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Livre de soro fetal bovino e albumina humana

Apresentacoes

Solug¢do injetavel para uso subcutaneo

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

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

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

Composicao
Cada seringa preenchida pronta para uso com 0,5 mL contém:

Rebif® 22 pg (6 MUI) Rebif® 44 pg (12 MUI)

betainterferona 1a recombinante 22 ug 44 ug

Excipientes: alcool benzilico, manitol, levometionina, poloxamer 188, tampao acetato de sodio 0,01 M
pH 4,2

INFORMACAO AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Esclerose miltipla recidivante-remitente (uso adulto e pediatrico acima de 12 anos)

Rebif® (betainterferona 1a recombinante) ¢ indicado para o tratamento da esclerose multipla caracterizada
pela presenca de surtos, e demonstrou reduzir o numero e gravidade destes, assim como a estabilizacdo da
progressao da doenga.

A indicagio de Rebif® e sua respectiva dosagem ¢ de exclusiva defini¢io do médico e deve ser precedida
de um diagndstico preciso sobre o estagio da doenga, de exames laboratoriais, de ressonancia magnética
por imagem e de outros parametros de diagnostico de conhecimento do médico especialista que
acompanha o tratamento do paciente.

Evento clinico tinico sugestivo de esclerose multipla (uso adulto)
Rebif® 44 pg também esta indicado para uso em pacientes que tenham tido um tinico evento clinico, o
qual provavelmente € o primeiro sinal de esclerose multipla.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Rebif® (betainterferona 1a recombinante) pertence a uma classe de medicamentos chamada “interferonas”.
Sdo substancias naturais que transmitem mensagens para as células. As interferonas sdo produzidas pelo
organismo ¢ desempenham um papel essencial na regulacdo do sistema imunolégico. Por meio de
mecanismo ainda ndo completamente conhecido, as interferonas atuam limitando o dano ao sistema
nervoso central associado a esclerose multipla.




A betainterferona la recombinante ¢ uma proteina solavel altamente purificada, produzida por
recombinagdo genética em células de mamiferos, similar & betainterferona produzida pelo corpo humano.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Rebif® nio deve ser utilizado:

— Se vocé tiver conhecida hipersensibilidade (alergia) a betainterferona 1a recombinante ou natural, ou a
qualquer outro componente desta formulagao;

— Se estiver gravemente deprimido.

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

Rebif® s6 deve ser utilizado sob a supervisdo do seu médico. Antes de iniciar o tratamento com Rebif®,
leia com ateng¢do o item “Como devo usar este medicamento?” a fim de reduzir o risco de necrose no local
de inje¢do (lesdes na pele e destruicao dos tecidos). No caso de sentir reagdes locais incomodas, contate o
seu médico. Antes de utilizar Rebif®, fale com seu médico se sofrer de alergia (hipersensibilidade) a
quaisquer outros medicamentos.

Informe seu médico no caso de sofrer de uma doenca de

— medula 6ssea,

— rim,

— figado,

— coragao,

— tiroide,

— seja sofreu de depressao

— sejativer tido crises epiléticas

para que ele/ela possa acompanhar cuidadosamente seu tratamento ou qualquer agravamento dessas
situagoes.

Foram relatados casos de microangiopatia trombotica, que se manifesta como purpura trombocitopénica
trombotica (PTT) ou sindrome hemolitico-urémica (SHU), incluindo episddios fatais (ver "Quais os males
que este medicamento pode me causar?"). Os eventos foram relatados em varios momentos durante o
tratamento e podem ocorrer apds muitos anos de terapia com Rebif®. E recomendado o monitoramento
dos primeiros sintomas, como por exemplo, novo inicio de hipertensdo, insuficiéncia renal e
trombocitopenia. Faz-se necessario tratamento imediato da PTT/SHU e recomenda-se a descontinuagdo do
tratamento com Rebif®.

Criancgas e adolescentes

E limitada a experiéncia com o uso de betainterferona la em criancas menores de 12 anos de idade
portadoras de esclerose multipla. Assim, Rebif® nio deve ser utilizado em criancas com menos de 12
anos.

