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Formas farmacéuticas, vias de administracio e apresentacgoes:

AVONEX™ (betainterferona 1a). Solucio injetdvel 30 mcg/0,5 mL: embalagem com 4 canetas
contendo 4 seringas preenchidas com dose Unica, 4 agulhas e 4 capas de protecdo para a caneta.

VIA INTRAMUSCULAR (IM)

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 16 ANOS

Composicao:

Cada 0,5 mL contém:

betainterferona la. .........coocceevieiiiiiniiiieeeeee 30 mcg (6.000.000 UI)

Excipientes: acetato de sddio tri-hidratado, acido acético, cloridrato de arginina, polissorbato
20 e agua para injetaveis.

1) INDICACOES

AVONEX"™ (betainterferona 1a) ¢ indicado para o tratamento ambulatorial de pacientes com
Esclerose Multipla recorrente-remitente, caracterizada por no minimo duas crises recorrentes
de disfuncdo neuroldgica (surtos) nos Ultimos 3 anos, sem evidéncia de progressdo continua
entre os surtos. AVONEX"™ (betainterferona 1a) retarda a progressdo da incapacidade e reduz
a frequéncia dos surtos.

AVONEX"™ (betainterferona 1a) também é indicado para o tratamento de pacientes que tenham
experimentado um Unico evento desmielinizante associado a um processo inflamatério ativo,
grave o suficiente para justificar o tratamento com corticosteroides intravenosos, caso tenham
sido excluidos os diagndsticos alternativos e apresentem um risco elevado de desenvolver EM
clinicamente definida.

2) RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia e Seguranca Clinica

Os efeitos de AVONEX™ (betainterferona 1a) no tratamento da EM foram demonstrados em
um estudo controlado com placebo realizado em 301 pacientes (AVONEX"™" (betainterferona
la) n=158, placebo n=143) com esclerose multipla recorrente-remitente. Devido ao desenho
do estudo os pacientes foram seguidos durante periodos de tempo variaveis. Cento e cinquenta
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pacientes tratados com AVONEX'™ (betainterferona 1a) completaram 1 ano de estudo e
85 completaram dois anos de estudo. Neste estudo, a porcentagem acumulativa de pacientes
que desenvolveram progressao da incapacidade (pela analise da tabela de vida de
Kaplan-Meier) no final de dois anos foram de 35% para pacientes tratados com placebo e de
22% para pacientes tratados com AVONEX' (betainterferona la). A progressio da
incapacidade correspondia a um aumento de 1,0 ponto na Expanded Disability Status Scale -
EDSS (Escala Expandida do Estado de Incapacidade), mantido durante um periodo minimo de
seis meses. Também foi demonstrada uma redugdo correspondente a um terco da taxa anual de
recorréncias. Este ultimo efeito clinico foi observado apds um tratamento superior a um ano.

Um estudo comparativo, duplo cego randomizado, realizado com 802 pacientes com esclerose
multipla recorrente-remitente (AVONEX'™ (betainterferona 1a) 30 microgramas n=402,
AVONEX"™ (betainterferona 1a) 60 microgramas n=400) n3o demonstrou diferencas
estatisticamente significativas ou tendéncias entre as dosagens de 30 microgramas e
60 microgramas de AVONEX"" (betainterferona 1a) em parimetros radiologicos (Ressonincia
Magnética Nuclear — RMN), clinico e geral.

Os efeitos de AVONEX"™ (betainterferona la) no tratamento da EM também foram
demonstrados num estudo duplo cego randomizado, realizado em 383 pacientes (AVONEX"™
(betainterferona 1a) n= 193, placebo n=190) com um unico evento desmielinizante associado
a, pelo menos, duas lesdes cerebrais com imagens de RMN compativeis com EM. Foi
observada uma reducdo do risco de ocorréncia de um segundo evento no grupo tratado com
AVONEX™ (betainterferona 1a). Também foi observado um efeito sobre os pardmetros
radioldgicos através de RMN. O risco estimado de um segundo evento foi de 50% em 3 anos
e de 39% em 2 anos no grupo do placebo e de 35% (3 anos) e 21% (2 anos) no grupo tratado
com AVONEX"™ (betainterferona 1a). Uma anélise post-hoc permitiu concluir que os pacientes
em que o RMN basal revelava, pelo menos, 1 lesdo realcada por Gadolinio (Gd) e 9 lesdes
evidenciadas em T2 apresentavam um risco de sofrer um segundo evento apos 2 anos de 56%
no grupo do placebo e de 21% no grupo tratado com AVONEX " (betainterferona 1a). Porém,
o impacto de um tratamento inicial com AVONEX™ (betainterferona 1a) é desconhecido,
mesmo neste grupo de alto risco, uma vez que o estudo visava principalmente avaliar o tempo
decorrido até a ocorréncia do segundo evento e ndo a evolu¢ao da doenca a longo prazo. Além
disso, ndo existe no momento uma defini¢do perfeitamente estabelecida de um paciente de alto
risco, embora uma abordagem mais conservadora considere aceitdvel um minimo de 9 lesdes
hiperintensas em T2 no exame inicial e pelo menos 1 nova lesdo evidenciada em T2 ou 1 nova
lesdo realgada por Gd num exame de seguimento realizado pelo menos trés meses apos o exame
inicial. Em qualquer dos casos, o tratamento deve ser considerado para pacientes classificados
como de alto risco.
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3) CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas:

Interferonas sdo uma familia de proteinas que ocorrem naturalmente e que sdo produzidas por
células eucaridticas em resposta a uma infec¢do viral e a outros indutores bioldgicos. As
interferonas sdo citocinas que intervém nas atividades antivirais, antiproliferativas e
imunomoduladoras. As trés formas principais de interferonas sdo: alfa, beta e gama. As
interferonas alfa e beta sdo classificadas como interferonas de Tipo I enquanto que a interferona
gama ¢ classificada como uma interferona de Tipo II. Estas interferonas possuem atividades
bioldgicas sobrepostas, mas claramente distinguiveis. Elas também podem diferir em relagdo
aos seus locais de sintese celular.

