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Roferon®-A Roche
alfainterferona 2a

Agente antiviral e antineoplasico

APRESENTACOES
Solucdo injetavel 3 MUI/0,5 mL. Caixa com 1 seringa preenchida de 0,5 mL.

MUI — Milhdes de Unidades Internacionais
VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Principio ativo: alfainterferona 2a. Cada seringa preenchida contém 3 MUI (Milhdes de Unidades Internacionais) de
alfainterferona 2a em 0,5 mL.

* A alfainterferona 2a é produzida biossinteticamente através da tecnologia de DNA recombinante, sendo o produto de um
gene de interferon de leucdcito humano clonado inserido e expresso em Escherichia coli.

Excipientes: acetato de aménio, cloreto de sodio, alcool benzilico, polissorbato 80, acido acético, hidroxido de
sadio e agua para injecao.

INFORMACOES AO PACIENTE
As informacdes disponiveis nessa bula aplicam-se exclusivamente a Roferon®-A.

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacBes a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito de
determinado item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Roferon®-A est4 indicado para o tratamento de:
o Neoplasmas do sistema linfatico ou hematopoiético (tumores no sistema linfatico ou no sistema de producéo
do sangue):
— tricoleucemia;
— linfoma cuténeo de células T;
leucemia mieloide cronica;
trombocitose (aumento de plaguetas) associada a doenga mieloproliferativa;
— linfoma ndo Hodgkin de baixo grau.
e Neoplasmas solidos (tumores):
— sarcoma de Kaposi relacionado & AIDS em pacientes sem historia de infec¢ao oportunista;
— carcinoma de células renais avangado;
— melanoma maligno metastéatico;
— melanoma maligno ressecado cirurgicamente (espessura do tumor > 1,5 mm) em pacientes sem
metastases em linfonodos ou a distancia detectaveis clinicamente.
e Doencas virais:
— hepatite cronica B ativa em pacientes adultos confirmada por marcadores de replicagdo viral (HBV-DNA,
polimerase de DNA ou HBeAgQ);
— hepatite crénica C em pacientes adultos com positividade para anticorpos HCV ou HCV-RNA e que
apresentam niveis séricos elevados de alanina aminotransferase (ALT) sem descompensacdo hepética
(Child de classe A).




Terapia em combinagdo com ribavirina: se vocé é portador de hepatite C crbnica, consulte também a bula de
ribavirina, caso seu tratamento inclua a alfainterferona 2a administrada em combinagdo com ribavirina.

O seu médico podera lhe explicar melhor os detalhes da sua doenca.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A alfainterferona 2a é uma substancia naturalmente produzida pelo corpo humano, que faz parte de um conjunto
de substancias chamadas citocinas. A alfainterferona 2a apresenta atividade bioldgica ativando genes,
influenciando o crescimento e a divisao celular, além de modular algumas acdes do sistema imunoldgico (defesa
do organismo).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo devera aplicar este produto se for alérgico a alfainterferona 2a ou a qualquer substancia contida neste
medicamento.

Nao deverao fazer uso deste produto pacientes com doenca no coragao, insuficiéncia grave dos rins, do figado ou
da medula Ossea, com hepatite cronica em tratamento ou recentemente tratada com medicamentos
imunossupressores, com hepatite cronica avancada, cirrose ou doenca hepatica descompensada, com leucemia
mieloide cronica e que poderdo ser submetidos a transplante de medula 6ssea em um futuro imediato, além de
pacientes acometidos de convulses ou comprometimento funcional do sistema nervoso central.

Este medicamento é contraindicado para menores de 3 anos.

A solucdo injetavel de Roferon®-A contém alcool benzilico. Houve relatos de déficit neuropsiquiatrico
permanente e faléncia multipla de 6rgdos associados com o alcool benzilico em neonatos, criancas prematuras e
criangas com até 3 anos.

O uso em criancgas e idosos ndo é recomendado, uma vez que nao ha estudos clinicos especificos para essas
populaces.

A ribavirina administrada em combinagdo com Roferon®-A nio deve ser usada por mulheres gravidas. Por
favor, consulte também a bula do medicamento ribavirina.

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

Vocé devera usar Roferon®-A sob a supervisdo de um médico com experiéncia no seu uso para a indicagdo
pretendida.