Utilizando Rebif® com outros medicamentos

Informe o seu médico ou farmacéutico caso esteja utilizando, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos, incluindo aqueles isentos da necessidade de receita. Em particular, informe
o seu médico se estiver utilizando antiepiléticos ou antidepressivos.

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

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.



Gravidez e amamentacao

Se vocé esta gravida ou amamentando, se pode estar gravida ou planeja engravidar, consulte o seu
médico antes de utilizar este medicamento.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Direcao de veiculos e utiliza¢do de maquinas
Os efeitos da propria doenga ou do seu tratamento podem influenciar a capacidade de dirigir ou de utilizar
maquinas. Consulte seu médico se sentir diminui¢cdo dessa capacidade.

Rebif® contém sédio e dlcool benzilico
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém 2,5 mg de alcool benzilico por dose. O alcool benzilico pode causar reagdes
alérgicas. O dalcool benzilico tem sido associado com o risco de efeitos secundarios graves incluindo
sintomas respiratorios (chamado “sindrome de gasping”) em criancas pequenas. Nao o utilize por mais de
uma semana em crian¢as menores de 3 anos de idade, a menos que orientado pelo seu médico. Consulte o
seu médico se estiver gravida, amamentando ou se apresentar doenga do figado ou dos rins. Isto porque
pode ocorrer acumulo de grandes quantidades de alcool benzilico no seu corpo, com possibilidade de
causar efeitos secundarios (“acidose metabolica”).

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQO?
Rebif® deve ser armazenado sob refrigeracdo entre 2 e 8°C (geladeira). Ndo congelar. Para evitar um
congelamento acidental, evite colocar a embalagem perto do compartimento do congelador. Guardar na
embalagem original para proteger da luz.

Nuamero 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.

Nao utilizar o medicamento caso detecte qualquer sinal visivel de alteragdo, como se a solugdo ndo estiver
limpida e/ou contenha particulas.

A seringa preenchida e o clipe de titulagdo sdo de uso Uinico e ndo devem ser reutilizados. Apos a inje¢ao,
descarte a seringa utilizada com o clipe anexado em local apropriado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Utilize Rebif® sempre de acordo com as instrugdes do médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico se
tiver duvidas.

Esclerose multipla recidivante-remitente (uso adulto e pediatrico acima de 12 anos)

Rebif® ¢ utilizado por via subcutdnea (sob a pele). A posologia recomendada de Rebif® para adultos e
adolescentes acima de 16 anos ¢ de 44 microgramas (12 milhdes de Ul) trés vezes por semana. Uma dose
menor de 22 microgramas (6 milhdes de Ul), trés vezes por semana, ¢ recomendada para:

— pacientes que ndo toleram uma dose mais alta

— adolescentes a partir de 12 anos

Se possivel, Rebif® deve ser administrado:

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

— no mesmo hordrio (de preferéncia a noite),



Inicio do tratamento

Quando tratamento com Rebif® for iniciado, a dose deve ser aumentada gradualmente, para reduzir

reacOes adversas. Recomenda-se a administracao de:

— 8,8 microgramas trés vezes por semana durante as primeiras duas semanas de tratamento, o que
corresponde a 0,1 mL da seringa com 44 microgramas ou 0,2 mL da seringa com 22 microgramas.
Para administrar 0,1 mL utilizando a seringa com 44 microgramas, empurre o émbolo até a marca de
0,1 mL, desprezando o liquido. O volume restante na seringa equivale a dose a ser administrada.

— 22 microgramas trés vezes por semana durante a terceira e quarta semana de tratamento, o que
corresponde a 0,25 mL da seringa com 44 microgramas ou o volume total da seringa com 22
microgramas. Para administrar 0,25 mL utilizando a seringa com 44 microgramas, empurre o émbolo
até a marca de 0,25 mL, desprezando o liquido. O volume restante na seringa equivale a dose a ser
administrada.