A betainterferona é produzida por vérios tipos de células, incluindo fibroblastos e macrofagos.
A betainterferona natural e o AVONEX™ (betainterferona 1a) sdo glicosilados e tém uma tnica
porcdo de carboidrato complexo de ligagao-N. Sabe-se que a glicosilagdo de outras proteinas ¢
conhecida por afetar sua estabilidade, atividade, biodistribuicio e meia-vida no sangue.
Entretanto, os efeitos da betainterferona que sdo dependentes da glicosilagio ndo estdo
completamente definidos.

Mecanismo de acio

AVONEX™ (betainterferona la) exerce seus efeitos biologicos ligando-se a receptores
especificos na superficie das células humanas. Esta ligacdo inicia uma cascata complexa de
eventos intracelulares que conduzem a expressdao de numerosos marcadores e produtos de gene
induzidos pela interferona, que incluem a Classe I do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), proteina Mx, 2°,5” - oligoadenilato sintetase, 32 - microglobulina,
e neopterina. Alguns destes produtos foram medidos no soro e em fragdes celulares de sangue
coletado de pacientes tratados com AVONEX'" (betainterferona 1a). Apds uma Unica dose
intramuscular de AVONEX'™" (betainterferona 1a), os niveis séricos destes produtos
permanecem elevados durante um periodo minimo de quatros dias e maximo de uma semana.

Nio se sabe se 0 mecanismo de agdo de AVONEX™ (betainterferona 1a) em esclerose miltipla
¢ mediado pela mesma via dos efeitos bioldgicos descritos acima, pois a fisiopatologia da
esclerose multipla ndo esta bem estabelecida.

Propriedades Farmacocinéticas:

A farmacocinética de AVONEX"™ (betainterferona 1a) em pacientes com esclerose multipla
ndo foi avaliada. Seus perfis farmacocinéticos e farmacodindmicos foram investigados em
individuos sadios ap6s doses de 30 a 75 mcg. Os niveis séricos de betainterferona 1a, medidos
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por sua atividade antiviral, estavam levemente acima dos limites detectaveis apos uma dose
intramuscular (IM) de 30 mcg, aumentando com doses maiores.

A tabela 1 compara os parametros farmacocinéticos gerais depois da administracdo de uma
dose de 60 mcg por vias intramusculares (IM) e subcutaneas (SC) em individuos sadios. Depois
de uma dose IM, os niveis séricos de betainterferona la alcangam um pico maximo entre 3 e
15 horas e logo declinam a uma velocidade coincidente com uma meia-vida de eliminagdo de
10 horas. Os niveis séricos de betainterferona 1a podem ser mantidos apos a administragao IM
devido a absor¢ao prolongada a partir do local de aplicagdo.

A administragdo SC da betainterferona la ndo deve ser substituida pela administracao IM.
Tem-se observado que as administragdes SC e IM ndo apresentam equivaléncia de pardmetros
farmacocinéticos e farmacodinamicos apos administracao em voluntarios sadios.

Tabela 1

Parametros farmacocinéticos médios apos administracio de dose tinica de 60 mcg

Via de AUC Tmax (intervalo)  Meia-vida de
dministraca Cmax (UI/mL) h liminacdo (h)

administracio (ULh/mL) (h) eliminacio

M 1352 45 9,8 (3-15) 10,0

SC 478 30 7,8 (3 -18) 8,6

Os marcadores de resposta biologica (ex.: neopterina e 32 - microglobulina) sao induzidos pela
betainterferona la ap6s a administracdo de doses parenterais de 15 mcg até 75 mcg em
individuos sadios e pacientes tratados. Os niveis de marcadores de resposta bioldgica aumentam
dentro das primeiras 12 horas apds a dose e permanecem elevados por pelo menos 4 dias. Os
niveis maximos de marcadores de resposta bioldgica sao observados tipicamente 48 horas apos
a dose. A relagdo entre os niveis séricos de betainterferona 1a ou dos niveis destes marcadores
de resposta bioldgica induzidos para os mecanismos pelos quais AVONEX™ (betainterferona
la) exerce seus efeitos na esclerose multipla ¢ desconhecida.

4) CONTRAINDICACOES
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Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade a
betainterferona natural ou recombinante, albumina humana ou qualquer outro
componente da formula.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com depressao severa e/ou
ideacio suicida.

Este medicamento é contraindicado para menores de 10 anos.

5) ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

AVONEX™ (betainterferona 1a) deve ser administrado com precau¢do em pacientes com
depressdo ou com historico de depressdo prévia (ver item ‘4. Contraindicacdes”),
principalmente aqueles com antecedentes de ideagdo suicida.

Sabe-se que depressdo e a ideagdo suicida ocorrem com maior frequéncia na populacdo com
esclerose multipla e em associagdo com o uso de betainterferona 1a. Os pacientes tratados com
betainterferona la devem ser aconselhados a comunicar imediatamente ao seu médico qualquer
sintoma de depressdo e/ou ideias suicidas.

Se um paciente desenvolver depressdo ou outros sintomas psiquiatricos graves, este deve ser
rigorosamente monitorado durante a terapia com betainterferona 1a e tratado apropriadamente.
A interrup¢do do tratamento com betainterferona la deve ser considerada (ver itens
“4.Contraindicacoes” e “9. Reacdes Adversas™).

AVONEX"™ (betainterferona 1a) deve ser administrado com cautela em pacientes com histdrico
de convulsdes e em pacientes recebendo tratamento com antiepiléticos, principalmente se a
epilepsia ndo for adequadamente controlada com antiepiléticos (ver itens “6. Interagdes
Medicamentosas” e “9. Reacdes Adversas™).

Recomenda-se um cuidadoso acompanhamento ao administrar AVONEX™ (betainterferona
la) a pacientes com insuficiéncia renal e hepatica graves e a pacientes com mielossupressao
grave.

