mas que sdo também distintas. As atividades do interferao beta-1b
sdo restritas a espécie, pelo que a informagdo farmacoldgica mais pertinente sobre o interferdo beta-1b
deriva de estudos efetuados em culturas de células humanas ou de estudos humanos in vivo.

O interferdo beta-1b mostrou possuir atividades antivirais e imunorreguladoras. Nao se conhece bem o
mecanismo pelo qual o interferdo beta-1b exerce a sua a¢do na esclerose multipla. Porém, sabe-se que
as propriedades do interferdo beta-1b, como modificador da resposta biologica, sdo mediadas através
das suas interacdes com recetores celulares especificos encontrados a superficie de células humanas. A
ligagdo do interferdo beta-1b a estes recetores origina a expressao de um certo nimero de produtos de
genes, que se pensa serem os mediadores das agdes bioldgicas do interferdo beta-1b. Alguns destes
produtos foram medidos no soro e nas fragdes celulares do sangue colhido em doentes tratados com
interferdo beta-1b. O interferdo beta-1b diminui a afinidade de ligagdo e aumenta a internalizagdo e
degradacao do recetor do interferdo gama. O interferao beta-1b aumenta também a atividade
supressora das células mononucleares do sangue periférico.

Nao foram efetuadas investigacdes separadas quanto a influéncia de Betaferon no sistema
cardiovascular, no sistema respiratorio e na fungdo dos o6rgaos endocrinos.

Eficacia e seguranca clinicas

Esclerose multipla por surtos de exacerba¢do/remissao

Foi realizado um ensaio clinico controlado com Betaferon em doentes com esclerose multipla por
surtos de exacerbagdo/remissdo e capazes de andar sem assisténcia (EDSS de linha basal de 0 a 5,5).
Os doentes que receberam Betaferon demonstraram uma redugao na frequéncia (30%) e na gravidade
das recidivas clinicas, bem como no niimero de hospitaliza¢des devido a doenga. Verificou-se, além
disso, um prolongamento do intervalo de tempo sem exacerbagdes. Nao ha indicios de um efeito do
Betaferon sobre a duragdo das exacerbagdes ou sobre os sintomas entre as exacerbagoes, ndo tendo
sido observado qualquer efeito significativo sobre a progressao da doenga na esclerose multipla por
surtos de exacerbacgdo/remissao.

Esclerose multipla secundaria progressiva

Foram realizados dois ensaios clinicos controlados com Betaferon em que participaram no total 1.657
doentes com esclerose multipla secundaria progressiva (EDSS de linha basal de 3 a 6,5, i.e., os
doentes conseguiam andar). Nao fizeram parte do estudo os doentes com doenca ligeira nem os que
ndo conseguiam andar. Os dois estudos demonstraram resultados inconsistentes quanto ao tempo do
marcador primario até a progressao confirmada, representando um atraso na progressao da
incapacidade:

Um dos dois estudos demonstrou um atraso estatisticamente significativo no tempo até a progressao da
incapacidade (Risco Relativo = 0,69, intervalo de confianga de 95% (0,55, 0,86), p=0,0010,
correspondendo a uma redugéo do risco de 31% devido ao Betaferon) e no tempo até ficar confinado a
uma cadeira de rodas (Risco Relativo = 0,61, intervalo de confianga de 95% (0,44, 0,85), p=0,0036,
correspondendo a uma redug@o do risco de 39% devido ao Betaferon) em doentes que receberam
Betaferon. Este efeito manteve-se ao longo do periodo de observacao até 33 meses. O efeito do
tratamento ocorreu em doentes a todos os niveis de incapacidade investigada e independentemente da
atividade de recidiva.

No segundo ensaio do Betaferon na esclerose multipla secundaria progressiva, ndo foi observado
qualquer atraso no tempo até a progressao da incapacidade. Existem indicios de que os doentes
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incluidos neste estudo tinham de um modo geral a doenga menos ativa do que no outro estudo sobre
esclerose multipla secundaria progressiva.

Em meta-analises retrospetivas incluindo os dados de ambos os estudos, foi observado um efeito geral
do tratamento que foi estatisticamente significativo (p=0,0076; 8,0 milhdes de UI de Betaferon contra
todos os doentes tratados com placebo).

As analises retrospetivas realizadas em subgrupos demonstraram que € mais provavel obter um efeito
do tratamento sobre a progressao da incapacidade em doentes com doenca ativa antes do inicio do
tratamento (Risco Relativo 0,72, intervalo de confianga de 95% (0,59, 0,88), p=0,0011,
correspondente a uma redugdo do risco de 28% devido ao Betaferon em doentes com recidivas ou com
progressao acentuada de EDSS, 8,0 milhdes de UI de Betaferon contra todos os doentes tratados com
placebo).

Destas analises retrospetivas de subgrupos obtiveram-se indicios que sugerem que as recidivas bem
como a progressdo acentuada de EDSS (EDSS > 1 ponto ou > 0,5 pontos para EDSS >6 nos tltimos
dois anos) pode ajudar a identificar os doentes com doenga ativa.

Em ambos os ensaios, os doentes com esclerose multipla secundaria progressiva que receberam
Betaferon demonstraram uma redugdo na frequéncia (30%) das recidivas clinicas. Nao existem
quaisquer indicios de que o Betaferon tenha um efeito sobre a duragdo das recidivas.

Acontecimento unico sugestivo de esclerose multipla

Foi conduzido um ensaio clinico controlado com Betaferon em doentes com um tinico acontecimento
clinico e com caracteristicas de imagiologia por ressondncia magnética sugestivas de esclerose
multipla (pelo menos duas lesdes clinicamente silenciosas na imagiologia por ressonancia magnética
ponderada em T2). Foram incluidos os doentes com inicio monofocal ou multifocal da doenga (i. e.
doentes com evidéncias clinicas de uma unica ou de pelo menos duas lesoes, respetivamente, do
sistema nervoso central). Qualquer doenca diferente da esclerose multipla que pudesse explicar melhor
os sinais e os sintomas do doente tinha de ser excluida. Este estudo consistiu em duas fases, uma fase
controlada por placebo seguida por uma fase pré-planeada de acompanhamento. A fase controlada por
placebo decorreu ao longo de 2 anos ou até o doente desenvolver esclerose multipla clinicamente
definitiva (CDMS), fosse qual fosse que viesse primeiro. Apos a fase controlada por placebo, os
doentes entraram numa fase pré-planeada de acompanhamento com Betaferon para avaliar os efeitos
do inicio imediato versus atrasado do tratamento com Betaferon, comparando os doentes inicialmente
aleatorizados a Betaferon (“grupo de tratamento imediato™) ou a placebo (“grupo de tratamento
atrasado”). Os doentes e os investigadores permaneceram cegos a alocagdo inicial ao tratamento.

Tabela 2: Resultados de eficacia primaria do estudo BENEFIT e do estudo de seguimento BENEFIT

Resultados no Ano 2 Resultados no Ano 3 Resultados no Ano 5
Fase controlada com Seguimento aberto Seguimento aberto
placebo
Betaferon | Placebo | Betaferon | Betaferon | Betaferon | Betaferon
250 mcg imediato | atrasado | imediato | atrasado
250 meg | 250 mcg | 250 mcg | 250 mcg
n=292 n=176 n=292 n=176 n=292 n=176
Numero de doentes
que completaram a 271 (93%) | 166 (94%) | 249 (85%) | 143 (81%) | 235 (80%) | 123 (70%)
fase do ensaio
Variaveis de eficacia primaria
Tempo até a CDMS
Estimativas de 28% 45% 37% 51% 46% 57%
Kaplan-Meier
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Reducio do risco

indice de Risco
relativo (HR) com
intervalo de
confianca de 95%
Teste de log-rank

47% versus placebo
HR =0,53[0,39; 0,73]
p <0,0001

Betaferon prolongou o
tempo até¢ a CDMS em
363 dias, de 255 dias
no grupo do placebo a
618 dias no grupo de
Betaferon (com base no
percentil 25)

41% versus Betaferon
atrasado
HR =0,59[0,42; 0,83]

p=0,0011

37% versus Betaferon
atrasado
HR =0,63 [0,48; 0,83]

p=0,0027

Tempo até a EM de McDonald

Estimativas de
Kaplan-Meier

69% 85%

Nenhum critério de
avaliacdo primario

Nenhum critério de
avaliacdo primario

Reducio do risco

indice de Risco
relativo (HR) com
intervalo de
confianca de 95%
Teste de log-rank

43% versus placebo
HR =0,57[0,46; 0,71]

p <0,00001

Tempo até a progressdo confirmada da EDSS

Estimativas de
Kaplan-Meier

Reducio do risco

indice de Risco
relativo (HR) com
intervalo de
confianca de 95%
Teste de log-rank

Nenhum critério de
avaliacdo primario

16% 24%

25% 29%

40% versus Betaferon
atrasado
HR = 0,60 [0,39; 0,92]

p=0,022

24% versus Betaferon
atrasado
HR =0,76 [0,52; 1,11]

p=0,177

Na fase controlada por placebo, Betaferon atrasou a progressao desde o primeiro acontecimento
clinico até a CDMS com significancia estatistica e relevancia clinica. A robustez do efeito do
tratamento também foi demonstrada pelo atraso na progressao para a esclerose multipla, de acordo
com os critérios de McDonald (Tabela 2).

As analises de subgrupos de acordo com os fatores de inicio de estudo, demonstraram evidéncia de
eficacia na progressdao para CDMS em todos os subgrupos avaliados. O risco de progressdo para a
CDMS num prazo de 2 anos foi mais elevado em doentes monofocais com pelo menos 9 lesdes em T2
ou com intensifica¢do por Gd em imagiologia de ressonancia magnética cerebral no inicio do estudo.
Em doentes multifocais, o risco de CDMS foi independente dos resultados de imagiologia por
ressonancia magnética no inicio do estudo, indicando um elevado risco de CDMS devido a
disseminagdo da doenga baseada nos achados clinicos. Por enquanto ndo existe uma definigdo bem

estabelecida de um doente de alto risco, embora uma abordagem mais conservadora seja aceitar pelo
menos nove lesdes em T2 hiperintensas no exame inicial e pelo menos uma nova lesdo em T2 ou uma
nova lesdo com intensificagdo por Gd num exame de seguimento pelo menos 1 més apds o exame
inicial. De qualquer modo, o tratamento s6 deve ser considerado em doentes classificados como sendo
de alto risco.