— 44 microgramas trés vezes por semana a partir da 5* semana em diante, o que corresponde ao volume
total da seringa com 44 microgramas.

T{tylagao 1" ¢ 2" semana de 3" e 4" semana de tratamento | 5° semana em diante
utilizando tratamento
a seringa Dose administrada de Dose administrada de Dose administrada de
preenchida | Rebif® em pg e mL trés Rebif® em png e mL trés Rebif® em png e mL
de Rebif® vezes por semana vezes por semana trés vezes por semana
Rebif®
22 g 8,8 ug (0,2 mL) 22pg0,5mL) | e
Ejb;f:) 8,8 g (0,1 mL) 22 ug (0,25 mL) 44 g (0,5 mL)

Para maior comodidade do paciente, a dose pode ser aumentada gradualmente, utilizando o acessorio
Rebiclip®, conforme demonstrado na tabela abaixo:

Titulacao 1% e 2* semana de tratamento 3" ¢ 4" semana de S ser.nana em
utilizando tratamento diante
a seringa Dose administrada | Dose administrada | Dose administrada
preenchida de Rebif®em pg e de Rebif® em pg e de Rebif®em pg e
de Rebif® mL, trés vezes por mL, trés vezes por mL, trés vezes por
com o semana, utilizazldo 0 | semana, utilizazldo 0 | semana, utilizal~1d0 0 o
Rebiclip® clipe de titulacido de | clipe de titulacdo de | clipe de titulaciao de Rebiclip® ndo
20% (cor branca) 40% (cor amarela) 50% (cor verde) deve ser utilizado
Rebif® Este clipe ndo Este clipe nao a partir da 5°
22 g fornece a dose de 8,8 ug (0,2 mL) fornece a dose de semana
8,8 ug com Rebif® 22 22 ug com Rebif® 22
. Este clipe nao
Ijlszltf 8,8 ug (0,1 mL) fornece a dose de 22 ng (0,25 mL)
8,8 ng com Rebif® 44

Evento clinico unico sugestivo de esclerose multipla (uso adulto)
Pacientes que tiveram um Unico evento clinico: A dose habitual ¢ de 44 microgramas (12 milhdes de UI),
administrada trés vezes por semana.




A dose deve ser aumentada gradualmente, para reduzir reagcdes adversas. Recomenda-se a administragao

de:

— 8,8 microgramas trés vezes por semana durante as primeiras duas semanas de tratamento, o que
corresponde a 0,1 mL da seringa com 44 microgramas ou 0,2 mL da seringa de 22 microgramas.

— 22 microgramas trés vezes por semana durante a terceira e quarta semana de tratamento, o que
corresponde a 0,25 mL da seringa com 44 microgramas ou o volume total da seringa com 22
microgramas.

— 44 microgramas trés vezes por semana a partir da 5* semana em diante, o que corresponde ao volume
total da seringa com 44 microgramas.

T{tylagao 1" ¢ 2" semana de 3" e 4" semana de tratamento | 5" semana em diante
utilizando tratamento
a seringa Dose administrada de Dose administrada de Dose administrada de
preenchida | Rebif® em pg e mL trés Rebif® em pg e mL trés Rebif® em png e mL
de Rebif® vezes por semana vezes por semana trés vezes por semana
Rebif®
22 g 8,8 ug (0,2 mL) 22pg(0,5mL) | e
lflib;fj 8,8 ug (0,1 mL) 22 ng (0,25 mL) 44 ng (0,5 mL)

Para maior comodidade do paciente, a dose pode ser aumentada gradualmente, utilizando o acessorio
Rebiclip®, conforme demonstrado na tabela abaixo:

Titulacao 17 e 2° semana de tratamento 3" e 4’ semana de ¥ selpana em
utilizando tratamento diante
a seringa Dose administrada | Dose administrada | Dose administrada
preenchida de Rebif® em pg e de Rebif® em pg e de Rebif® em pg e
de Rebif® mL, trés vezes por mL, trés vezes por mL, trés vezes por
com o semana, utilizazldo 0 | semana, utilizazldo 0 | semana, utilizal~1d0 0 o
Rebiclip® clipe de titulacido de | clipe de titulacdo de | clipe de titulacido de Rebiclip® ndo
20% (cor branca) 40% (cor amarela) 50% (cor verde) deve ser utilizado
Rebif® Este clipe nao Este clipe nao a partir da 5°
22 g fornece a dose de 8,8 ug (0,2 mL) fornece a dose de semana
8,8 ug com Rebif® 22 22 ug com Rebif® 22
. Este clipe nao
Ijlszltf 8,8 ug (0,1 mL) fornece a dose de 22 ng (0,25 mL)
8,8 ng com Rebif® 44

Modo de usar
Rebif® deve ser administrado por meio de injegdo subcutinea (sob a pele).

A formulagdo liquida em seringas preeenchidas prontas para uso nao necessita de preparacdo. Elas sdo
graduadas para facilitar o inicio do tratamento. As seringas preeenchidas prontas para uso contém 22 ug
ou 44 ug de Rebif® e estdo preparadas unicamente para utilizagio subcutinea.

A primeira inje¢do deve ser administrada por um profissional de satde qualificado. O paciente pode
realizar a autoaplicagdao quando for devidamente treinado para tal (vide “Manual de autoaplicagao™). O

medicamento também pode ser administrado com autoaplicador especifico.

Rebif*® ndo pode ser misturado com outros medicamentos na mesma seringa.



Se vocé esquecer-se de uma dose, ndo administre uma dose em dobro para compensar a dose esquecida.
Continue a administragdo a partir do dia da dose seguinte.
A duracdo do tratamento deve ser estabelecida pelo seu médico.

A seringa preenchida e o clipe de titulagdo s@o de uso inico e ndo devem ser reutilizados. Apds a inje¢ao,
descarte a seringa utilizada com o clipe anexado em local apropriado.

MANUAL DE AUTOAPLICACAO

Preparacio para a injecio:

1. Lave as mios: E importante que suas maos e os materiais a serem utilizados estejam tdo limpos quanto
possivel. As agulhas ndo devem tocar qualquer superficie; mantenha a seringa encapada antes do uso.
Assegure-se que vocé esta usando uma nova seringa preenchida cada vez que for fazer a aplicagdao a fim
de evitar contaminagio. Em nenhuma circunstincia divida a dose de Rebif® em seringas preenchidas.
Descarte todo o material usado imediatamente apos aplicada a injecdo; jogue fora a seringa vazia em local
apropriado.

2. Junte todo o material que vocé precisa: Encontre uma superficie limpa e coloque todo o material a ser
utilizado (lengos umedecidos em dalcool, gaze e a seringa preenchida). A aplicacdo pode ser feita em
qualquer local que vocé achar confortavel. Se o local for a cozinha, certifique-se de que todo o material
esteja afastado de alimentos.

Autoadministracao subcutanea (sob a pele):

1. Escolha o local para a aplicacdo da injecdo. Seu médico dard orientagdo sobre os possiveis locais para
injecdo (veja sugestdo de locais de aplicagdo abaixo). Segure a seringa como um lapis ou um dardo.
Utilize um local diferente a cada dia que aplicar a inje¢do. NOTA: Nao utilize areas em que vocé sinta
rigidez, saliéncia ou dor; converse com seu médico sobre qualquer problema que encontrar.

2. Utilize um lengo umedecido em alcool para limpar a pele no local da inje¢do. Deixe a pele secar (se
deixar um pouco de alcool sobre a pele, pode sentir ardor). Jogue fora o lenco umedecido em alcool que
foi utilizado.