Microangiopatia Trombotica (MAT): Foram notificados casos de microangiopatia trombotica,
manifestados como purpura trombocitopénica trombotica (PTT) ou sindrome hemolitico-
urémica (SHU), incluindo casos fatais, durante o tratamento com medicamentos contendo
betainterferona. Os eventos foram notificados, em varios momentos, durante o tratamento e
podem ocorrer entre varias semanas a varios anos apos o inicio do tratamento com
betainterferona. As manifestacdes clinicas iniciais incluem trombocitopenia, aparecimento de
hipertensao, febre, sintomas do sistema nervoso central (por exemplo, confusdo, paresia) e
fung¢do renal alterada. Os resultados laboratoriais sugestivos de MAT incluem uma diminui¢ao
da contagem plaquetaria, aumento dos niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH) devido a
hemolise e esquizdcitos (fragmentagdo 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, esfregaco de sangue e funcao
renal. Caso seja diagnosticada a MAT, ¢ necessario tratamento imediato (considerar a
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transfusdo de plasma) e é recomendada a suspensdo imediata do AVONEX™ (betainterferona
la).

Sindrome nefrdtica: Foram notificados casos de sindrome nefrotica com diferentes nefropatias
subjacentes, incluindo glomeruloesclerose segmentar focal (GESF) colapsante, doenca de
lesdo minima (DLM), glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) e glomerulopatia
membranosa (GM), durante o tratamento com produtos de betainterferona. Os eventos foram
notificados em varios momentos durante o tratamento e podem ocorrer apos varios anos de
tratamento com betainterferona. Recomenda-se monitoramento periddico de sinais ou sintomas
precoces, como por exemplo, edema, proteinuria e fungdo renal alterada, especialmente em
pacientes com risco mais elevado de doenga renal. E necessario o tratamento imediato da
sindrome nefrotica e deve ser considerada a interrup¢do do tratamento com AVONEX™
(betainterferona 1a).

Foram relatados casos de lesao hepatica, incluindo hepatite com aumento dos niveis séricos de
enzimas hepaticas, hepatite autoimune e insuficiéncia hepatica, associados a betainterferona
la em estudos pos-comercializacdo. Em alguns casos, estes eventos ocorreram na presenca de
outras drogas associadas a lesdo hepatica. O potencial de efeitos aditivos de drogas multiplas
ou outros agentes hepatotoxicos (por exemplo, alcool) ndo foram determinados. Os pacientes
devem ser monitorados para sinais de lesdo hepatica e deve-se ter cuidado quando interferonas
forem usadas concomitantemente com outros medicamentos associados a lesdes hepaticas.

Pacientes com doenga cardiaca, como angina, insuficiéncia cardiaca congestiva ou arritmia,
devem ser cuidadosamente monitorados quanto ao agravamento de sua condi¢do clinica
durante tratamento com betainterferona la. Os sintomas gripais associados a terapia com
AVONEX"™ (betainterferona la) podem ser estressantes para pacientes com problemas
cardiacos subjacentes.

Anormalidades laboratoriais estdo associadas ao uso de interferonas. Portanto, durante o
tratamento com AVONEX™ (betainterferona 1a) além dos exames laboratoriais normalmente
solicitados para pacientes com esclerose multipla, recomenda-se proceder a contagens totais e
diferenciais de leucocitos, contagem de plaquetas e andlise bioquimica, incluindo provas de
fun¢do hepatica. Pacientes com mielossupressao podem requerer monitoramento mais intenso
de hemograma completo, com contagem diferencial e plaquetaria.

Pacientes podem desenvolver anticorpos para betainterferona la. Os anticorpos de alguns
destes pacientes reduziram a atividade de betainterferona la in vitro (anticorpos
neutralizantes). Os anticorpos neutralizantes estdo associados a uma redugdo dos efeitos
biologicos in vivo da betainterferona 1a e podem, potencialmente, ser associados a uma redugao
da eficacia clinica. Estima-se que o platd para a incidéncia da formagdo de anticorpo
neutralizante seja alcancado apods 12 meses de tratamento. Estudos clinicos recentes com
pacientes tratados por até 3 anos com betainterferona la sugerem que aproximadamente 5% a
8% desenvolvem anticorpos neutralizantes.

O uso de varios ensaios para detectar anticorpos sé€ricos para as interferonas limita a habilidade
de comparar a antigenicidade entre diferentes produtos.
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Foram reportados casos de necrose no local da injecdo durante a experiéncia poOs-
comercializagdo (ver item 9. “Reagdes Adversas”).

Para minimizar o risco de reagdes no local da inje¢do os pacientes devem ser aconselhados a
utilizar uma técnica asséptica na aplica¢ao da inje¢do, além disso, devem revezar os locais de
aplicacdo a cada dose.

Se o paciente apresentar lesdes na pele, que podem estar acompanhadas de inchacos ou
drenagem de fluidos do local da inje¢ao, o paciente deve ser orientado a procurar o seu médico.
A decisdo em descontinuar o tratamento apds um unico evento de necrose ¢ dependente da
extensdo da necrose. Para os pacientes que continuarem a terapia com AVONEX™
(betainterferona 1a), ap6s a ocorréncia de necrose no local de inje¢do, devem evitar administrar
AVONEX™ (betainterferona 1a) na 4rea danificada até que esteja completamente recuperada.
Caso ocorram multiplas lesdes, altere o local da inje¢do, ou descontinue a terapia até que o
paciente esteja recuperado.

Fertilidade, gravidez e lactacao:
Fertilidade

Estudos de fertilidade e desenvolvimento em macacos Rhesus foram realizados com uma
forma relacionada de betainterferona la. Em doses muito elevadas, foram observados efeitos
anovulatorios e abortivos em animais (ver item “Dados de Seguranca Pré-Clinica” abaixo).

Nao ha informacao disponivel sobre os efeitos de betainterferona la sobre a fertilidade
masculina.