A terapéutica com Betaferon foi bem aceite tal como indicado por uma taxa elevada de finalizagdo do
ensaio (93% no grupo de Betaferon). Para aumentar a tolerabilidade de Betaferon foi aplicada
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titulagdo da dose e foram administrados farmacos anti-inflamatorios ndo esteroides no inicio da
terapéutica. Para além disso, a maioria dos doentes utilizou um autoinjetor ao longo do estudo.

Na fase de seguimento aberto, o efeito do tratamento na CDMS ainda era evidente apds 3 € 5 anos
(Tabela 2), apesar da maior parte dos doentes do grupo de placebo ter sido tratada com Betaferon pelo
menos a partir do segundo ano. A progressdo da EDSS (aumento confirmado da EDSS de, pelo
menos, um ponto em comparagao com o valor inicial) foi inferior no grupo de tratamento imediato
(Tabela 2, efeito significativo apos 3 anos, nenhum efeito significativo ap6és 5 anos). A maior parte dos
doentes dos dois grupos de tratamento nao teve progressdo da incapacidade durante o periodo de

5 anos. Nao foi possivel demonstrar uma evidéncia robusta de beneficio do tratamento “imediato”
sobre este pardmetro de evolugdo. Nao foi percetivel qualquer beneficio para a qualidade de vida
(medida através de FAMS — Functional Assessment of MS: Treatment Outcomed Index), atribuivel ao
Betaferon imediato.

Esclerose multipla por surtos de exacerbagdo/remissdo, esclerose multipla secundaria progressiva e
acontecimento unico sugestivo de esclerose multipla

O Betaferon foi eficaz em todos os estudos de esclerose multipla na reducgdo da atividade da doenca
(inflamagdo aguda do sistema nervoso central e alteragcdes permanentes nos tecidos) conforme
medicao feita por imagiologia por ressondncia magnética. A relagdo da atividade da doenca de
esclerose multipla conforme medida por imagiologia por ressondncia magnética e o resultado clinico
ainda nao foi totalmente esclarecida.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os niveis séricos de Betaferon foram avaliados em doentes e voluntarios, através de ensaios biologicos
nao completamente especificos. Niveis séricos maximos de aproximadamente 40 Ul/ml foram
medidos 1 a 8 horas apos inje¢do subcutanea de 500 microgramas (16,0 milhdes Ul) de interferdo
beta-1b. Através dos ensaios efetuados, estimou-se que a depuragdo média e as semividas das fases de
eliminagdo do soro seriam, no méaximo, de 30 ml-min"-kg" e de 5 horas, respetivamente.

As inje¢des de Betaferon administradas em dias alternados ndo originaram aumento do nivel sérico e a
farmacocinética parece nao sofrer alteracdo durante a terap€utica.

A biodisponibilidade absoluta do interferdo beta-1b administrado por via subcutanea foi de
aproximadamente 50%.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram efetuados estudos de toxicidade aguda. Uma vez que os roedores ndo reagem ao interferdo
beta humano, efetuaram-se ensaios com doses repetidas em macacos rhesus. Observou-se uma
hipertermia transitoria, bem como um aumento significativo dos linfocitos e uma descida significativa
dos trombadcitos e neutrofilos segmentados.

Nao foram realizados ensaios de longa duracgdo. Os ensaios de reprodugdo realizados em macacos
rhesus revelaram toxicidade materna e um aumento da taxa de aborto, resultando em mortalidade
pré-natal. Nao se observaram malformagdes nos animais sobreviventes.

Nao foram realizadas investigagdes sobre a fertilidade. N@o se observou no macaco uma influéncia no
ciclo estro. A experiéncia com outros interferdes sugere uma potencial diminuigao na fertilidade
masculina e feminina.

Num ensaio Unico sobre a genotoxicidade (teste de Ames) ndo se observou um efeito mutagénico. Nao
se efetuaram ensaios de carcinogenicidade. Um teste in vitro de transformagdo celular ndo evidenciou
um potencial tumorigénico.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
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6.1. Lista dos excipientes

Frasco para injetaveis (com po para solucdo injetavel):
Albumina humana
Manitol

Solvente (solucido de cloreto de s6dio 5.4 mg/ml (0,54% p/v)):
Cloreto de sodio
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao pode ser misturado com outros medicamentos, exceto com o solvente fornecido
mencionado na sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade
2 anos.

Ap6s reconstituicao, recomenda-se que seja usado imediatamente. Contudo, foi demonstrada a
estabilidade em condic¢des de utilizagdo durante 3 horas a 2-8 °C.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25°C.
Nao congelar.

Condicdes de conservagdo do medicamento apds reconstitui¢do, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente
Frasco para injetaveis (com pé para solugdo injetavel):

Frasco para injetaveis incolor (de vidro tipo I) de 3 ml, com rolha de borracha butilo (tipo I) e capsula
de aluminio e

Solvente (com solucdo de cloreto de sodio 5.4 mg/ml (0,54% p/v)):
seringa pré-cheia (de vidro tipo I) de 2,25 ml com 1,2 ml de solvente.

Tamanhos de embalagens

- Embalagem com 5 embalagens unitarias, cada uma contendo 1 frasco para injetaveis com po, 1
seringa pré-cheia com solvente, 1 adaptador de frasco com agulha, 2 toalhetes de alcool ou

- Embalagem com 15 embalagens unitarias, cada uma contendo 1 frasco para injetaveis com po, 1
seringa pré-cheia com solvente, 1 adaptador de frasco com agulha, 2 toalhetes de alcool ou

- Embalagem com 14 embalagens unitarias, cada uma contendo 1 frasco para injetaveis com po, 1
seringa pré-cheia com solvente, 1 adaptador de frasco com agulha, 2 toalhetes de alcool ou

- Embalagem com 12 embalagens unitarias, cada uma contendo 1 frasco para injetaveis com po, 1
seringa pré-cheia com solvente, 1 adaptador de frasco com agulha, 2 toalhetes de alcool ou

- Embalagem de 2 meses com 2 x 14 embalagens unitarias, cada uma contendo 1 frasco para
injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com solvente, 1 adaptador de frasco para injetaveis com
agulha, 2 toalhetes de alcool ou

- Embalagem de 3 meses com 3 x 14 embalagens unitarias, cada uma contendo 1 frasco para
injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com solvente, 1 adaptador de frasco para injetaveis com
agulha, 2 toalhetes de alcool ou

- Embalagem de 3 meses com 3 x 15 embalagens unitarias, cada uma contendo 1 frasco para
injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com solvente, 1 adaptador de frasco para injetaveis com
agulha, 2 toalhetes de alcool ou
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- Embalagem de titulag@o para titulagdo de dose com 4 embalagens triplas, com numeragao e cor
diferentes:
- amarela, com o numero “1” (dias de tratamento 1,3 e 5; marcagdes na seringa de 0,25 ml),
- vermelha, com o numero “2” (dias de tratamento 7, 9 ¢ 11; marcacdes na seringa de 0,5 ml)
- verde, com o numero “3” (dias de tratamento 13, 15 e 17; marcagdes na seringa de 0,75 ml)
- azul, com o nimero “4” (dias de tratamento 19, 21 e 23; marcagdes na seringa de 0,25, 0,5,
0,75 e 1 ml)
Cada embalagem tripla contém 3 frascos para injetaveis com po, 3 seringas pré-cheias com
solvente, 3 adaptadores de frascos para injetaveis com agulha pré-conectada e 6 toalhetes de
alcool.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Reconstitui¢do:
Para a reconstituicao do interferdo beta-1b liofilizado injetavel, ligar o adaptador do frasco para

injetaveis com a agulha, ao frasco para injetaveis. Ligar a seringa pré-cheia com solvente ao adaptador
do frasco para injetaveis e injetar os 1,2 ml do solvente (solugao de cloreto de sodio 5,4 mg/ml,
(0,54% p/v)) no frasco para injetaveis do Betaferon. Dissolver completamente o p6 sem agitar.

Ap0s a reconstituicdo, extrair 1,0 ml do frasco para injetaveis para a seringa, para a administracao de
250 microgramas de Betaferon. Para a titulagdo da dose no inicio do tratamento, extrair o volume
correspondente, como indicado na sec¢do 4.2.

Remover o frasco para injetaveis com o adaptador da seringa pré-cheia antes da injecao.
Betaferon também pode ser administrado com um autoinjetor adequado.

Inspecdo antes da utilizacdo
Inspecionar, visualmente, o produto reconstituido antes da sua utilizagdo. O produto reconstituido é
incolor a amarelo claro e ligeiramente opalescente a opalescente.

Rejeitar o produto antes de utilizar, caso este contenha particulas ou esteja descolorado.

Eliminacao
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/003/005
EU/1/95/003/006
EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/008
EU/1/95/003/009
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/011
EU/1/95/003/012
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 30 novembro 1995
Data da tltima renovacao: 31 janeiro 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

12/2022

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COl\{DIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa de origem bioldgica

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Dr.-Boehringer-Gasse 5-11

A-1121 Viena

Austria

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Bayer AG
Miillerstrafle 178
13353 Berlin
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo [: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2.).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengoes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizagao de introdug¢ao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

* A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

* Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteragodes significativas no perfil beneficio-risco ou
como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagéo do
risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUEBOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Betaferon 250 microgramas/ml, p6 e solvente para solucgdo injetavel
interferdo beta-1b

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém 250 microgramas (8,0 milhdes UI) de interferdo beta-1b quando reconstituido.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Albumina humana, manitol

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla com 15 embalagens unitarias, cada uma contendo:
Embalagem multipla com S embalagens unitirias, cada uma contendo:

Embalagem multipla com 14 embalagens unitarias, cada uma contendo:
Embalagem multipla com 12 embalagens unitarias, cada uma contendo:

I. 1 frasco para injetaveis com poé para solucio injetavel contém 300 microgramas (9,6 milhdes
UI). Apds a reconstitui¢do, 1 ml contém 250 microgramas (8,0 milhdes UI) de interferao beta-
1b*.