—
3. Aperte levemente a pele em volta do local da inje¢do (para
levanta-la um pouco). Apoie seu punho sobre a pele, proximo
do local, introduza a agulha direto na pele em um angulo de 90°
com movimento rapido e firme.
-
)
4. Injete o medicamento lentamente, com movimento firme
(empurre o €émbolo completamente até que a seringa fique
vazia).
~—

5. Coloque uma gaze seca no local da injecdo. Remova a agulha da pele.
6. Massageie cuidadosamente o local da inje¢do com uma gaze seca.

7. Descarte todo o material usado. Imediatamente apods aplicada a inje¢do, jogue fora a seringa em local
apropriado.



Sugestiao de 30 locais para aplicagio

Bragos (1, 2, 3, 4, 17, 18, 19, 20): Regido posterior e lateral do
brago, manter distdncia de 4 dedos abaixo do ombro e 4 dedos
acima do cotovelo.

Coxas (11, 12, 13, 14, 15, 16, 27, 28, 29, 30): Regido anterior e
lateral da coxa, manter distancia de 4 dedos abaixo da virilha e 4
dedos acima do joelho.

Abdome (5, 6, 7, 8, 9, 10): Regido anterior de lateral do abdome,
manter distdncia de 3 dedos ao redor do umbigo e na altura da
cintura.

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

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

OBS: Para facilitar a autoaplicagao, vocé pode utilizar um autoaplicador. Para obter informacdes, entre em
contato com o PAP Merck Serono (0800-8881414).

Se parar de utilizar Rebif®

Os efeitos de Rebif® podem nio ser notados imediatamente. Deste modo, deve-se manter a administragio
regular de Rebif® até se atingir o efeito desejado. Consulte o seu médico caso ndo tenha certeza dos
beneficios do tratamento. Vocé ndo deve interromper o tratamento sem falar antes com seu médico.

Siga a orientacido de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

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

Se vocé esquecer-se de uma dose de Rebif®, continue a cumprir com a posologia a partir do dia da
proxima dose. Nao tome uma dose em dobro para compensar uma dose esquecida.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.

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

Como os demais medicamentos, Rebif® pode provocar efeitos colaterais, porém estes efeitos nio se
manifestam em todas as pessoas.

Contate seu médico imediatamente ¢ suspenda o uso de Rebif® se vocé sentir qualquer um dos efeitos
colaterais apresentados a seguir:

— Reagdes alérgicas (hipersensibilidade) graves. Se, imediatamente ap6s a administragio de Rebif®,
sentir uma subita dificuldade em respirar - que pode surgir associada a inchago da face, labios, lingua
ou garganta, urticéria, coceira pelo corpo todo e uma sensa¢do de fraqueza ou desmaio - contate com
urgéncia o seu médico. Estas reagdes sao raras (podem afetar até¢ 1 em cada 1.000 pacientes).



Informe seu médico imediatamente caso ocorra algum dos possiveis sintomas de disturbios hepaticos:
ictericia (amarelamento da pele ou dos brancos dos olhos), prurido generalizado, perda de apetite
acompanhada de nduseas e vomitos e facilidade de aparecimento de hematomas na pele. Disturbios
graves do figado podem estar associados a sinais adicionais, como por exemplo dificuldade de
concentragao, sonoléncia e confusao.

Depressdo ¢ comum em pacientes tratados com esclerose multipla (pode afetar at¢ 1 em cada 10
pacientes). Caso vocé se sinta muito deprimido ou tenha pensamentos suicidas, entre imediatamente
em contato com o seu médico.

Caso perceba efeitos secundarios ndo mencionados, informe o seu médico.

As reagOes adversas relatadas a seguir encontram-se classificadas de acordo com a frequéncia de
ocorréncia, conforme se segue:

Reagao muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento);

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento);

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento);

Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento);

Reagao muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento);

Frequéncia ndo conhecida: a frequéncia ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis

Sintomas semelhantes aos da gripe, tais como dor de cabeca, febre, calafrio, dores musculares e nas
articulagdes, fadiga e nduseas sdo muito comuns. Estes sintomas sdo geralmente leves, mais comuns
no inicio do tratamento ¢ diminuem com a continua¢do da administra¢do. Para ajudar a reduzir estes
sintomas, seu médico pode receitar um medicamento analgésico e antitérmico antes da aplicacdo de
Rebif® e 24h apds cada aplicagio.