Gravidez

Um grande nimero de dados (mais de 1.000 resultados de gravidez) provenientes de registros
e experiéncia pds-comercializacdo ndo indicam aumento no risco de anomalias congénitas
maiores apos a exposicao a betainterferona antes da concepg¢ao ou durante o primeiro trimestre
de gestacdo. Entretanto, a duracdo da exposicdo durante o primeiro trimestre ¢ incerta,
considerando que no momento da coleta dos dados o uso de betainterferona era contraindicado
durante a gestacdo, levando a interrupg¢ao do tratamento quando a gravidez era detectada e/ou
confirmada. Experiéncia com exposicao durante o segundo e terceiro trimestre ¢ muito
limitada. Baseado em dados animais (ver item “Reducdo de fertilidade” abaixo), ha uma
possibilidade de risco aumentado de aborto espontdneo. Baseado nos dados disponiveis
atualmente, o risco de aborto espontaneo em mulheres gestantes expostas a betainterferona nao
pode ser adequadamente avaliado, mas at¢ o momento, os dados ndo sugerem um risco
aumentado. Se clinicamente necessario, o uso de AVONEX™ (betainterferona 1a) pode ser
considerado durante a gestacao.

Lactagao

Informagdes limitadas estdo disponiveis sobre a transferéncia de betainterferona 1a no leite
materno, sugerindo que os niveis de betainterferona la excretados no leite humano sao baixos.
Nenhum efeito prejudicial em bebés amamentados por mulheres em tratamento com
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betainterferona 1a foi reportado, entretanto, o risco associado aos bebés lactentes nao pode ser
excluido.

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

Categoria B: este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Populacio pediatrica:

Dados limitados de eficicia e seguranga de AVONEX " (betainterferona 1a) 15 microgramas
IM, uma vez por semana (n=8), em comparagao com pacientes que ndo receberam tratamento
(n=8), acompanhados por 4 anos, mostraram resultados em linha com aqueles observados em
adultos, embora as pontuagdes da Escala Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS)
tenham aumentado no grupo tratado ao longo dos 4 anos de acompanhamento, indicando assim
a progressao da doenca. Nenhuma comparacao direta com a dose atualmente recomendada em
adultos esta disponivel.

Solugdo injetavel de AVONEX™ (betainterferona 1a) 30 microgramas/0,5 ml foi estudado
como um comparador ativo em 2 estudos clinicos controlados, em pacientes pediatricos, com
idades entre 10 e 18 anos, com Esclerose Multipla remitente-recorrente (ver item 3.
Caracteristicas Farmacologicas”™).

Em um estudo controlado, ativo, randomizado, aberto, 150 participantes foram designados
aleatoriamente em uma propor¢do de 1:1 para tratamento com fumarato de dimetila,
administrado por via oral na dose de 240 mg duas vezes ao dia, ou AVONEX™ (betainterferona
la), administrado na dose de 30 pg uma vez por semana via inje¢ao intramuscular (IM) durante
96 semanas.

Na populagdo de intencao de tratamento, o grupo que recebeu fumarato de dimetila resultou
em uma propor¢do maior de pacientes sem lesdes T2 hiper intensas novas ou recém-
aumentadas na Semana 96 em relacdo a base de referéncia quando comparado com
AVONEX"™ (betainterferona 1a) [12,8% versus 2,8%, respectivamente].

Em um estudo duplo-cego, duplo simulado, controlado por ativo, 215 participantes foram
aleatoriamente designados para receber fingolimode oral (0,5 mg uma vez ao dia ou 0,25 mg
uma vez ao dia para pacientes com peso <40 kg) ou AVONEX"" (betainterferona 1a) 30 pg IM
uma vez por semana por até 24 meses.

No desfecho primario, a taxa anual de surtos ajustada (RAA) na semana 96, foi
significativamente menor em pacientes tratados com fingolimode (0,122) em comparag¢ao com
pacientes que receberam AVONEX" (betainterferona 1a) (0,675), refletindo em uma redugio
relativa de 81,9% na RAA (p <0,001).

De forma geral, o perfil de seguranca em pacientes recebendo AVONEX ™ (betainterferona 1a)
nos dois ensaios clinicos foi qualitativamente consistente com o previamente observado em
pacientes adultos.
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TMTM

Idosos:

Os estudos clinicos realizados com AVONEX™ (betainterferona 1a) nio incluiram um niimero
suficiente de pacientes com idade igual ou superior a 65 anos para permitir determinar se a
resposta ao tratamento ¢ diferente da verificada em pacientes mais jovens. Contudo, com base
no perfil de eliminagdo do principio ativo, ndo existem razodes tedricas que justifiquem a
necessidade de um ajuste de dose.

Habilidade de dirigir e utilizar maquinas:

Nio foram realizados estudos sobre o efeito de AVONEX'™ (betainterferona 1a) na capacidade
de dirigir veiculos e operar maquinas. Alguns efeitos indesejaveis relatados, como tonturas,
podem afetar a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Dados de seguranca pré-clinica:

Carcinogénese: nao existem dados disponiveis sobre o potencial carcinogénico da
betainterferona 1a em animais ou em seres humanos.

Toxicidade cronica: em um estudo de toxicidade de doses repetidas com a duragdo de
26 semanas realizado com macacos Rhesus por via intramuscular uma vez por semana,
administrado em combinacdo com outro agente modulador autoimune, um anticorpo
monoclonal anti-CD40, ndo foram demonstradas respostas imunes a betainterferona 1a, nem
sinais de toxicidade.

Tolerancia local: irritacdo intramuscular ndo foi avaliada em animais ap6s a administragdo
repetida no mesmo local de injecdo.

Mutagénese: testes de mutagénese limitados, mas relevantes foram realizados. Os resultados
foram negativos.

Reducao da fertilidade: foram realizados estudos de fertilidade e desenvolvimento em
macacos Rhesus com uma forma relacionada de betainterferona la. Em altas doses
(aproximadamente 55 vezes o nivel da dose terapéutica), efeitos anovulatorios e abortivos
foram observados. Estes efeitos ndo foram observados em doses clinicas. Efeitos reprodutivos
semelhantes relacionados a dosagem também foram observados com outras formas de
interferonas alfa e beta. Nao foram observados efeitos teratogénicos ou efeitos sobre o
desenvolvimento fetal, mas as informagdes disponiveis sobre os efeitos da betainterferona la
nos periodos peri e pds-natal sao limitadas.

Nao ha informacdo disponivel sobre os efeitos da betainterferona 1a na fertilidade masculina.

6) INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos formais de interagdes medicamentosas com AVONEX™
(betainterferona 1a) em seres humanos.
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A interagdo de AVONEX™ (betainterferona la) com corticosteroides ou hormdnios
adrenocorticotréficos (ACTH) nio foi sistematicamente estudada. Os estudos clinicos indicam
que os pacientes com esclerose multipla podem ser medicados com AVONEX™
(betainterferona 1a) e corticosteroides ou ACTH durante os surtos.

Foi relatado que os interferons reduzem a atividade das enzimas hepaticas dependentes do
citocromo P-450 em humanos ¢ em animais. Avaliou-se o efeito da administragdo de doses
elevadas de AVONEX™ (betainterferona 1a) sobre o metabolismo dependente do citocromo P-
450 em macacos Rhesus, ndo se observando alteragoes sobre a atividade do metabolismo
hepatico.

Recomenda-se precau¢do quando AVONEX™ (betainterferona la) for administrado em
combinagdo com medicamentos que apresentem indice terapéutico estreito (indice ou nimero
que reflete a seguranca relativa de um medicamento) e sejam muito dependentes do sistema

citocromo hepatico P-450 para o clearance como, por exemplo, algumas classes de
antiepiléticos e de antidepressivos.

O uso de interferonas também esta associado a ocorréncia de alteragdes laboratoriais:
diminui¢do da contagem de sangue periférico em todas as linhagens celulares.

7) CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

AVONEX™ (betainterferona 1a) deve ser conservado sob refrigeracdo (2°C a 8°C). Nio
congelar.

Validade do medicamento: 36 meses a partir da data de fabricacdo desde que observados os
cuidados de conservagdo do produto AVONEX™ (betainterferona 1a).

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8) POSOLOGIA E MODO DE USAR
Meétodo e via de administracio:

AVONEX™ (betainterferona 1a) é destinado para injecdo intramuscular (IM). O local da
injecdo deve ser alternado semanalmente.

Instrucgdes para injecao:
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AVONEX™ (betainterferona 1a) deve ser usado sob orientacdo médica.
As seguintes instru¢des devem ser fornecidas para os pacientes:

Retire um cartucho do refrigerador. Assegure-se do conteudo do cartucho antes do inicio do
procedimento: uma caneta, uma agulha e uma capa de protecdo para a caneta. Deixe que o
produto atinja a temperatura ambiente (15°C a 30°C) por aproximadamente 30 minutos antes
da inje¢ao. Isto tornara a administragdo mais confortavel.

Nao utilize fontes de aquecimento externas, como dgua quente, para aquecer o produto.

Lave as maos e coloque os itens necessarios para a administracdo em uma superficie limpa.
Prepare chumagos de algoddo umedecidos em alcool e curativos adesivos (nao fornecidos).

A caneta utilizada para a inje¢ao deve ser descartada em um recipiente apropriado para eliminar
materiais injetaveis com seguranga.

Posologia:

A dose recomendada de AVONEX™ (betainterferona la) para o tratamento de Esclerose
Multipla recorrente-remitente ¢ de 30 mcg, administrada por via intramuscular, uma vez por
semana. Essa dose corresponde ao conteido de uma caneta com a seringa preenchida com 0,5
mL de solugdo injetavel.

Nao foi demonstrado qualquer beneficio adicional quando se administra uma dose mais
elevada (60 mcg) uma vez por semana.

Antes da inje¢do e durante as 24 horas que se seguem a cada inje¢do, aconselha-se a
administracdo de um analgésico antipirético para reduzir os sintomas gripais associados a
administragdo de AVONEX™ (betainterferona 1a). Estes sintomas estdo geralmente presentes
durante os primeiros meses de tratamento.

Nao se conhece, atualmente, qual devera ser a duragdo do tratamento. Os pacientes devem ser
submetidos a uma avaliacdo clinica apds dois anos de tratamento; a continuidade do tratamento
deve ser decidida pelo médico em fungao da especificidade de cada caso. O tratamento deve
ser interrompido se o paciente desenvolver esclerose multipla secundariamente progressiva.

9) REACOES ADVERSAS

A incidéncia mais elevada de reacdes adversas associadas a terapéutica com AVONEX™
(betainterferona 1a) esta relacionada com os sintomas do tipo gripal. Os sintomas de tipo gripal
mais comumente relatados sdo a mialgia, febre, calafrios, sudorese, astenia, cefaleia e ndusea.
Os sintomas de tipo gripal tendem a ser mais evidentes no inicio da terapéutica e diminuem de
frequéncia com a continuagdo do tratamento.

Podem ocorrer sintomas neuroldgicos transitorios que se assemelham a surtos de esclerose
multipla apos as inje¢des. Podem ocorrer, em qualquer momento do tratamento, episodios
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transitorios de hipertonia e/ou fraqueza muscular acentuada que impedem os movimentos
voluntarios. Estes episodios sdo de duragdo limitada, estando temporariamente relacionados
com as injegoes e podem ocorrer apds injegdes subsequentes. Em alguns casos, estes sintomas
estdo associados a sintomas de tipo gripal.

A frequéncia das reacdes adversas € expressa em paciente-anos, de acordo com as seguintes
categorias:

Frequéncia das Reacdes Adversas
> 1/10 pacientes-ano (= 10%) Muito comum
> 1/100 e < 1/10 pacientes-ano (> 1% e < 10%) Comum (frequente)
> 1/1.000 e < 1/100 pacientes-ano (> 0,1% e < 1%) Incomum (infrequente)
> 1/10.000 e < 1/1.000 pacientes-ano (> 0,01% e < 0,1%) | Rara
< 1/10.000 pacientes-ano (< 0,01%) Muito rara
Nao pode ser estimado a partir dos dados disponiveis Desconhecida

Paciente-tempo ¢ a soma de individuos por unidade de tempo no qual o paciente foi exposto
a0 AVONEX™ (betainterferona 1a) antes de apresentar rea¢des adversas no estudo. Por
exemplo: 100 pacientes-ano podem ser observados em 100 pacientes que estiveram em
tratamento por um ano, ou em 200 pacientes em tratamento por meio ano.