II. 1 seringa pré-cheia com 1,2 ml de solvente para reconstitui¢cio contém solugdo de cloreto de
sodio 5,4 mg/ml.

III: 1 adaptador de frasco para injetaveis com agulha + 2 toalhetes de alcool

* Betaferon é formulado de maneira a conter um excedente calculado de 20 %.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para injecdo subcutanea depois de reconstitui¢do com 1,2 ml de solvente.
Administragao Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Ap6s reconstituicao, recomenda-se que seja usado imediatamente. Foi demonstrada estabilidade em
condigdes de utilizagdo durante 3 horas a 2-8 °C.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/003/005
EU/1/95/003/006
EU/1/95/003/009
EU/1/95/003/011

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Betaferon

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM PARA VARIOS MESES (INCLUINDO
BLUEBOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Betaferon 250 microgramas/ml, po e solvente para solucgdo injetavel
interferdo beta-1b

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém 250 microgramas (8,0 milhdes UI) de interferdo beta-1b quando reconstituido.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Albumina humana, manitol

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem de 3 meses constituida por 45 (3x15) embalagens unitarias, cada uma contendo:
Embalagem de 3 meses constituida por 42 (3x14) embalagens unitarias, cada uma contendo:
Embalagem de 2 meses constituida por 28 (2x14) embalagens unitarias, cada uma contendo:

I. 1 frasco para injetdveis com po para solucfo injetavel contém 300 microgramas (9,6 milhdes
UI). Apds reconstitui¢do, 1 ml contém 250 microgramas (8,0 milhdes UI) de interferdo beta-
1b*.

II. 1 seringa pré-cheia com 1,2 ml de solvente para reconstitui¢do contém solucdo de cloreto de
sodio 5,4 mg/ml.

III. 1 adaptador de frasco para injetaveis com agulha + 2 toalhetes de alcool

*Betaferon é formulado de maneira a conter um excedente calculado de 20 %.

S.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para injecdo subcutanea apds reconstitui¢do com 1,2 ml de solvente.
Administragao Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Ap6s reconstituicao, recomenda-se que seja usado imediatamente. Foi demonstrada estabilidade em
condigdes de utilizagdo durante 3 horas a 2°C-8°C.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/012

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Betaferon

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE EMBALAGEM MULTIPLA COMO UMA EMBALAGEM
INTERMEDIA DE EMBALAGEM PARA VARIOS MESES (SEM BLUEBOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Betaferon 250 microgramas/ml, po e solvente para solucgdo injetavel
interferdo beta-1b

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém 250 microgramas (8,0 milhdes UI) de interferdo beta-1b quando reconstituido.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Albumina humana, manitol

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem constituida por 15 embalagens unitarias, parte de uma embalagem de 3 meses
contendo 45 (3 x 15) embalagens unitarias. Nao é permitida a venda individual de embalagens
unitarias.

Embalagem constituida por 14 embalagens unitarias, parte de uma embalagem de 3 meses
contendo 42 (3 x 14) embalagens unitarias. Nao € permitida a venda individual de embalagens
unitarias.

Embalagem constituida por 14 embalagens unitarias, parte de uma embalagem de 2 meses
contendo 28 (2 x 14) embalagens unitarias. Nao € permitida a venda individual de embalagens
unitarias.

Cada embalagem unitaria contém:

I. 1 frasco para injetdveis com po6 para solucfo injetavel contém 300 microgramas (9,6 milhdes

UI). Apos reconstituigdo, 1 ml contém 250 microgramas (8,0 milhdes UI) de interferdo beta-
1b*.

II. 1 seringa pré-cheia com 1,2 ml de solvente para reconstituicao contém solucao de cloreto de

sodio 5,4 mg/ml.
III. 1 adaptador de frasco para injetaveis com agulha + 2 toalhetes de alcool

*Betaferon é formulado de maneira a conter um excedente calculado de 20 %.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para injecdo subcutanea apds reconstituigdo com 1,2 ml de solvente.
Administragao Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Ap6s reconstituicao, recomenda-se que seja usado imediatamente. Foi demonstrada a estabilidade em
condigdes de utilizagdo durante 3 horas a 2°C-8°C.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/012

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacao reservada a certos meios especializados.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

Betaferon

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM UNITARIA COMO UMA EMBALAGEM
INTERMEDIA DE EMBALAGENS MULTIPLAS OU DE EMBALAGENS PARA VARIOS
MESES (SEM BLUEBOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Betaferon 250 microgramas/ml, p6 e solvente para solucgdo injetavel
interferdo beta-1b

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém 250 microgramas (8,0 milhdes UI) de interferdo beta-1b quando reconstituido.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Albumina humana, manitol

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Parte de uma embalagem multipla contendo 15 embalagens unitirias. Ndo é permitida a venda
individual de embalagens unitarias.

Parte de uma embalagem multipla contendo 5 embalagens unitarias. Nao € permitida a venda
individual de embalagens unitarias.

Parte de uma embalagem contendo 15 embalagens unitarias numa embalagem de 3 meses com
3 x 15 embalagens unitarias. Nao é permitida a venda individual de embalagens unitarias.
Parte de uma embalagem multipla contendo 14 embalagens unitarias. Nao é permitida a venda
individual de embalagens unitarias.

Parte de uma embalagem contendo 14 embalagens unitarias numa embalagem de 3 meses com
3 x 14 embalagens unitarias. Niao é permitida a venda individual de embalagens unitarias.
Parte de uma embalagem multipla contendo 12 embalagens unitarias. Nao é permitida a venda
individual de embalagens unitarias.

Parte de uma embalagem contendo 14 embalagens unitarias numa embalagem de 2 meses com
2 x 14 embalagens unitarias. Niao é permitida a venda individual de embalagens unitarias.

1 frasco para injetaveis com p6: 300 microgramas (9,6 milhdes UI) por frasco para injetaveis. Quando
reconstituido, 250 microgramas/ml (8,0 milhdes Ul/ml) de interferao beta-1b.

1 seringa pré-cheia com 1,2 ml de solvente: solucdo de cloreto de so6dio 5,4 mg/ml,

1 adaptador de frasco para injetaveis com agulha + 2 toalhetes de alcool

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para injecdo subcutanea apds reconstitui¢do com 1,2 ml de solvente.
Administragao Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS
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Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

VAL.

Ap6s reconstituicao, recomenda-se que seja usado imediatamente. Foi demonstrada a estabilidade em
condigdes de utilizagdo durante 3 horas a 2°C-8°C.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/003/005
EU/1/95/003/006
EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/009
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/011
EU/1/95/003/012

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO \
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

Betaferon

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE TITULACAQ COM 4x1 EMBALAGENS TRIPLAS (3 FRASCOS PARA
INJETAVEIS/3 SERINGAS PRE-CHEIAS) PARA AS(OS) PRIMEIRAS(OS) 12
INJECOES/DIAS DE TRATAMENTO (INCLUINDO BLUEBOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Betaferon 250 microgramas/ml, po e solvente para solucgdo injetavel
interferdo beta-1b

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém 250 microgramas (8,0 milhdes UI) de interferdo beta-1b quando reconstituido.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Albumina humana, manitol

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem de titulacio
com 4 embalagens triplas, cada uma contendo:

L. 3 frascos para injetaveis com pé para solucio injetavel, cada um contendo 300 microgramas
(9,6 milhoes UI). Apo6s reconstituicao, 1 ml contém 250 microgramas (8,0 milhoes Ul) de

interferdo beta-1b*.

II. 3 seringas pré-cheias com solvente para reconstituiciao, cada uma contendo 1,2 ml de
solucdo de cloreto de sodio 5,4 mg/ml.

III. 3 adaptadores de frascos para injetaveis com agulhas + 6 toalhetes de alcool

* Betaferon é formulado de maneira a conter um excedente de 20 %.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para injecdo subcutanea depois de reconstitui¢do com 1,2 ml de solvente.
Administragao Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Ap6s reconstituicao, recomenda-se que seja usado imediatamente. Foi demonstrada estabilidade em
condigdes de utilizagdo durante 3 horas a 2-8 °C.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E MORADA DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/003/008

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Utilize a embalagem tripla amarela N° 1 para os dias de tratamento 1,3 e 5
Utilize a embalagem tripla vermelha N° 2 para os dias de tratamento 7,9 e 11
Utilize a embalagem tripla verde N° 3 para os dias de tratamento 13, 15 e 17
Utilize a embalagem tripla azul N° 4 para os dias de tratamento 19, 21 e 23

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Betaferon
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DA EMBALAGEM TRIPLA (3 FRASCOS PARA INJETAYEIS/S SPC)
COMO EMBALAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM DE TITULACAO (SEM
BLUEBOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Betaferon 250 microgramas/ml, po e solvente para solucgdo injetavel
interferdo beta-1b

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém 250 microgramas (8,0 milhdes UI) de interferdo beta-1b quando reconstituido.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Albumina humana, manitol

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem tripla 1
1? fase de dosagem (0,25 ml) para os dias de tratamento 1, 3, 5

Embalagem tripla 2
2% fase de dosagem (0,5 ml) para os dias de tratamento 7, 9, 11

Embalagem tripla 3
3* fase de dosagem (0,75 ml) para os dias de tratamento 13, 15, 17

Embalagem tripla 4
4* fase de dosagem (1,0 ml) para os dias de tratamento 19, 21, 23

Parte de uma embalagem de titulagdo. Nao vender individualmente.

3 frascos para injetaveis com po6: 300 microgramas (9,6 MUI) por frasco. Quando reconstituido,
250 microgramas/ml (8,0 MUI/ml) de interferao beta-1b.

3 seringas pré-cheias com 1,2 ml de solvente: solucdo de cloreto de sodio 5,4 mg/ml,

3 adaptadores de frascos para injetaveis com agulhas + 6 toalhetes de alcool

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para injecdo subcutanea depois de reconstitui¢do com 1,2 ml de solvente.
Administragao Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Ap6s reconstituicao, recomenda-se que seja usado imediatamente. Foi demonstrada estabilidade em
condig¢des de utilizagdo durante 3 horas a 2-8 °C.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E MORADA DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/95/003/008

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO (texto para o interior da tampa)

Caro doente,
A embalagem tripla 1 foi concebida para o ajudar a preparar as 3 primeiras injegdes (dias 1, 3 e 5).
Utilize todo o solvente da seringa para dissolver o p6 de Betaferon do frasco para injetaveis.
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Depois aspire a solugdo até a marca na seringa:
0,25 ml para as primeiras trés injecdes (no dia 1, 3 e 5 do tratamento).

Elimine o frasco com a restante solucio.

Caro doente,

A embalagem tripla 2 foi concebida para o ajudar a preparar as proximas 3 injecoes (dias 7,9 e 11).
Utilize todo o solvente da seringa para dissolver o p6 de Betaferon do frasco para injetaveis.
Depois aspire a solugdo até a marca na seringa:

0,5 ml para as injegdes no dia 7, 9 e 11 do tratamento).

Elimine o frasco com a restante solucio.

Caro doente,

A embalagem tripla 3 foi concebida para o ajudar a preparar as proximas 3 injecoes (dias 13, 15 e 17).
Utilize todo o solvente da seringa para dissolver o p6 de Betaferon do frasco para injetaveis.