Antes de iniciar o tratamento, informe ao seu médico se vocé:

— sofre de outras doengas, incluindo altera¢des de natureza psiquiatrica, medular, problemas de rins, cora¢do ou
figado ou doencas autoimunes;

— apresenta alergias;

— foi submetido a transplante de 6rgéo (por exemplo, de rim ou de medula 0ssea) ou esta em programacao para
transplante em futuro préximo;

— estiver ou poder vir a estar gravida;

— sofre de diabetes (nivel elevado de agUcar no sangue);

— apresenta psoriase (doenca descamativa da pele);

— apresenta outras alteragdes sanguineas.

Se voce tiver alteragcdes no sangue ou diabetes, o seu médico pode pedir a vocé que faga exames de sangue
regularmente para verificar se estdo ocorrendo alteracGes prejudiciais. Se isso acontecer, seu médico pode
adaptar a dose de Roferon®-A ou de outros medicamentos que vocé estiver tomando simultaneamente.

Entre em contato com o seu médico imediatamente, nas seguintes situacoes:

— se vocé apresentar sinais de reagdo alérgica grave (tais como dificuldade para respirar, chiado no peito,
urticaria — erup¢ao cutdnea com sensacao de queimacao);

— se vocé notar diminuicdo ou perda de visdo durante ou ap0s o tratamento com Roferon®-A,;




— se voceé sentir sinais de depressdo, tais como tristeza, perda de autoestima ou pensamentos suicidas ou se tiver
febre durante o tratamento com Roferon®-A.

Roferon®-A deve ser administrado com muita cautela aos pacientes com fungao dos rins, do figado ou mieloide
(da medula 6ssea) gravemente comprometida. Recomenda-se observagdo neuropsiquiatrica.

Na presenca de disfuncédo dos rins, do figado ou mieloide leve a moderada, ¢ fundamental o0 monitoramento
cuidadoso dessas funcgdes.

Funcéo do figado: recomenda-se precaucao durante a administracdo de alfainterferona a pacientes com hepatite
cronica e com historia de doenca autoimune (que produz anticorpos contra 0 Pproprio organismo).
Consequentemente, todos o0s pacientes que desenvolvam anormalidades da funcdo do figado durante o
tratamento com Roferon®-A devem ser criteriosamente monitorados, e, se necessario, o tratamento deve ser
descontinuado. O uso de alfainterferona foi associado, raramente, a disfuncdo grave do figado e a insuficiéncia
do figado.

Supressdo da medula dssea: deve-se tomar extremo cuidado ao administrar Roferon®-A a pacientes com
mielossupressdo grave, uma vez que o produto possui efeito supressivo sobre a medula éssea, 0 que ocasiona
reducdo do numero de leuctcitos (globulos brancos), particularmente granulécitos (globulos brancos que
possuem granulagfes, que atuam na defesa contra infeccdes), do nimero de plaguetas (elementos do sangue
importantes para a coagulacdo) e, em menor extensao, da concentracdo de hemoglobina (substancia responsavel
pelo transporte de oxigénio para as células). Consequentemente, o risco de infeccdo ou de hemorragia é
aumentado. Esses eventos devem ser cuidadosamente acompanhados nos pacientes. Exames de sangue
completos periodicos devem ser realizados antes e durante o tratamento com Roferon®-A, em periodos
apropriados.

Infeccdes: embora a febre possa estar associada com a sindrome gripal, relatada comumente durante a terapia
com interferona, outras causas de febre persistente devem ser descartadas, particularmente em pacientes com
neutropenia (diminuicdo dos neutréfilos, um tipo de glébulos brancos). Infecgdes graves (bacterianas, viréticas e
fungicas) foram relatadas durante o tratamento com alfainterferona, incluindo Roferon®-A. Terapia anti-
infecciosa apropriada deve ser iniciada imediatamente, e a descontinuagéo da terapia com Roferon®-A deve ser
considerada nesses casos.

Psiquiatrico: reacBes adversas psiquiatricas graves podem se manifestar em pacientes sob terapia com
interferonas, incluindo Roferon®-A. Depressdo, ideias suicidas e suicidio podem ocorrer em pacientes com ou
sem historico de doenga psiquiatrica. Roferon®-A deve ser usado com cautela por pacientes com histérico de
depressdo, e os médicos devem monitorar evidéncias de depressdo em todos os pacientes tratados com
Roferon®-A. Os médicos devem informar aos pacientes sobre possivel efeito depressivo antes do inicio da
terapia, e os pacientes devem relatar quaisguer sinais ou sintomas de depressdo imediatamente. Intervencéo
psiquiatrica ou descontinuacéo do tratamento devem ser consideradas nesses casos.