Abaixo estdo indicadas reagdes adversas identificadas em estudos (ensaios clinicos e estudos
observacionais, com um periodo de acompanhamento que pode variar entre dois e seis anos) €
outras reacdes adversas identificadas através de notificagdes espontdneas do mercado, com
frequéncia desconhecida.

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia:
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Investigacoes

comum contagem de linfocitos diminuida,
contagem de leucocitos diminuida,
contagem de neutréfilos diminuida,
hematocrito diminuido, potéassio
sanguineo aumentado, nitrogénio
ureico sanguineo aumentado

incomum contagem de plaquetas diminuida

desconhecida diminui¢ao de peso, aumento de
peso, alteracao nos testes de fungao
hepatica

Cardiopatias

desconhecida cardiomiopatia, insuficiéncia

cardiaca congestiva, palpitagoes,
arritmia, taquicardia

Doencas do sangue e do sistema linfatico
desconhecida

rara

pancitopenia, trombocitopenia

microangiopatia trombdtica
incluindo purpura trombocitopénica
trombotica /sindrome hemolitico-
urémica.*

Doencas do sistema nervoso
muito comum
comum

desconhecida

cefaleia’
espasticidade muscular, hipoestesia
sintomas neuroldgicos, sincope,

hipertonia, tonturas, parestesia,
convulsdes, enxaqueca

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
comum

rara

rinorreia

dispneia

14



. Biogen.

Doencas gastrointestinais
comum

desconhecida

vOmito, diarreia, ndusea’

hipertensdo arterial pulmonar *

Doencas dos tecidos cutineos e subcutineos

comum

incomum

desconhecida

erupg¢do cutanea, aumento da
sudorese, contusio

alopécia
edema angioneurotico, prurido,

erupgao cutanea vesicular, urticaria,
agravamento de psoriase

Doencas musculoesqueléticas e dos tecidos
conjuntivos

comum

desconhecida

caimbras musculares, dor no
pescoco, mialgia?, artralgia, dor nas
extremidades, lombalgia,

rigidez muscular, rigidez
musculoesquelética

ltpus eritematoso sistémico, fraqueza
muscular, artrite

Doencas renais e urinarias

rara

sindrome nefrotica,
glomeruloesclerose (vide item “5.
Adverténcias e Precaugdes”).

Doencas enddcrinas

desconhecida

hipotireoidismo, hipertireoidismo

Doencas do metabolismo e da nutri¢ao

comum

Anorexia
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Infeccoes e infestacoes

desconhecida abcesso no local de injegio!
Vasculopatias

comum rubor

desconhecida vasodilatacao

Disturbios gerais e alteracdes no local de
administracao

muito comum

comum

incomum

desconhecida

sintomas do tipo gripal, pirexiaZ,
calafrios?, sudorese?

dor no local de injecdo, eritema no
local de inje¢ao, hematoma no local
de injecdo, astenia, dor, fadiga?, mal-
estar, suores noturnos

ardor no local de inje¢do

reacdo no local de injecao,
inflamacao no local de injec¢do,
celulite no local de injecdo!, necrose
no local da inje¢do, hemorragia no
local da inje¢do, dor no peito

Doencas do sistema imunolégico

desconhecida

reacao anafilatica, choque
anafilatico, reacdes de
hipersensibilidade (angioedema,
dispneia, urticaria, erupc¢ao cutinea,
erupc¢ao cutanea associada a prurido)

16



. Biogen.

Disturbios hepatobiliares

desconhecida insuficiéncia hepatica, hepatite,
hepatite autoimune

Doencas do sistema reprodutivo e da mama

incomum metrorragia, menorragia

Disturbios psiquiatricos
comum depressdo, insdnia

desconhecida suicidio, psicose, ansiedade,
confusdo, instabilidade emocional

*Efeito de classe para medicamentos contendo betainterferona (ver item “5. Adverténcias e Precaugdes™)

*Classificacdo para produtos de interferonas (ver item “Hipertensdo Arterial Pulmonar” abaixo).

! Foram relatadas reagdes no local da injegdo, incluindo dor, inflamagdo e casos muito raros de abcessos ou
celulite que podem requerer intervengdo cirurgica.

2 A frequéncia de ocorréncia € mais elevada no inicio do tratamento.

3 Podera ocorrer um episédio de sincope ap6s a injegdo de AVONEX™ (betainterferona 1a); é, normalmente, um
episodio unico que geralmente aparece no inicio do tratamento e ndo se repete com as inje¢des subsequentes.

Hipertensao Arterial Pulmonar:

Casos de hipertensao arterial pulmonar (HAP) foram relatados com o uso de produtos a base
de betainterferona. Os eventos foram relatados em varios momentos, incluindo varios anos
apos o inicio do tratamento com betainterferona.

Populagao pediatrica:

Dados limitados da literatura, ensaios clinicos e experiéncia pos-comercializagdo sugerem que
o perfil de seguranca em criangas e adolescentes de 10 a 18 anos de idade recebendo
AVONEX" (betainterferona 1a) 30 microgramas IM uma vez por semana é consistente com o
observado em adultos.

As informagdes de seguranca obtidas com o uso de AVONEX™ (betainterferona 1a) como um
comparador ativo em um estudo randomizado, aberto, de 96 semanas, em pacientes pediatricos
com Esclerose Multipla remitente-recorrente em idade entre 10 e 18 anos (com apenas 10% da
populacao total do estudo < 13 anos), demonstraram que no grupo tratado com AVONEX™
(betainterferona 1a) (n=72), as seguintes reacdes adversas consideradas comuns na populagao
adulta foram relatadas como muito comuns na populagdo pedidtrica: mialgia, dor nas
extremidades, fadiga e artralgia.

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

Nenhum caso de superdosagem foi relatado. Entretanto, em caso de superdosagem, o paciente
deve ser hospitalizado para observacao e deve ser fornecido tratamento de suporte.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.6993.0001.003-9

Produzido por:
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG - Langenargen, Alemanha

Registrado por:

Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.