Depois aspire a solugdo até a marca na seringa:

0,75 ml para as injegodes no dia 13, 15 e 17 do tratamento).

Elimine o frasco com a restante solucio.

Caro doente,

A embalagem tripla 4 foi concebida para o ajudar a preparar as proximas 3 injegoes (dias 19, 21 e 23).
Utilize todo o solvente da seringa para dissolver o p6 de Betaferon do frasco para injetaveis.

Depois aspire a solugdo até a marca na seringa:

1,0 ml para as inje¢des no dia 19, 21 e 23 do tratamento).

Elimine o frasco com a restante solucio.

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Betaferon

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DE SERINGA PRE-CHEIA (SOLVENTE)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Solvente para a reconstituicdo de Betaferon
1,2 ml solugdo de cloreto de sodio 5,4 mg/ml

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,2 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DE FRASCO PARA INJETAVEL (BETAFERON)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Betaferon 250 microgramas/ml, p6 para solucao injetavel
interferdo beta-1b Via subcutanea

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Ap6s reconstituicao, recomenda-se que seja usado imediatamente. Foi demonstrada estabilidade em
condigdes de utilizagdo durante 3 horas a 2-8 °C.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

250 mcg (8 MUI) por ml ap6s reconstituigdo
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Betaferon 250 microgramas/ml, pé e solvente para solucfo injetavel
interferdo beta-1b

Leia com atenc¢ao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode precisar de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Betaferon e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Betaferon
Como utilizar Betaferon

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Betaferon

Conteudo da embalagem e outras informagoes
Anexo — procedimento de autoinjegdo

AP S e

1. O que é Betaferon e para que é utilizado
O que é Betaferon

Betaferon ¢ um tipo de medicamento conhecido como interferdo, utilizado para tratar a esclerose
multipla. Os interferdes s@o proteinas produzidas pelo organismo que o ajudam a combater ataques ao
sistema imunitario como, por exemplo, infegdes virais.

Como atua Betaferon

A esclerose multipla (EM) é uma doenga de longa duracdo que afeta o sistema nervoso central
(SNC), especialmente o funcionamento do cérebro e da espinal medula. Na EM, a inflamagao destroi a
bainha protetora (chamada mielina) que envolve os nervos do SNC, impedindo os nervos de
funcionarem devidamente. Este processo ¢ chamado desmielinizagdo.

A causa exata da EM ¢ desconhecida. Pensa-se que uma resposta anormal do sistema imunitério do
corpo tem um papel importante no processo que danifica o SNC.

A lesdao do SNC pode ocorrer durante uma crise de EM (recidiva). Pode causar uma incapacidade
temporaria, como dificuldade em andar. Os sintomas podem desaparecer completa ou parcialmente.
Demonstrou-se que o interferdo beta-1b modifica a resposta do sistema imunitario e ajuda a diminuir a
atividade da doenga.

Como é que Betaferon ajuda a combater a sua doenca

Acontecimento clinico inico indicando um elevado risco de desenvolvimento de esclerose
multipla: demonstrou-se que Betaferon atrasou a progressdo para esclerose multipla definitiva.

Esclerose multipla por surtos de exacerbacio-remissao: as pessoas com EM por surtos de
exacerbagdo-remissao t€m crises ocasionais ou recidivas durante as quais os sintomas sofrem um
agravamento evidente. Demonstrou-se que Betaferon reduz o numero de crises e torna-as menos
graves. Reduz também o numero de hospitaliza¢des causadas pela doenga e prolonga o intervalo de
tempo entre recidivas.
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Esclerose miultipla secundaria progressiva: em alguns casos, as pessoas com EM por surtos de
exacerbagdo-remissao notam que os seus sintomas aumentam e que progridem para uma outra forma
de EM denominada EM secundaria progressiva. Com esta forma da doenga, as pessoas notam um
aumento crescente da sua incapacidade, quer tenham ou nao recidivas. Betaferon pode diminuir o
numero e a gravidade das crises e atrasar a progressdo da incapacidade.

Para que é utilizado Betaferon
Betaferon esta indicado para a utilizacdo em doentes

»  que tiveram pela primeira vez sintomas que indicam um alto risco de desenvolvimento de
esclerose miltipla. O seu médico ird excluir todos os outros motivos que possam explicar estes
sintomas antes de ser tratado.

»  que tém esclerose multipla por surtos de exacerbacio-remissdo, com pelo menos duas
recidivas nos tultimos dois anos.

»  que tém esclerose multipla secundaria progressiva com doenca ativa evidenciada por
recidivas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Betaferon
Nio utilize Betaferon

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao interferao beta natural ou recombinante, a albumina
humana ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secg@o 6).

- se sofre presentemente de uma depressao grave e/ou pensamentos suicidas (ver
“Adverténcias e precaucdes” e secgdo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”).

- se tem uma doenca hepatica grave (ver “Adverténcias e precaugdes”, “Outros medicamentos e
Betaferon” e seccao 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”).

» Informe o seu médico no caso de alguma das situagdes acima indicadas se aplicar a si.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico antes de utilizar Betaferon:

- Se tem uma gamapatia monoclonal. Esta ¢ uma doenca do sistema imunitario na qual é
detetada uma proteina anormal no sangue. Podem desenvolver-se problemas ao nivel dos vasos
sanguineos pequenos (capilares) durante a utilizacdo de medicamentos como Betaferon (sindrome
de transudacdo capilar sistémica). Esta sindrome pode causar choque (colapso) e ser mesmo fatal.

- Sejasofreu de depressiao ou esta deprimido, ou se teve anteriormente pensamentos suicidas.
O seu médico monitoriza-lo-4 cuidadosamente durante o tratamento. Se a sua depressao e/ou
pensamentos suicidas forem graves, ndo lhe sera receitado Betaferon (ver também “Nao utilize
Betaferon”).

- Se alguma vez teve convulsdes ou se estd a tomar medicamentos para tratar a epilepsia
(antiepiléticos), o seu médico monitorizara cuidadosamente o seu tratamento (ver também “Outros

medicamentos e Betaferon” e seccdo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”).

- Se tem problemas renais graves, o scu médico pode monitorizar a sua func¢ao renal durante o
tratamento.

O seu médico também necessita de saber o seguinte enquanto estiver a utilizar Betaferon:
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- Se tiver sintomas como comichio em todo o corpo, inchago da face e/ou da lingua ou falta de
ar subita. Estes podem ser sintomas de uma reacao alérgica grave (hipersensibilidade) que podem
por a vida em risco.

- No caso de se sentir visivelmente mais triste ou desesperado do que antes do tratamento com
Betaferon, ou se desenvolver pensamentos suicidas. Se comecar a sentir-se deprimido enquanto
esté a utilizar Betaferon, pode necessitar de um tratamento especial, o seu médico vigia-lo-a com
frequéncia e pode também considerar parar o seu tratamento. Se sofrer de uma depressdo grave
e/ou tiver pensamentos suicidas, ndo sera tratado com Betaferon (ver também “Nao utilize
Betaferon”).

- No caso de detetar nédoas negras anormais, uma hemorragia excessiva depois de um
ferimento ou se lhe parece que esta a ter muitas infe¢des. Estes podem ser sintomas de uma
diminui¢do da contagem das suas células sanguineas ou do numero de plaquetas no seu sangue
(células que ajudam o sangue a coagular). Pode ter necessidade de uma monitorizacao adicional
por parte do seu médico.

- Se tiver perda de apetite, cansaco, sensacao de enjoo (nduseas), vomitos repetidos e,
especialmente, se tiver comichao generalizada, amarelecimento da pele ou do branco dos
olhos, ou se lhe aparecem nodoas negras com facilidade. Estes sintomas podem sugerir
problemas com o seu figado. Durante os estudos clinicos ocorreram alteragdes dos valores da
funcao hepatica em doentes tratados com Betaferon. Como com os outros interferdes beta, foi
comunicada raramente lesdo hepatica grave, incluindo casos de insuficiéncia hepatica, em doentes
medicados com Betaferon. Os casos mais graves foram comunicados em doentes que estavam a
tomar outros medicamentos ou que sofriam de doencas que afetam o figado (p. ex., alcoolismo,
infecdo grave).

- Se tiver sintomas como batimento cardiaco irregular, inchago dos tornozelos ou pernas ou
falta de ar. Estes podem sugerir uma doenga do musculo cardiaco (cardiomiopatia) que foi
comunicada raramente em doentes que estavam a utilizar Betaferon.

- Se tiver uma dor no abdéomen que irradia para as costas e/ou sentir enjoos ou tiver febre.
Estes podem sugerir uma inflamagao do pancreas (pancreatite), que foi comunicada com a
utilizacdo de Betaferon. Esta esta muitas vezes associada a um aumento de certas gorduras no
sangue (trigliceridos).

» Pare de utilizar Betaferon e informe imediatamente o seu médico se qualquer um destes
sintomas se manifestar.

Outros aspetos a considerar enquanto estiver a utilizar Betaferon

- Vai necessitar de fazer analises ao sangue para determinar o numero de células sanguineas, os
valores bioquimicos do sangue ¢ as enzimas hepaticas. Estas serdo feitas antes de comecar a
utilizar Betaferon, com regularidade depois de ser iniciado o tratamento com Betaferon e
periodicamente durante o tratamento, mesmo que ndo tenha sintomas especiais. Estas analises
ao sangue serdo efetuadas como complemento das analises que faz habitualmente para monitorizar
a EM.

- Se tiver uma doenca cardiaca, os sintomas de tipo gripal que ocorrem com frequéncia no
inicio do tratamento, poderiao ser mais debilitantes. Betaferon deve ser utilizado com
precaucao e o seu médico vigia-lo-a para detetar qualquer agravamento da sua doenca cardiaca,
especialmente no inicio do tratamento. Betaferon por si s6 ndo afeta diretamente o coragdo.

- Efetuara um controlo da funcio da glindula tiroide com regularidade ou sempre que o seu
médico o considerar necessario por outras razoes.
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- Betaferon contém albumina humana e constitui, portanto, um risco potencial de transmissao

de doengas virais. Nao se pode excluir um risco de transmissao da doenga de Creutzfeld-Jacob
(DCI).

- Durante o tratamento com Betaferon o seu organismo pode produzir substincias
denominadas anticorpos neutralizantes, que podem reagir com Betaferon (atividade
neutralizante). Ainda nado ¢ claro se estes anticorpos neutralizantes diminuem a eficacia do
tratamento. Os anticorpos neutralizantes ndo sdo produzidos em todos os doentes. Presentemente
ndo ¢ possivel prever quais sdo os doentes que pertencem a este grupo.