Oftalmolégico: como ocorre com as outras interferonas, retinopatia, incluindo hemorragias da retina, manchas
algodonosas, papiledema (inchaco do nervo 6ptico no ponto em que ele entra no olho), trombose (obstrugéo por
coagulo) da artéria ou veia da retina e neuropatia optica (alteragdo no nervo éptico), que podem resultar em
perda de visdo, foram relatadas apés o tratamento com alfainterferona 2a.

Qualquer paciente que se queixe de diminuicdo ou perda de visdo deve ser submetido a exame oftalmoldgico.
Como esses eventos oculares podem ocorrer com outras doencas, é recomendado exame oftalmoldgico antes do
inicio da monoterapia com Roferon®-A ou da terapia combinada Roferon®-A / ribavirina em pacientes com
diabetes mellitus ou hipertensdo. Roferon®-A ou Roferon®-A / ribavirina deve ser descontinuado em pacientes
que desenvolverem novos distlrbios oftalmoldgicos ou piora dos previamente existentes.

Hipersensibilidade: reacdes graves de hipersensibilidade (alergia) aguda, por exemplo, urticaria (vergdes na
pele), angioedema (inchago em camadas internas da pele, geralmente afetando a face e pescoco, podendo levar a
asfixia), broncoconstri¢do (contragédo dos bronquios) e anafilaxia (reagdo alérgica rapida e grave, acompanhada
de choque e falta de ar, que pode levar & morte se ndo tratada adequadamente), foram observadas raramente
durante a terapia com alfainterferona, incluindo alfainterferona 2a. Se tal reacdo se desenvolver durante o
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tratamento com Roferon®-A ou com Roferon®-A / ribavirina, é necessario descontinuar o tratamento e instituir
terapia médica apropriada imediatamente. Em casos de erupgéo cutanea transitdria, ndo € necessario interromper
o tratamento.

Enddcrina: hiperglicemia (aumento do aclcar no sangue) tem sido raramente observada em pacientes tratados
com Roferon®-A. Pacientes sintoméaticos devem ser submetidos ao controle periddico do nivel de aglcar no
sangue. Pacientes com diabetes mellitus podem precisar de ajuste no seu regime antidiabético.

Autoimune: desenvolvimento de diferentes autoanticorpos (anticorpos que atacam o préprio organismo) tem
sido relatado durante tratamento com alfainterferona. Manifestacdes clinicas de doenga autoimune (em que as
defesas naturais atacam o préprio organismo), durante a terapéutica com alfainterferona, ocorrem mais
frequentemente em pacientes predispostos ao desenvolvimento de distarbios autoimunes.

A utilizacdo de alfainterferona raramente tem sido associada com aumento ou manifestacdo de psoriase (doenca
de pele que forma placas descamativas).

Em pacientes transplantados (por exemplo, transplante de rins ou de medula dssea), a imunossupressao
terapéutica (medicacdo que inibe as defesas naturais do organismo para impedir a rejeicdo) pode ser prejudicada,
uma vez que as interferonas também apresentam acéo imunoestimuladora (estimulam as defesas naturais). Assim
como para outras alfainterferonas, rejeicdes do enxerto foram relatadas em pacientes em tratamento com Roferon®-A.

Uso em idosos e criancas

O uso em criancgas e idosos ndo é recomendado, uma vez que ndo ha estudos clinicos especificos para essas
populacdes.

Nio é recomendavel o uso de Roferon®-A em criangas, uma vez que sua seguranca e sua eficacia nessa faixa
etaria ainda ndo foram estabelecidas.

Gravidez e amamentacéo

Este medicamento nado deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Informe o seu médico se vocé ficar gravida durante o tratamento ou apés sua finalizacdo. Informe ao seu médico
se vocé estiver amamentando. Vocé ndo devera amamentar durante o tratamento com Roferon®-A.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por homens e mulheres em idade fértil, a ndo ser que estejam fazendo
uso de métodos contraceptivos eficazes. Entretanto, se ocorrer gravidez nesse periodo, informe ao seu médico
imediatamente. Durante a gravidez, Roferon®-A sé deve ser administrado se o beneficio para a mulher justificar
o risco potencial para o feto.