Av. Dr. Chucri Zaidan, 1240 - 13° andar — Vila Sao Francisco
CEP 04711-130 - Sao Paulo - SP

CNPJ 07.986.222/0001-74

Importado e comercializado por:

Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda.

Estrada Municipal, S/N, Quadra Lote, Lote 001C, Anexo Parte 3, Fazenda Santo Antonio
CEP 74971-451 — Aparecida de Goiania — GO

CNPJ 07.986.222/0003-36

Biogen Atendimento ao Cliente: 0800 7240055

VENDA SOB PRESCRICAO.

N° de lote, data de fabricacdo e validade: vide rotulo e cartucho.

B
T4
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HISTORICO DE ALTERACAO PARA A BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Vers
Data do N° Data do N° do Data de oes Apresentacoes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacgio Ttens de bula (VP/ relacionadas
VPS)
10463 - 10463 - Solugdo injetavel
PRODUTO PRODUTO 30 meg/0,5 mL
BIOLOGICO - BIOLOGICO - (caneta preenchida)
12/04/2013 | 0281634/13-2 | Inclusdo Inicial | 12/04/2013 | 0281634/13-2 | Inclusdo Inicial | 12/04/2013 | e DIZERES LEGAIS V}I:év Solugdo injetavel
de Texto de de Texto de 30 mcg/0,5 mL
Bula — RDC Bula — RDC (seringa
60/12 60/12 preenchida)
10456 - 10456 - Solucdo injetavel
PRODUTO PRODUTO 30 meg/0,5 mL
BIOLOGICO - BIOLOGICO - RESULTADOS DE (caneta preenchida)
25/04/2013 | 0321282/13-3 | Notifica¢do de | 25/04/2013 | 0321282/13-3 | Notificagdo de 25/04/2013 | * EFICACIA VPS Solucio injetével
Alteragdo de Alteragdo de 30 meg/0,5 mL
Texto de Bula — Texto de Bula — (seringa
RDC 60/12 RDC 60/12 preenchida)
. IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
10456 - * QUANDO NAO DEVO Solucdo injetavel
PRODUTO 10279 - USAR ESTE 30 meg/0,5 mL
BIOLOGICO - PRODUTO MEDICAMENTO? (caneta preenchida)
20/02/2014 | 0131921/14-3 Notificagdo de 29/03/2011 257775/11-5 BIOLOGICO - 13/02/2014 ¢ 2§1%%%%V88i%BER V}I;év Solugdo injetavel
Alteragao de Alteragdo de ESTE 30 mcg/0,5 mL
Texto de Bula = Texto de Bula MEDICAMENTO? (seringa

RDC 60/12

e CONTRAINDICACOES
e ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

preenchida)
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Vers
Data do N° Data do N° do Data de oes Apresentacgoes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacgio Ttens de bula (VP/ relacionadas
VPS)
e DIZERES LEGAIS
10408 « CUIDADOS DE o
10456 - - ARMAZENAMENTO Solugdo injetével
PRODUTO 30 mcg/0,5 mL
PRODUTO BIOLOGICO DO MEDICAMENTO : hid
BIOLOGICO - Amlacio do. *ONDE, COMOEPOR | /by, (cancta preenchida)
06/07/2015 | 0596137/15-8 | Notificagdo de 14/04/2015 | 0342199/15-6 PI;azg de 08/06/2015 QUANTO TEMPO PS Solucdo injetavel
Alteracdo de . POSSO GUARDAR 30 mcg/0,5 mL
Validade do :
Texto de Bula — Produto ESTE (seringa
RDC 60/12 Terminado MEDICAMENTO? preenchida)
e DIZERES LEGAIS
e O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR o
10456 - 10456 - ESTE 53"5“930 ;SJetaVL‘fl
PRODUTO PRODUTO MEDICAMENTO? Itncg . e 1
BIOLOGICO - BIOLOGICO - e QUAIS OS MALES VPV (caneta preenchida)
10/08/2015 | 0706525/15-6 | Notificagdo de 10/08/2015 | 0706525/15-6 | Notificagdo de 10/08/2015 QUE ESTE PS Solucdo injetavel
Alteragao de Alteragdo de MEDICAMENTO 30 mcg/0,5 mL
Texto de Bula — Texto de Bula — PODE ME CAUSAR? (seringa
RDC 60/12 RDC 60/12 e ADVERTENCIAS E preenchida)
PRECAUCOES
eREACOES ADVERSAS
Solucdo injetavel
10456 -
1923 - 30 mcg/0,5 mL
PRODUTO i
. PRODUTO (caneta preenchida)
BIOLOGICO - BIOLOGICO - VP/V
10/04/2017 | 0585658/17-2 | Notificagdo de 17/08/2015 | 0734394/15-9 N 27/03/2017 | e DIZERES LEGAIS Solucdo injetavel
4 Inclusio do PS
Alteragéo de Local d 30 mcg/0,5
Texto de Bula — ¢ ? mL(seringa
Fabricagdo