- Durante o tratamento com Betaferon podem ocorrer problemas renais, incluindo
cicatrizacao (glomerulosclerose), que podem reduzir a sua funcao renal. O seu médico pode
efetuar testes para verificar o funcionamento dos seus rins.

- Podem ocorrer coigulos sanguineos em vasos sanguineos pequenos durante o seu
tratamento. Estes coagulos sanguineos podem afetar os seus rins. Isto pode ocorrer varias
semanas a varios anos apos iniciar Betaferon. O seu médico pode querer avaliar a sua tensao
arterial, sangue (contagem de plaquetas) e a funcdo dos seus rins.

- Durante o seu tratamento pode ocorrer palidez, pele amarela ou urina de cor escura,
possivelmente acompanhada por tonturas anormais, cansaco ou falta de ar. Estes podem ser
sintomas de uma degradagdo dos globulos vermelhos. Isto pode ocorrer varias semanas a varios
anos apos iniciar Betaferon. O seu médico pode efetuar analises ao sangue. Informe o seu médico
sobre outros medicamentos que esta a tomar ao mesmo tempo que Betaferon.

Reacdes no local de injeciao

Durante o tratamento com Betaferon é provavel que tenha reacdes no local de injecao. Os
sintomas incluem vermelhidao, edema, alteragdo da cor da pele, inflamagdo, dor e hipersensibilidade.
A infe¢do a volta do local de injegdo e a rutura da pele ¢ a les@o dos tecidos (recrose) foram
comunicadas com menos frequéncia. As reagdes no local de injegdo normalmente tornam-se menos
frequentes com o decorrer do tempo.

A rutura da pele e dos tecidos no local de injegdo pode dar origem a formagdo de cicatrizes. Se esta for
grave, o médico podera ter de remover matéria estranha e o tecido morto (desbridamento) e, com
menor frequéncia, sdo necessarios enxertos de pele e a cicatrizagdo pode demorar até 6 meses.

Para diminuir o risco de ter uma reacio no local de injecao, tais como infecio ou necrose, deve:

- utilizar uma técnica de injecao estéril (assética),

— alternar os locais de inje¢cGes em cada injecao (ver Anexo “Procedimento de autoinje¢do”, Parte
I, na segunda parte deste folheto).

As reagdes no local de inje¢do podem ocorrer com menor frequéncia se utilizar um dispositivo
autoinjetor e alternando os locais de injecdo. O seu médico ou enfermeiro pode dar-lhe mais

informagdes sobre este tipo de dispositivo.

Se tiver gretas na pele que possam estar associadas a inchaco ou a derrame de fluido no local da
injecao:

» Pare as injecdes de Betaferon e fale com o seu médico.

» Se tiver apenas um local de injeciao dorido (/esdo) e a lesdo dos tecidos (necrose) nao
for muito extensa, pode continuar a utilizar Betaferon.

» Se tiver mais do que um local de injeciio dorido (/esoes multiplas) deve parar de utilizar
Betaferon até a sua pele cicatrizar.
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O seu médico verificara regularmente o modo como se autoinjeta, especialmente se tiver tido
reacdes no local de injecao.

Criancas e adolescentes

Nao foram realizados ensaios clinicos formais em criangas e adolescentes.

Contudo, existem alguns dados disponiveis em criancas e adolescentes dos 12 aos 16 anos. Estes
dados sugerem que o perfil de segurancga a partir desta idade ¢ o0 mesmo que em adultos relativamente
a utilizagdo de Betaferon na dose de 8,0 milhoes de Ul sob a pele em dias alternados. Nao existe
qualquer informagao sobre a utilizacdo de Betaferon em criangas com menos de 12 anos de idade.
Portanto, Betaferon nao deve ser utilizado nesta populagdo.

Outros medicamentos e Betaferon

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Nao foram realizados estudos de interagdo formais para verificar se Betaferon afeta outros
medicamentos ou se € afetado por eles.

Nao se recomenda a utiliza¢do de Betaferon com outros medicamentos que modificam a resposta do
sistema imunitario, exceto com medicamentos anti-inflamatorios chamados corticosteroides ou com a
hormona adrenocorticotropica (ACTH).

Betaferon deve ser utilizado com precaucao com:

- medicamentos que necessitam de um determinado sistema enzimatico do figado (conhecido
por sistema do citocromo P450) para serem removidos do organismo, por exemplo,
medicamentos utilizados para tratar a epilepsia (como a fenitoina).

- medicamentos que afetam a producio das células sanguineas.

Betaferon com alimentos e bebidas

Como Betaferon ¢ injetado sob a pele, considera-se que os alimentos ou bebidas que consome nado t€ém
qualquer efeito sobre Betaferon.

Gravidez e amamentacio
Gravidez

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Nao se preveem efeitos nocivos para o recém-nascido/lactente amamentado. Betaferon pode ser
utilizado durante a amamentagao.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Betaferon pode causar efeitos indesejaveis ao nivel do sistema nervoso central (ver sec¢do 4 “Efeitos
indesejaveis possiveis”). Se for especialmente suscetivel, este medicamento pode influenciar a sua
capacidade de conduzir e de utilizar maquinas.

Betaferon contém manitol, albumina humana e sédio

Os componentes inativos do Betaferon incluem

e pequenas quantidades de manitol, um agtiicar que ocorre naturalmente, e de albumina humana,
uma proteina.
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e Sodio - este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por ml, ou seja, €
praticamente “isento de so6dio”.

Se sabe que ¢ alérgico (hipersensivel) a qualquer dos componentes ou se desenvolver alergia a
qualquer um dos componentes nao pode utilizar Betaferon.

3. Como utilizar Betaferon

O tratamento com Betaferon deve ser iniciado sob a vigilancia de um médico experiente no tratamento
da esclerose multipla.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas.

A dose recomendada é:

Em dias alternados (uma vez dia sim, dia ndo), 1,0 ml da solucdo preparada de Betaferon (ver Anexo
“Procedimento de autoinje¢do” na segunda parte deste folheto informativo), injetada sob a pele (via
subcutdnea). Esta dose equivale a 250 microgramas (8,0 milhdes de UI) de interferdo beta-1b.

O inicio do tratamento com Betaferon ¢ melhor tolerado se se aumentar a dose gradualmente, i.e.,
comegar apenas com 0,25 ml do medicamento e depois aumentar, apds cada 3" inje¢@o, primeiro para
0,5 ml, depois para 0,75 ml e depois, finalmente, para a dose total (1 ml) de Betaferon.

O seu médico pode decidir, em conjunto consigo, alterar o intervalo de tempo entre cada aumento na
dose, dependendo dos efeitos indesejaveis que possa sentir no inicio do tratamento. Para facilmente ir
aumentando a dose durante as primeiras 12 inje¢des, pode-lhe ser fornecida uma embalagem de
titulacio especial, contendo quatro embalagens triplas com cores diferentes, com seringas com
marcagoes especiais e com instrugdes detalhadas no folheto informativo introdutério em separado,
para a embalagem de titulagao.

Preparacio da injeciao

Antes da inje¢do, a solucio de Betaferon tem de ser preparada utilizando um frasco para injetaveis
com Betaferon em po6 e 1,2 ml de liquido da seringa pré-cheia com solvente. Este processo pode ser
realizado pelo seu médico, pelo enfermeiro ou por si proprio, depois de ter recebido treino cuidadoso.
Para detalhes sobre como a solugdo injetavel de Betaferon ¢ preparada, ver o Anexo “Procedimento de
autoinjecdo”, Parte 1.

Na Parte IE do Anexo “Procedimento de autoinje¢do” sdo fornecidas instrucdes detalhadas sobre a

autoinjecio de Betaferon sob a pele.

O local da injecdo tem que ser mudado regularmente. Ver secgdo 2 "Adverténcias e precaucdes" e
siga as instrugdes na Parte II "Alternancia dos locais de injecao" e na Parte I1I (Registo de Medicagao
de Betaferon) do Anexo “Procedimento de Autoinjegdo”

Duracéo do tratamento

Até ao momento, ndo se sabe quanto tempo deve durar o tratamento com Betaferon. O seu médico
decidira consigo qual devera ser a duracio do tratamento.

Se utilizar mais Betaferon do que deveria

A administragdo de doses muito superiores a dose de Betaferon recomendada para o tratamento da
esclerose multipla ndo originou situagdes de perigo de vida.

»  Informe o seu médico se injetar uma dose excessiva de Betaferon ou com demasiada
frequéncia.
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Caso se tenha esquecido de utilizar o Betaferon

No caso de se ter esquecido de administrar uma injec¢ao na altura correta, faga-o logo que se lembrar e
depois administre a seguinte 48 horas mais tarde.

Nao injete uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de administrar.
Se parar de utilizar o Betaferon

Fale com o seu médico se parar ou quiser parar o tratamento. De acordo com o que se sabe, parar o
tratamento com Betaferon ndo causa sintomas agudos de privacao.

| 4 Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Betaferon pode causar efeitos indesejaveis graves. Se algum dos efeitos indesejaveis se agravar ou se
detetar quaisquer efeitos indesejaveis ndo mencionados neste folheto, informe o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

»  Informe imediatamente o seu médico e pare de utilizar Betaferon:

- se tiver sintomas como comichio em todo o corpo, inchaco da face e/ou da lingua ou falta
de ar subita.

- se se sentir visivelmente mais triste ou desesperado do que antes do tratamento com
Betaferon, ou se desenvolver pensamentos suicidas.

- se detetar nédoas negras anormais, uma hemorragia excessiva depois de um ferimento ou
se lhe parece que esta a ter muitas infecdes.

- se tiver perda de apetite, cansaco, sensacao de enjoo, vomitos repetidos e, especialmente, se
tiver comichio generalizada, amarelecimento da pele ou do branco dos olhos, ou lhe
aparecem nodoas negras com facilidade.

- se tiver sintomas como batimento cardiaco irregular, inchaco dos tornozelos ou pernas, ou
falta de ar.

- se tiver uma dor no abdémen que irradia para as costas e/ou enjoos ou tiver febre.

»  Informe imediatamente o seu médico:
- Se tiver todos ou algum dos seguintes sintomas: urina espumosa, cansaco, inchago,
especialmente nos tornozelos e nas palpebras, e ganho de peso, uma vez que podem ser

sinais de um possivel problema nos rins.

No inicio do tratamento os efeitos indesejaveis sdo frequentes mas, de um modo geral, diminuem com
a continuagdo do tratamento.