Sdo muito comuns as reagdes no local da inje¢do, incluindo vermelhidao, inchago, descoloragdo,
inflamacgdo, dor e lesdo da pele. Geralmente a ocorréncia de reacdes no local da inje¢do diminui ao
longo do tempo. Destrui¢do dos tecidos (necrose), abscesso e massa no local da inje¢do sdo incomuns.
Veja as recomendagdes na se¢do "Como devo usar este medicamento?” para minimizar o risco de
reagdes no local da injeg¢do. Caso o local da injeg¢@o se torne infectado (reagdo incomum), a pele pode
ficar inchada e rigida e toda a area pode ficar dolorida. Se vocé apresentar algum destes sintomas,
contate o seu médico.

Alguns testes laboratoriais podem sofrer alteragdes (muito comum). Estas alteracdes ndo sdo
geralmente percebidas pelo paciente (auséncia de sintomas), sdo geralmente leves e reversiveis e, na
maior parte dos casos, sem necessidade de tratamento especial.

O numero de globulos vermelhos e brancos do sangue, ou de plaquetas, pode diminuir. Os possiveis
sintomas resultantes dessas alteragdes podem incluir cansago, capacidade reduzida de combate a
infecgdes, hematomas ou sangramento inexplicado. Os testes da fungdo hepatica podem estar
alterados. Também foi relatada inflamagdo do figado (frequéncia ndo conhecida). Caso vocé tenha
sintomas sugestivos de alteracdo do figado, como perda de apetite acompanhada por outros sintomas
(ex: nauseas, vomitos, ictericia), contate imediatamente o seu médico.

Disfun¢do tireoidiana ¢ incomum. A glandula tireoide pode funcionar tanto em excesso quanto
insuficientemente. Quase sempre, estas alteragdes na atividade da tiroide ndo sdo percebidas pelo
paciente como sintomas. No entanto, o seu médico pode recomendar a realizacdo de exames, se
necessario.



Pseudo-surto de esclerose multipla (frequéncia ndo conhecida): Existe a possibilidade de
desenvolvimento de sintomas semelhantes aos de um surto de esclerose multipla no inicio do
tratamento com Rebif®. Por exemplo, seus musculos podem ficar muito tensos ou muito fracos,
impedindo-o de se movimentar como deseja. Em alguns casos, estes sintomas estdo associados a febre
ou sintomas semelhantes aos da gripe, descritos anteriormente. Caso sinta algum destes efeitos
secundarios, fale com o seu médico.

Outros possiveis efeitos colaterais sao:
Muito comuns:

Dor de cabega

Comuns:

Insonia

Diarreia, nauseas, vomitos

Coceira e erupcao cutanea

Dores musculares ou nas articulagdes
Fadiga, febre e calaftrios

Perda de cabelo

Incomuns:

Urticaria

Crises epiléticas

Inflamacao do figado (hepatite)

Dificuldade respiratoria

Codagulos sanguineos, tais como trombose venosa profunda

Alteragdes da retina, tais como inflamagdo ou coagulos sanguineos, com consequentes problemas de
visdo (disturbios e perda de visdo)

Aumento da sudorese

Raros:

Tentativa de suicidio

Reagdes cutaneas graves, algumas com lesdo na mucosa

Microangiopatia trombdtica, incluindo plrpura trombocitopénica trombética / sindrome hemolitico-
urémica (distirbio que pode apresentar pequenos coagulos sanguineos, aumento de hematomas,
sangramentos, diminuicdo do nivel das plaquetas, anemia, cansago extremo e disturbios renais),
pancitopenia, que ¢ uma diminuicdo global dos elementos sanguineos (globulos vermelhos, brancos e
plaquetas).