RDC 60/12

preenchida)
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Vers
Data do N° Data do N° do Data de oes Apresentacgoes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacgio Ttens de bula (VP/ relacionadas
VPS)
do Produto em
sua Embalagem
Priméria
¢ O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR
ESTE
MEDICAMENTO? Solugdo injetavel
PRODUTO PRODUTO * QUAIS OS MALES 30 megl0.5 mL
BIOLOGICO - BIOLOGICO - QUE ESTE (caneta preenchida)
271072017 | 1571687/17-2 | Notificacdo de | 270072017 | 1571687/17-2 | Notificacaode | 27/072017 | NEOIIMERTO -/ VBV 1 soiugao injetdvet
Alteragdo de Alteracdo de « CONTRAINDICAC C)E S 30 mcg{O,S mL
Texto de Bula — Texto de Bula — « ADVERTENCIAS E (Seflllllgg
RDC 60/12 RDC 60/12 PRECAUCOES preenchida)
¢ INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
e REACOES ADVERSAS
10456 - 1613 —
PROPUTO P RO,D UTO Solucdo injetavel
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Exclusio da bula para a VP/V 30 meg/0,5 mL
11/12/2018 | 1167107/18-6 | Notificagdo de 18/06/2018 | 0486727/18-1 | Cancelamento 05/11/2018 apresentagdo da seringa PS (seringa
Alteragao de de Registro da preenchida preenchida)
Texto de Bula — Apresentagdo do
RDC 60/12 Medicamento
10456 - 7162 — AFE — Solugdo injetavel
PRODUTO ALTERACAO « DIZERES LEGAIS vpyy | 30meg/0s mL
12/03/2020 | 0754005/20-1 | BIOLOGICO - | 21/01/2020 | 0213653/20-8 | — Medicamentos | 17/02/2020 ~ (caneta preenchida)
Notificacao de ¢ Insumos * REACOES ADVERSAS PS
Alteracao de Farmacéuticos —
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Vers
Data do N° Data do N° do Data de oes Apresentacgoes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacgio Ttens de bula (VP/ relacionadas
VPS)
Texto de Bula — Importadora —
RDC 60/12 Endereco Matriz
70207 -
10456 - 105 . Altomshi
PRODUTO de Razdo S Qi | VP/V 5o et
BIOLOGICO - ;1 82?8 ﬁc"a"df‘) o DIZERES LEGAIS pg | Solusdo injetivel
19/05/2021 | 1936569/21-1 | Notificagio de | 26/02/2021 | 0771556/21-7 | . .| 19/04/2021 | e REACOES ADVERSAS 30 mcg/0,5 mL
x Vigente de Sitio (caneta preenchida)
Alteragdo de Produto
Texto de Bula — Certifi 1(11 m
RDC 60/12 eruticado ©
Outros Paises
ou MERCOSUL
e QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
Pég‘gg% o 1692 MEDICAMENTO?
BIOLOGICO - PRODUTO * OQUEDEVOSABER | | Solugdo injetavel
10/12/2021 | 5198486/21-3 | Notificagdode | 05/06/2020 | 1777187/20-1 | BIOLOGICO- | 20/11/2021 | ANIESDEUSAR pg | 30meg/05mL
Alteracdo de Ampliagdo de &SJII)EI CAMENTO? (caneta preenchida)
Texto de Bula — Uso "o~
RDC 60/12 « CONTRAINDICACOES
e ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
10456 -
11979 -
PRODUTO
BIOLOGICO - BfgLOgCgEgz VPV Solucdo injetavel
09/06/2022 | 4276305/22-5 | Notificacio de | 28/01/2022 | 0360484/22-5 " | 30/05/2022 | e DIZERES LEGAIS PS 30 meg/0,5 mL

Alteracao de
Texto de Bula —
publica¢do no

41. Alteragdo de
instalacao de
fabricacao do

(caneta preenchida)
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Vers
Data do N° Data do N° do Data de oes Apresentacgoes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacgio Ttens de bula (VP/ relacionadas
VPS)
Bulario RDC produto
60/12 terminado -
Menor (¥)
70698 —
10456 - AFE/AE —
PRODUTO Alteragdo — o
BIOLOGICO - Responsével vpv | Solugdo injetavel
29/09/2022 | 4760206/22-1 | Notificagdo de | 01/09/2022 | 4637133/22-0 Técnico 01/09/2022 | e DIZERES LEGAIS PS 30 meg/0,5 mL
Alteragdo de (Automatico) — (caneta preenchida)
Texto de Bula — Exceto
RDC 60/12 Farmaécia e
Drogaria
10456 - 10456 - * ADVERTENCIAS E
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ANTES DE USAR o
Notificagdo de Notificagdo de ESTE VP/V Solugdo injetavel
19/10/2022 | 4840446/22-9 Alteragdo de 19/10/2022 | 4840446/22-9 Alteragdo de 19/10/2022 PS 30 meg/0,5 mL
Texto de Bula — Texto de Bula — MEDICAMENTO? (caneta preenchida)
publicagdo no publicagdo no ¢ gggIESSC”I)"ISE MALES
Bulzr(;;’llzmc Bulzr(;)émc MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
10456 - 770 —
PRODUTO MEDICAMEN
BIOLOGICO - TOS VPV Solugéo injetavel
29/01/2024 | 0108559/24-6 | Notificagdo de | 15/10/2023 | 1093153/23-7 | — (Certificagio | 08/01/2024 |e DIZERES LEGAIS PS 30 mcg/0,5 ml
Alteracdo de de (caneta preenchida)
Texto de Bula — Boas Praticas)
RDC 60/12 de
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Vers
Data do N° Data do N° do Data de oes Apresentacgoes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacgio Ttens de bula (VP/ relacionadas
VPS)
DISTRIBUICA
¢}
E/OU
ARMAZENAG
EM
do produto
e CONTRAINDICACOES
e ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
e REACOES ADVERSAS
e QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10456 - 11973 - e O QUE DEVO SABER
PRODUTO PRODUTOS ANIES DEUSAR o
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - MEDICAMENTO? vpv | Selucdo injetavel
11/06/2025 | 0787326/25-9 | Notificagdo de | 13/06/2023 | 0597157/23-8 | 80. Exclusdo ou | 12/05/2025 ' PS 30 meg/0,5 mL
Alteragdo de alteracdo de * ONDE, COMO E POR (caneta preenchida)
Texto de Bula — informagdes de Sg&%ngfng
RDC 60/12 seguranca
ESTE
MEDICAMENTO?
e QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

e DIZERES LEGAIS




. Biogen.

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Vers
Data do N° Data do N° do Data de oes Apresentacgoes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacgio Ttens de bula (VP/ relacionadas
VPS)
70798 - AFE -
10456 - ALTERACAO -
PRODUTO MEDICAMEN
BIOLOGICO - TOS E/OU yp | Solucao injetavel
Notificagio de | 04/08/2026 | 0780448/26-0 | INSUMOS 10/08/2026 | « DIZERES LEGAIS ps | 30meg/0,5mL
Alteragio de FARMACEUTI (caneta preenchida)
Texto de Bula — COS -
RDC 60/12 ENDERECO
MATRIZ