Os efeitos indesejaveis mais frequentes sdo:
» Sintomas do tipo gripal como febre, arrepios, dores nas articulagdes, mal-estar,
transpiracao, dor de cabega ou dores musculares. Estes sintomas podem ser diminuidos

tomando paracetamol ou medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides como o
ibuprofeno.
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» Reacoes no local de inje¢ao. Os sintomas podem ser vermelhidao, inchago, descoloragdo,
inflamacao, infegao, dor, hipersensibilidade, lesdo dos tecidos (recrose). Ver “Adverténcias
e precaucdes” na secgdo 2 para mais informagdes e sobre o que fazer, se tiver uma reagio
no local de injecdo. Estas podem ser diminuidas utilizando um dispositivo autoinjetor e
alternando os locais de injecdo. Fale com o seu médico, farmac€utico ou enfermeiro para
mais informacdes.

Para diminuir os efeitos indesejaveis no inicio do tratamento, o seu médico iniciara o tratamento com
uma dose baixa de Betaferon que aumentara gradualmente (ver secgdo 3 “Como utilizar Betaferon”).

A listagem de efeitos indesejaveis que se segue baseia-se em relatorios de ensaios clinicos com
Betaferon e nos efeitos indesejaveis notificados com o medicamento comercializado.

|

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 utilizadores):

diminui¢do do nimero dos glébulos sanguineos brancos

dores de cabeca

perturbagdes do sono (insonias)

dor abdominal

uma enzima hepatica especifica (alanina aminotransferase ou ALAT) pode aumentar (revela-se
nas analises ao sangue)

erupcao cutinea

perturbagdes cutineas

dores musculares (mialgias)

rigidez muscular (hipertonia)

dores nas articulacdes (artralgia)

urgéncia urinaria

reacdes no local de injecao (incluindo vermelhiddo, inchaco, descoloracao da pele, inflamagao,
dor, infegdo, reagoes alérgicas (hipersensibilidade)

sintomas do tipo gripal, dor, febre, arrepios, acumulacgao de fluidos nos bragos ou pernas
(edema periférico), falta/perda de forca (astenia)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 utilizadores):

inchago dos géanglios linfaticos (linfadenopatia)

o numero de globulos vermelhos do sangue pode diminuir (anemia)

a glandula tiroide ndo funciona devidamente (produ¢@o diminuida de hormonas)
(hipotiroidismo)

aumento ou perda de peso

confusao

batimentos cardiacos anormalmente rapidos (taquicardia)

aumento da tensao arterial (hipertensado)

uma enzima hepatica especifica (aspartato aminotransferase ou ASAT) pode aumentar (revela-
se nas analises ao sangue)

falta de ar (dispneia)

um pigmento amarelo avermelhado (bilirrubina) que é produzido pelo figado, pode aumentar
(revela-se nas analises ao sangue)

manchas na pele ¢ membranas mucosas inchadas e geralmente com comichao (urticaria)
comichao (prurido)

queda de cabelo (alopecia)

perturbagdes menstruais (menorragia)

hemorragia uterina abundante (metrorragia) especialmente entre os periodos menstruais
impoténcia

rutura da pele e les@o dos tecidos (necrose) no local de injegdo (ver sec¢ao 2 “Adverténcias e
precaucdes”)

dor toracica

mal-estar
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 utilizadores):

o numero de plaquetas (que ajudam o sangue a coagular) pode diminuir (trombocitopenia)
pode aumentar um determinado tipo de gorduras do sangue (triglicéridos) (revela-se nas
analises ao sangue), ver sec¢do 2 “Adverténcias e precaugoes”

tentativa de suicidio

alteragoes do humor

convulsdes

uma enzima especifica do figado (gama-GT) que é produzida pelo figado pode aumentar
(revela-se nas analises ao sangue)

inflamacao do figado (hepatite)

descoloragdo da pele

problemas renais, incluindo cicatrizagdo (glomerulosclerose), que podem reduzir a sua fungio
renal

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 utilizadores):

coagulos sanguineos em vasos sanguineos pequenos podem afetar os seus rins (pirpura
trombocitopénica trombotica ou sindrome urémica hemolitica). Os sintomas podem incluir
hematomas (n6doas negras), hemorragias, febre, fraqueza extrema, dor de cabega, tontura ou
sensagdo de vertigens. O seu médico podera encontrar alteragdes no seu sangue e na funcao dos
seus rins.

reacOes alérgicas graves (anafilaticas)

a glandula tiroide no funciona devidamente (doencas da tiroide), produgdo aumentada de
hormonas (hipertiroidismo)

perda intensa do apetite causando perda de peso (anorexia)

doenga do musculo cardiaco (cardiomiopatia)

falta de ar subita (broncoespasmo)

inflamacao do pancreas (pancreatite), ver secgao 2 “Adverténcias e precaugodes”

o figado ndo funciona devidamente (lesdo hepatica incluindo hepatite, insuficiéncia hepatica)

Desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

degradacao de globulos sanguineos vermelhos (anemia hemolitica)

podem desenvolver-se problemas com os vasos sanguineos pequenos (capilares) quando se
utilizam medicamentos como Betaferon (sindrome de transudagao capilar sistémica)
depressao, ansiedade

tonturas

pulsacdo ou batimentos irregulares e rapidos do coracdo (palpitagoes)

vermelhidao e/ou rubor facial devido a dilatagdo de vasos sanguineos (vasodilatacdo)
estreitamento grave dos vasos sanguineos nos pulmoes, o que resulta em tensdo arterial alta nos
vasos sanguineos que levam o sangue do coracao para os pulmdes (hipertensao arterial
pulmonar). A hipertensao arterial pulmonar tem sido observada em diversos pontos temporais
durante o tratamento, incluindo varios anos ap6s o inicio do tratamento com Betaferon.
nauseas

vomitos

diarreia

erup¢ao na pele, vermelhiddo no rosto, dor nas articulagdes, febre, fraqueza e outros causados
pelo medicamento (lipus eritematoso induzido por medicamentos)

perturbacdes menstruais

transpiragao

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
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indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Betaferon
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25°C. Nao congelar.

Depois de preparar a solugao deve utiliza-la imediatamente. Contudo, se nao for possivel fazé-lo, sera
adequada para utilizagdo durante 3 horas, se conservada a 2—8 °C (no frigorifico).

Nao utilize o Betaferon se verificar que contém particulas ou esta descolorado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Betaferon
A substincia ativa é o interferdo beta-1b, 250 microgramas por mililitro quando reconstituido.

Os outros componentes sao

- no pd: manitol e albumina humana,

- no solvente (solugdo de cloreto de sodio a 5,4 mg/ml (0,54% p/v)): cloreto de sodio, agua para
preparagdes injetaveis.

O p6 de Betaferon ¢ fornecido num frasco para injetaveis de 3 mililitros, contendo 300 microgramas
(9,6 milhoes Ul) de interferdo beta-1b por frasco para injetaveis. Apos a reconstituigdo cada mililitro
contém 250 microgramas (8,0 milhdes UI) de interferdo beta-1b.

O solvente de Betaferon ¢ fornecido numa seringa pré-cheia de 2,25 ml e contém 1,2 ml de solucdo de
cloreto de sédio a 5,4 mg/ml (0,54% p/v).

Qual o aspeto de Betaferon e contetido da embalagem
Betaferon é um po branco a esbranquicado estéril para solucao injetavel.

Betaferon ¢ apresentado em tamanhos de embalagens de:

- embalagens multiplas com 5 embalagens unitarias, cada uma contendo 1 frasco para injetaveis
com po, 1 seringa pré-cheia com solvente, 1 adaptador de frasco com agulha, 2 toalhetes de
alcool ou

- embalagens multiplas com 12 embalagens unitarias, cada uma contendo 1 frasco para injetaveis
com po, 1 seringa pré-cheia com solvente, 1 adaptador de frasco com agulha, 2 toalhetes de
alcool ou

- embalagens multiplas com 14 embalagens unitarias, cada uma contendo 1 frasco para injetaveis
com po, 1 seringa pré-cheia com solvente, 1 adaptador de frasco com agulha, 2 toalhetes de
alcool ou
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- embalagens multiplas com 15 embalagens unitarias, cada uma contendo 1 frasco para injetaveis
com po, 1 seringa pré-cheia com solvente, 1 adaptador de frasco com agulha, 2 toalhetes de
alcool ou

- embalagem de 2 meses com 2 x 14 embalagens unitéarias, cada uma contendo 1 frasco para
injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com solvente, 1 adaptador de frasco para injetaveis com
agulha, 2 toalhetes de alcool ou

- embalagem de 3 meses com 3 x 15 embalagens unitarias, cada uma contendo 1 frasco para
injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com solvente, 1 adaptador de frasco para injetaveis com
agulha, 2 toalhetes de alcool ou

- embalagem de 3 meses com 3 x 14 embalagens unitarias, cada uma contendo 1 frasco para
injetaveis com po, 1 seringa pré-cheia com solvente, 1 adaptador de frasco para injetaveis com
agulha, 2 toalhetes de alcool ou

- embalagem de titulagdo para as primeiras 12 injecdes com 4 embalagens triplas, cada uma
contendo 3 frascos para injetaveis com po, 3 seringas pré-cheias com solvente, 3 adaptadores de
frascos para injetaveis com agulha, 6 toalhetes de alcool.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizagio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

Fabricante

Bayer AG
Miillerstrafle 178
13353 Berlin
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado.
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Belgié / Belgique / Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bnarapus

Baiiep bearapus EOO/]
Ten. +359 02 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45-45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49-(0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
E\rada

Bayer EAMGg ABEE
TnA:+30 210 618 75 00
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33 (0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 80 00
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Konpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Este folheto foi revisto pela altima vez em 12/2022.

Outras fontes de informacio

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +370 5 23 36 868
Luxembourg / Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria Kft.
Tel.:+36-14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)23 799 1000
Norge

Bayer AS

TIf. +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351-21-416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. 0.

Tel.: +386-(0)1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.

Tel: +421 2 59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Anexo: PROCEDIMENTO DE AUTOINJECAO

O seu médico receitou-lhe Betaferon para tratar a sua EM. Tolerara melhor o Betaferon no inicio se
comegar com uma dose baixa e aumentar gradualmente para a dose padrao total (ver a primeira parte
deste folheto informativo, sec¢ao 3 “Como utilizar Betaferon’). Para facilmente aumentar a dose
durante as primeiras 12 inje¢des, pode-lhe ser fornecida uma embalagem de titulagao especial,
contendo quatro embalagens triplas com cores diferentes, com seringas com marcagdes especiais e
com instrugdes detalhadas no folheto informativo introdutorio em separado, para a embalagem de
titulagdo. As seringas nesta embalagem de titulagdo estdo marcadas de acordo com as doses adequadas
(0,25; 0,5; 0,75 ou 1,0 ml)

As instrugdes e imagens seguintes destinam-se a explicar como se deve preparar Betaferon para
administrag@o e como o deve injetar em si proprio. Leia atentamente as instrugdes e siga-as passo a
passo. O seu médico ou o enfermeiro ajuda-lo-ao a aprender o processo de autoadministragdo. Nao
tente injetar-se a si proprio até ter a certeza de que compreendeu como preparar a inje¢ao e
administra-la a si proprio.