Luapus eritematoso induzido por medicamentos: um efeito secundario da utilizagdo a longo prazo de
Rebif®. Os sintomas podem incluir dores musculares, dores e inchaco nas articulagdes e erupgdes na
pele. Também poderdo ocorrer outros sinais como febre, perda de peso e fadiga. Geralmente os
sintomas desaparecem num periodo de uma a duas semanas apds interrupgao do tratamento.

Os efeitos colaterais apresentados a seguir foram relatados com o uso de betainterferona (frequéncia nao
conhecida):

Tontura

Nervosismo

Perda de apetite

Dilatagao dos vasos sanguineos e palpitagdes



— Irregularidades ou alteragdes no ciclo menstrual

Caso ocorram reagdes adversas graves ou persistentes, a dose de Rebif® pode ser temporariamente
reduzida ou o tratamento interrompido, a critério do médico.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe
seu médico.

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

Em caso de dose excessiva, os pacientes devem ser hospitalizados para observacdo e tratamento de

suporte apropriado.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e

leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar

de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS 1.0089.0351
Farmacéutico Responsavel: Alexandre Canellas de Souza - CRF-RJ n° 23277

Fabricado por:
Merck Serono S.p.A.
Bari — Italia

ou

Merck Serono S.A.
Aubonne — Suica

Embalado por:
Ares Trading Uruguay S.A.
Montevidéu — Uruguai

Importado por:

MERCK S.A.

CNPJ 33.069.212/0001-84

Estrada dos Bandeirantes, 1099

Rio de Janeiro — RJ CEP 22710-571

SERVICO DE ATENDIMENTO AO CLIENTE - 0800 727-7293
www.merck.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 29/04/2021.
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REBIF® - Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoées Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - VP: O que devo saber ant 22 ug (6 MUl e
: O que devo saber antes .
20/04/2021 Notificagdo de 20/04/2021 AItNotlflca((;jaonet N3 i de usar este medicamento? VPVPS 44 19 (.12 MUl):
Alteragao de Texto de €racao de 1exto a0 seaplica | yps: Resultados de eficacia serngas
L s de Bula - A ~ preenchidas com
Bula — publicacdo no e / Adverténcias e precaucgdes
Bulario RDC 60/12 publicacdo no 05mb
Bulario RDC 60/12
11343 -
10456 - PRODUTO PRODUTO 22 ug (6 MUI) e
BIOLOGICO — BIOLOGICO - 18/12/2020 VP: Quando nédo devo usar 44 ug (12 MUI):
07/01/2021 0081116/21-5 Notificagdo de 19/11/2020 | 4093177/20-3 | Alteragdo de texto | (Oficio GPBIO | este medicamento? VP/VPS seringas
Alteracéo de Texto de de bula 4468654204) | VPS: Contraindicagdes preenchidas com
Bula — RDC 60/12 relacionada a 0,5 mL
dados clinicos
10456 -
10456 - PRODUTO PRODUTO 22 ug (6 MUl) e
BIOLOGICO — BIOLOGICO - VP/VPS: Composigéo (DCB 44 ug (12 MUIY:
26/10/2020 3726269/20-6 Notificagéo de 26/10/2020 | 3726269/20-6 Notificagéo de Nao se aplica | excipiente) VP/VPS seringas
Alteracéo de Texto de Alteragéo de Texto VPS: Reagdes adversas preenchidas com
Bula — RDC 60/12 de Bula—- RDC 0,5 mL
60/12
VP: Quando né&o devo usar
este medicamento? O que
10456 - PRODUTO Res-RE 519 devo saber antes de usar 22 ug (6 MUI) e
BIOLOGICO - 1692 - PRODUTO de 20/02/20‘ este medicamento? 44 ug (12 MUI):
19/03/2020 | 0833990/20-2 Notificagéo de 23/10/2019 | 2575561/19-7 BIOLOGICO - (DOU VPS: Caracteristicas VP/VPS seringas
Alteracéo de Texto de Ampliagéo de Uso 26/02/20) farmacologicas / preenchidas com
Bula — RDC 60/12 Contraindicagdes / 0,5mL
Adverténcias e precaugdes
Posologia e modo de usar
10456 -
10456 - PRODUTO PRODUTO 22 ug (6 MUI) e
BIOLOGICO - BIOLOGICO - VP/VPS: DCB principio ativo 44 ug (12 MUI):
08/08/2019 1948491/19-7 Notificagdo de 08/08/2019 1948491/19-7 Notificagéo de Nao se aplica | e Dizeres legais VP/VPS seringas
Alteragéo de Texto de Alteragéo de Texto VPS: Reagdes adversas preenchidas com
Bula — RDC 60/12 de Bula—- RDC 0,5 mL

60/12




REBIF® - Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoées Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10456 -
10456 - PRODUTO PRODUTO 22 ug (6 MUI) e
BIOLOGICO — BIOLOGICO — VPS: Adverténcias e 44 ug (12 MUI):
19/07/2017 1498538/17-1 Notificagdo de 19/07/2017 1498538/17-1 Notificagdo de Nao se aplica T VPS seringas
Alteracéo de Texto de Alteragéo de Texto precaugoes preenchidas com
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC 0,5 mL
60/12
VP: Para que este
medicamento é indicado?
Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este
10456 - PRODUTO 1922 PRODUTO | Resolugéo - ged'cadme”m? . 22 ug (6 MUI) e
BIOLOGICO — BIOLOGICO - RE 1.842,de | ~OR0 S8¥0 M2Ar €51 44 pg (12 MUI):
27/07/2016 | 2124384/16-1 Notificago de 28/06/2012 | 0540009/12-1 | Inclus&o de nova 14007116 | \oe Iton oses/Resultad VPIVPS seringas
Alteracéo de Texto de indicacao (DOU . Indicagoes/nesutados preenchidas com
P de eficacia/Cuidados de
Bula — RDC 60/12 terapéutica 18/07/16) 0,5 mL
armazenamento do
medicamento/Posologia e
modo de usar
VP/VPS: Dizeres legais
(Farm. Resp.)
10456 -
10456 - PRODUTO PRODUTO 22 ug (6 MUI) e
BIOLOGICO - BIOLOGICO - VP/VPS: Dizeres legais 44 ug (12 MUI):
16/06/2014 0475074/14-8 Notificagdo de 16/06/2014 | 0475074/14-8 Notificagdo de Nao se aplica , 9 VP/VPS seringas
Alteracéo de Texto de Alteragéo de Texto (Farm. Resp.) reenchidas com
G % p
Bula — RDC 60/12 de Bula—- RDC 0,5 mL
60/12
VP: O que devo saber antes
10456 - de usar este medicamento?
10456 - PRODUTO PRODUTO Quais os males que este 22 ug (6 MUl e
BIOLOGICO - BIOLOGICO - medicamento pode me 44 ug (12 MUI):
22/04/2014 0303902/14-1 Notificagdo de 22/04/2014 | 0303902/14-1 Notificagdo de Nao se aplica | causar? VP/VPS seringas
Alteragéo de Texto de Alteragéo de Texto VPS: Caracteristicas preenchidas com
Bula — RDC 60/12 de Bula— RDC farmacologicas/Adverténcias 0,5mL
60/12 e precaugdes/Reagdes
adversas




REBIF® - Histérico de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteragées de bula

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoées Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
(Peticionamento visando
10463 - publicagéo no bulario
10463 - PRODUTO PRODUTO eletronico) 22 ug (6 MUI) e
BIOLOGICO - Incluséo BIOLOGICO - 1.Harmonizag&o com 44 ug (12 MUI):
27/11/2013 1000560/13-9 - 27/11/2013 | 1000560/13-9 ) N&o se aplica | informagdes da EMA VP/VPS seringas
Inicial de Texto de Inclusao Inicial de E Medici hid
Bula — RDC 60/12 Texto de Bula — (European Medicines preenchidas com
Agency) 0,5 mL
RDC 60/12
2. Atualizagéo do
Farmacéutico Responsavel