PARTE I: INSTRUCOES PASSO A PASSO

As instrugdes incluem os seguintes passos principais:

A) Conselhos gerais

B) Prepare-se para a sua injecio

(6)} Reconstituicio da soluciio, passo a passo
D) Preparacio da injeciao

E) Administracio da injecao

F) Breve recapitulacio do procedimento

A)  Conselhos gerais
> Tenha um bom comeco!

Vera que dentro de algumas semanas o seu tratamento passara a ser uma parte natural da sua rotina.
Ao comegar, pode considerar uteis as seguintes sugestoes:

—  Prepare um local de armazenamento permanente num sitio apropriado fora da vista e do alcance
das criangas, de modo a que o seu Betaferon e o restante material sejam sempre faceis de
encontrar.

Para pormenores sobre as condigdes de conservagao, consulte a sec¢do 5 “Como conservar
Betaferon” na primeira parte deste folheto informativo.

—  Tente administrar a sua injecdo na mesma altura do dia. Deste modo sera mais facil lembrar-se e
planear uma altura do dia em que ndo sera interrompido.

—  Prepare cada dose apenas quando estiver pronto para a inje¢do. Ap6s a mistura de Betaferon,
deve administrar a inje¢do imediatamente (se o Betaferon ndo for utilizado imediatamente, ver
seccao 5 “Como conservar Betaferon” na primeira parte deste folheto informativo).

»  Sugestdes importantes a ter em mente

—  Seja consistente — utilize Betaferon de acordo com o descrito na sec¢do 3 “Como utilizar
Betaferon” na primeira parte deste folheto informativo. Verifique sempre a sua dosagem.

— Mantenha as suas seringas e o recipiente para eliminagdo de seringas fora da vista e do alcance
das criangas; se possivel, feche este material.

—  Nunca reutilize seringas nem agulhas.

—  Utilize sempre uma técnica estéril (assética), conforme o aqui descrito.

—  Coloque sempre as seringas utilizadas no recipiente adequado para eliminagao.
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B) Prepare-se para a sua injecio
»  Escolha de um local de injeciao

Antes de preparar a sua injegao, escolha qual o local de injecdo que vai utilizar. Deve injetar Betaferon
na camada de gordura entre a pele e o musculo (isto €, subcutaneamente a cerca de 8 a 12 mm sob a
pele). Os melhores locais para administracdo de inje¢des sdo aqueles em que a pele esta relaxada e
macia e que estejam afastados de articulagdes, nervos e 0ssos, como, por exemplo, o abdémen, o
brago, a coxa ou as nadegas.

Importante: nunca use uma zona onde sinta nodulos, inchacos, carocos firmes, dor ou uma zona da
pele que esteja descolorada, com concavidades, crostas ou fissuras. Fale com o seu médico ou com o
enfermeiro sobre estas ou quaisquer outras situagoes anormais que possa detetar.

O local de injecdo deve ser alternado em cada injeg@o. Se algumas areas forem demasiado dificeis de
alcancar, pode necessitar que um membro da familia ou um amigo o ajude com as injegdes. Siga a
sequéncia descrita no esquema no fim do Anexo (ver Parte II. “Alternancia dos locais de inje¢do”) e
voltara ao seu primeiro local de injeg@o apos 8 injegdes (16 dias). Isto dara a cada local de injecao a
possibilidade de recuperar totalmente antes de voltar a receber uma injegao.

Consulte o esquema de rotacao no final deste Anexo para saber como escolher um local para a injecao.
Esta igualmente incluido um exemplo de um registo de medicagao (ver Parte III do Anexo). Este
dar-lhe-a uma ideia de como controlar os seus locais de inje¢do e as respetivas datas.

»  Verificacido do conteudo da embalagem

Na embalagem de Betaferon encontra:
- 1 frasco para injetaveis de Betaferon (com poé para solucdo injetavel),
- 1 seringa pré-cheia de solvente para Betaferon (solugdo de cloreto de sodio a 5,4 mg/ml (0,54%
p/v)),
- 1 adaptador de frasco para injetaveis com uma agulha previamente conectada,
- 2 toalhetes de alcool.
Necessitara, ainda, de um recipiente adequado para eliminag@o de seringas e agulhas usadas.
Para a desinfecdo da pele utilize um desinfetante adequado.
Se tiver uma embalagem de titulagdo de Betaferon, vai encontrar 4 embalagens triplas com diferentes
cores e numeragdo, cada uma contendo:
» 3 frascos para injetaveis de Betaferon (com po para solugdo injetavel),
* 3 seringas pré-cheias com solvente para o p6 de Betaferon (solucédo de cloreto de s6dio
5,4 mg/ml (0,54% p/v)),
» 3 adaptadores de frascos para injetaveis com uma agulha previamente conectada,
* 6 toalhetes de alcool.

Necessitara, ainda, de um recipiente adequado para eliminag@o de seringas e agulhas usadas.
Para a desinfecdo da pele utilize um desinfetante adequado.

Comece com a embalagem tripla 1 amarela contendo 3 seringas com marcacao 0,25 ml, para os dias
de tratamento 1, 3 € 5.

Utilize depois a embalagem tripla 2 vermelha contendo 3 seringas com marcagdo 0,5 ml, para os
dias de tratamento 7, 9 ¢ 11.

Continue com a embalagem tripla 3 verde contendo 3 seringas com marcacao 0,75 ml, para os dias
de tratamento 13, 15 ¢ 17.

Utilize a embalagem tripla 4 azul contendo 3 seringas com marcagéo 0,25; 0,5; 0,75 e 1,0 ml, para os
dias de tratamento 19, 21 e 23.
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Reconstituicio da soluciio, passo a passo

1 - Lave muito bem as maos com agua e sabdo antes de iniciar
este procedimento.

2 - Abra o frasco para injetaveis de Betaferon e coloque-o sobre
a mesa. E melhor usar o polegar em vez da unha, porque pode
parti-la.

3 - Limpe o topo do frasco para injetaveis com um toalhete com
alcool, movendo-o apenas numa direcdo. Deixe o toalhete sobre
o topo do frasco.

4 — Abra a embalagem blister que contém o adaptador do frasco
para injetaveis, mas deixe-o ficar dentro da embalagem.

Niao remova o adaptador do frasco para injetaveis da
embalagem blister nesta altura.

Nao toque no adaptador do frasco para injetaveis. Este deve
permanecer estéril.

5 — Antes de conectar o adaptador, remova e elimine o toalhete
de alcool e repouse o frasco para injetaveis numa superficie
plana.

6 — Segure a embalagem blister no exterior e coloque-a sobre o
topo do frasco para injetdveis. Prima firmemente para baixo até
sentir que encaixou no frasco.

7 - Remova a embalagem blister do adaptador do frasco para
injetaveis, segurando nos bordos do blister. Agora esta pronto
para ligar a seringa pré-cheia com solvente ao adaptador do
frasco para injetaveis.
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8 — Pegue na seringa. Assegure-se de que a ponta cor de laranja
estd firmemente conectada a seringa com solvente!

Remova a tampa da ponta, desenroscando-a. Elimine a tampa da
ponta.

9 - Ligue a seringa a abertura lateral do adaptador do frasco para
injetaveis introduzindo a extremidade da seringa e apertando-a
cuidadosamente com um movimento de pressdo e rotagdo no
sentido dos ponteiros de um relogio (ver seta). Deste modo fica
montado o conjunto da seringa.

10 - Segure no conjunto da seringa pela base do frasco para
injetaveis. Prima o émbolo da seringa lenta e completamente
para transferir todo o solvente para o frasco para injetaveis.
Liberte o &mbolo que pode voltar a sua posigao original.
Isto também se aplica & embalagem de titulagao.

11 - Com o conjunto da seringa ainda ligado, rode o frasco para
injetaveis suavemente para dissolver completamente o pd seco
de Betaferon.

Nio agite o frasco para injetaveis.

12 - Examine cuidadosamente a solucao. Esta deve estar limpida
e sem particulas. Se a solugdo tiver uma cor alterada ou contiver
particulas, elimine-a e recomece com seringa e frasco para
injetaveis novos retirados de uma embalagem. No caso de
presenca de espuma — o que pode acontecer se o frasco for
agitado ou rodado muito energicamente - deixe o frasco
repousar até que a espuma se dissipe.
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D) Preparacio da injecio

13 - No caso do émbolo ter voltado a sua posicéo original,
prima-o de novo e mantenha-o em posi¢do. Para preparar a sua
injecdo, vire o conjunto ao contrario, de modo que o frasco para
injetaveis fique em cima, com a tampa a apontar para baixo.
Deste modo permite que a solugdo corra para dentro da seringa.
Mantenha a seringa na horizontal.

Puxe o émbolo lentamente para tras para extrair toda a solucdo
do frasco para injetaveis para dentro da seringa.

Com a embalagem de titulacdo, retire solugdo apenas até a
marca na seringa:

0,25 ml para as primeiras trés injecdes (no dia 1,3 e 5 do
tratamento), ou

0,5 ml para as inje¢des no dia 7, 9 e 11 do tratamento, ou
0,75 ml para as injegdes no dia 13, 15 e 17 do tratamento.

Elimine o frasco para injetiaveis com qualquer solucio
remanescente.

A partir do dia 19 estara injetando a dose total de 1,0 ml.

14 — Depois de retirar a solugao, vire o conjunto da seringa de
modo que a agulha fique a apontar para cima. Isto permite que
as bolhas de ar subam para o topo da solugdo.

/ TN {Q 15 - Remova as bolhas de ar batendo ligeiramente na seringa e
/ > \ premindo o émbolo até a marcagdo de 1 ml, ou até ao volume
/ / 1 AN / ) prescrito pelo seu médico.

' Se esta a injetar menos de 1 ml com a embalagem de titulagao,
podem nao existir bolhas de ar. No entanto, para a injecao da
dose total, podem surgir algumas bolhas de ar. Remova-as
batendo ligeiramente na seringa e premindo o émbolo até a
marcagao respetiva na seringa.

Se entrar demasiada solu¢do no frasco para injetaveis
juntamente com as bolhas de ar, volte a posigdo horizontal (ver
fig. 13) e puxe ligeiramente o émbolo para retirar a solugio de
volta a seringa.

16 — A seguir, segure no adaptador azul do frasco para injetaveis
mantendo o frasco ligado e remova-o da seringa rodando e
puxando-o depois para baixo, separando-o da seringa.

Segure no adaptador de plastico azul apenas ao remover.
Mantenha a seringa na posicao horizontal e o frasco para
injetaveis por baixo da seringa.
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Ao remover o frasco para injetaveis e o adaptador da seringa
assegura que a solugdo saira pela agulha ao ser injetada.

17 - Elimine o frasco para injetaveis e a porgao restante ndo utilizada da solugdo no recipiente para
eliminacdo.

18 - Est4 agora pronto para administrar a inje¢ao.

Se, por qualquer motivo, ndo for possivel injetar o Betaferon imediatamente, pode conservar a
solucdo reconstituida na seringa num frigorifico durante 3 horas antes de a utilizar. Nao congele a
solucdo e ndo espere mais de 3 horas para a administrar. Se passarem mais de 3 horas, elimine a
solucdo reconstituida de Betaferon e prepare uma nova inje¢ao. Quando for utilizar a solugdo,
aquega-a entre as maos antes de a injetar para evitar dores.
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E) Administracio da injecao

1 — Escolha um local para a inje¢do (ver os conselhos no inicio e os
diagramas no final deste Anexo) e anote este local no seu registo de
medicacio.

A 2 — Utilize um toalhete embebido em alcool para limpar a pele no local
' da injecdo. Deixe a pele secar ao ar. Elimine o toalhete.
Para a desinfecao da pele utilize um desinfetante apropriado.

O —cz >~
ﬁ:?*'/ g:I — mﬂ%\ 3 — Destape a agulha, puxando a tampa sem rodar.
g | 7
\

4 — Aperte suavemente a pele em redor do local desinfetado (de modo a
eleva-la ligeiramente).

5 — Segurando na seringa como se fosse um lapis ou um dardo,
introduza a agulha na pele num angulo de 90°, com um movimento
rapido e firme. Por favor note: o Betaferon também pode ser
administrado com um autoinjetor.

6 - Injete 0 medicamento premindo o émbolo lenta e continuamente
(Prima completamente o émbolo até a seringa ficar vazia).

7- Elimine a seringa no recipiente adequado para eliminacao.
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F)  Breve recapitulacio do procedimento

- Retire da embalagem o contetdo necessario para uma injegao.

- Ligue o adaptador ao frasco para injetaveis.

- Ligue a seringa ao adaptador do frasco para injetaveis.

- Prima o émbolo da seringa para transferir todo o solvente para o frasco para injetaveis.

- Vire o conjunto da seringa ao contrario e depois retire a quantidade de solugao prescrita.

- Remova o frasco para injetaveis da seringa — esta agora pronto para administrar a injecao.

NOTA: A injecao deve ser administrada imediatamente apds a mistura (se houver um atraso na
injecdo, deve manter-se a solugdo no frigorifico e injeta-la num periodo maximo de 3 horas). Nao
congelar.

PARTE II: ALTERNANCIA DOS LOCAIS DE INJECAO

Tem de escolher um novo local para cada inje¢@o para permitir que o local recupere e para ajudar a
prevenir infe¢des. Os conselhos sobre as melhores zonas a escolher sdo dados na primeira parte deste
Anexo. E aconselhavel saber qual o local onde planeia administrar a injecio antes de preparar a sua
seringa. O esquema indicado no diagrama que se segue ajuda-lo-a a alternar adequadamente os locais.
Por exemplo, se administrar a primeira inje¢ao no lado direito do abdémen, escolha, para a segunda
injecdo, o lado esquerdo. Depois passe para a coxa direita para a terceira inje¢@o, continuando através
do diagrama até ter usado todas as zonas adequadas do corpo. Mantenha um registo do local e da data
da ultima inje¢do dada. Uma maneira de o fazer € anotar esta informagao na ficha de registo de
medicacao inclusa.

Seguindo este esquema chegara novamente ao primeiro local de injego (p. ex.: o lado direito do
abdomen) apo6s 8 injegdes (16 dias). A isto chama-se um Ciclo de Rotacdo. No nosso esquema de
exemplificacdo, cada zona € novamente dividida em 6 locais de injecdo (que no total perfazem 48
locais de injegdo), parte esquerda e direita: superior, média e inferior de cada zona. Se voltar a uma
zona apods um Ciclo de Rotagao, escolha o local de injecao mais distante dentro desta zona. Se uma
zona ficar dorida, fale com o seu médico ou enfermeira(o) sobre a escolha de outros locais de injegdo.

Esquema de Rotacio:

Para o ajudar a alternar devidamente os locais de inje¢ao, recomendamos que mantenha um registo da
data e do local da inje¢do. Pode utilizar o seguinte esquema de rotacao.

Efetue cada ciclo de rotagcdo em sequéncia. Cada ciclo ¢ constituido por 8 injecdes (16 dias), que sdo
administradas por ordem da zona 1 até a zona 8. Seguindo esta sequéncia, dara a cada zona a
possibilidade de recuperar antes de receber nova injecao.

Ciclo de Rotagdo 1:  Parte superior esquerda de cada zona

Ciclo de Rotacdo 2:  Parte inferior direita de cada zona

Ciclo de Rotagdo 3:  Parte média esquerda de cada zona

Ciclo de Rotacgdo 4:  Parte superior direita de cada zona

Ciclo de Rotagdo 5:  Parte inferior esquerda de cada zona

Ciclo de Rotacdo 6: Parte média direita de cada zona
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ESQUEMA DE ROTACAO:

; 10— 15 cm do
ombro ‘
N 4 | ZONA 2

P =
[ ZONA 1 | \,\%\(\\\

Brago direito (parte superior
posterior)

Brago esquerdo (parte
superior posterior)

| ZONA 3 | ZONA 4 |

Abdomen direito Abdomen esquerdo

(deixe cerca de 5 10 -15 cm da (deixe cerca de 5 cm
cm no lado direito virilha & no lado esquerdo do
do umbigo) umbigo)

| ZONA 5

Coxa direita Coxa esquerda

L}
‘ 10 - 15 cm do joelho |¢

(

perna \

Linha central da_;

ZONAS8 ZONA 7

s = s

Nédega esquerda

Nédega direita
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PARTE III: REGISTO DE MEDICACAO DE BETAFERON
Instrucdes para controlar os seus locais de injeciio e respetivas datas

- Selecione um local para administrar a sua primeira inje¢ao

- Limpe o local de inje¢cdo com um toalhete com alcool e deixe-o secar ao ar.

- Ap0s a inje¢do, preencha a tabela no registo de medicagdo com o local de injeg@o usado e a
respetiva data da administragdo (Consulte o exemplo: “Controlo dos locais de injecao e
respetivas datas”).
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EXEMPLO DE UM REGISTO DE MEDICACAO:

Controlo dos locais de injecio e respetivas datas
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Nadega esquerda Nédega direita
A8(fo AG[A2.
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Anexo separado: FOLHETO INFORMATIVO INTRODUTORIO PARA A EMBALAGEM DE
TITULACAO

O seu médico receitou-lhe Betaferon para tratar a sua EM. Tolerara melhor o Betaferon no inicio se
comegar com uma dose baixa e aumentar gradualmente para a dose padrao total (ver a primeira parte
do folheto informativo, seccdo 3 “Como utilizar Betaferon™). As seringas da embalagem de titulacdo
estdo marcadas de acordo com as doses adequadas (0,25; 0,5; 0,75 ou 1,0 ml).

»  Verificacido do conteudo da embalagem

Vai encontrar na embalagem de titulacdo de Betaferon 4 embalagens triplas com diferentes cores e
numerag¢do, cada uma contendo:
» 3 frascos para injetaveis de Betaferon (com po para solucdo injetavel),
» 3 seringas pré-cheias com solvente para o p6d de Betaferon (solucgao de cloreto de sddio
5,4 mg/ml (0,54% p/v)),
» 3 adaptadores de frascos para injetaveis com uma agulha previamente conectada,
* 6 toalhetes de alcool.

Cada embalagem tripla contém as seringas que vai necessitar para preparar cada dose.

As seringas tém marcagdes especiais para esta dose. Por favor siga minuciosamente as instru¢des de
utilizagdo descritas em baixo. Em cada passo de titulagdo, utilize toda a quantidade de solvente para a
reconstituicdo do po de Betaferon, depois extraia a dose necessaria para a seringa.

Comece por utilizar a embalagem tripla amarela que estd claramente marcada com “1” no lado
superior direito da caixa

Esta primeira embalagem tripla deve ser usada para o tratamento nos dias 1, 3 e 5.

Contém seringas especiais marcadas com 0,25 ml. Tal ajuda-lo-a a injetar apenas a dose
pretendida.

Depois de terminar a embalagem amarela, comece a utilizar a embalagem tripla vermelha, a
qual esta claramente marcada com um “2” no lado superior direito da caixa.

Esta segunda embalagem tripla deve ser usada para o tratamento nos dias 7, 9 e 11.

Contém seringas especiais marcadas com 0,50 ml. Tal ajuda-lo-a a injetar apenas a dose
pretendida.

Depois de terminar a embalagem vermelha, comece a utilizar a embalagem tripla verde, a qual
esta claramente marcada com um “3” no lado superior direito da caixa.

Esta terceira embalagem tripla deve ser usada para o tratamento nos dias 13, 15 e 17.

Contém seringas especiais marcadas com 0,75 ml. Tal ajuda-lo-a a injetar apenas a dose
pretendida.

Finalmente, depois de terminar a embalagem verde, comece a utilizar a embalagem tripla azul, a
qual esta claramente marcada com um “4” no lado superior direito da caixa.

Esta ultima embalagem tripla deve ser usada para o tratamento nos dias 19, 21 e 23.

Contém seringas com as marcagdes 0,25, 0,5, 0,75 e 1,0 ml. Com a embalagem tripla “4” pode
injetar a dose total de 1,0 ml.

Para uma descri¢do de como preparar e utilizar o p6 de Betaferon, veja por favor a secgdo 3 “Como
utilizar Betaferon” na primeira parte do folheto informativo e o Anexo “Procedimento de autoinjegdo”,
na segunda parte deste folheto informativo.

Necessitara, ainda, de um recipiente adequado para eliminag@o de seringas e agulhas usadas.

66