Este medicamento contém alcool benzilico, que pode atravessar a placenta. A possibilidade de toxicidade deve
ser levada em consideracdo em criangas prematuras, caso a gestante tenha recebido Roferon®-A antes do parto
ou da cesariana.

Roferon®-A administrado em combinagdo com ribavirina ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas.
Mulheres em idade fértil e parceiros de mulheres em idade fértil ndo devem receber terapia combinada com
ribavirina a ndo ser que estejam adotando medidas contraceptivas eficazes. Se vocé é portador de hepatite C
cronica e estiver recebendo ribavirina com a alfainterferona 2a, consulte também a bula de ribavirina.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Dependendo da dose e do esquema terapéutico que seu médico prescrever a vocé, bem como da sua
sensibilidade, Roferon®-A pode afetar o tempo de reacdo e prejudicar certas atividades, tais como dirigir
veiculos ou operar maquinas.

Até o momento, ndo h& informacdes de que alfainterferona 2a possa causar doping. Em caso de dividas,
consulte o seu médico.




Intera¢tes medicamentosas

Embora a relevancia clinica nao seja clara, produtos a base de alfainterferona podem reduzir a atividade de
enzimas do figado. Seu médico devera considerar esse fato, quando prescrever terapéutica concomitante com
medicamentos metabolizados por essa via. Foi relatada diminuicdo da depuracéo de teofilina apos administracdo
concomitante de alfainterferona.

Uma vez que Roferon®-A pode afetar funcbes do sistema nervoso central, podem ocorrer interaces em
administragcdo concomitante com medicamentos que atuam no sistema nervoso central. Os efeitos toxicos dos
medicamentos administrados anterior ou concomitantemente para o sistema nervoso, sistema hematolégico
(componentes do sangue) ou coracdo podem ser exacerbados pela alfainterferona.

Terapia em combinagdo com ribavirina: se estiver recebendo alfainterferona 2a em associacdo com ribavirina
para tratamento de hepatite crénica C, consulte também a bula de ribavirina.

Os resultados de um estudo clinico controlado demonstraram interferéncia ndo significativa do bevacizumabe na
farmacocinética da alfainterferona 2a.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Roferon®-A deve ser mantido sob refrigeracéo entre 2 e 8 °C, nio podendo ser congelado. Mantenha a seringa
preenchida no cartucho para proteger da luz.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico e caracteristicas organolépticas
Este medicamento é um liquido limpido, incolor a levemente amarelado.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Descarte de seringas / materiais perfurocortantes

Os seguintes pontos devem ser rigorosamente respeitados quanto ao uso e descarte de seringas e outros materiais
perfurocortantes:

e agulhas e seringas nunca devem ser reaproveitadas;

e todas as agulhas e seringas utilizadas devem ser colocadas em um recipiente de descarte apropriado, a prova de
perfuracdes;

e manter o recipiente de descarte fora do alcance de criangas;

e acolocacdo do recipiente de descarte no lixo doméstico deve ser evitada;

e 0 descarte do recipiente deve ser realizado de acordo com as exigéncias locais ou conforme indicado pelo
prestador de cuidados de salde.

Descarte de medicamentos ndo utilizados e / ou com data de validade vencida
O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser descartados no esgoto,
e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local estabelecido, se disponivel.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé tiver que tomar ribavirina com Roferon®-A, também consulte a bula de ribavirina.




Roferon®-A devera ser administrado durante 8 a 12 semanas, por via subcutanea (aplicagio de injecdo sob a
pele). Apos esse periodo, seu médico decidira se vocé deve continuar o tratamento. Seu médico informara qual a
dose de Roferon®-A que vocé receberd. Roferon®-A é administrado uma vez por dia, no maximo, nio
ultrapassando a dose de 36 milhdes de unidades internacionais (MUI) por dia.

Se vocé responder bem ao medicamento, podera continuar o tratamento durante o tempo indicado pelo seu
meédico.

As seringas preenchidas destinam-se a administracdo de uma dose Unica. O medicamento restante néo utilizado
deve ser descartado. Se tiver dividas ou necessitar de informacao adicional, procure seu médico.

N&o altere a dose que seu médico prescreveu. Se vocé achar o efeito do medicamento muito fraco ou muito
forte, fale com o seu médico.

Tricoleucemia

Dose inicial: 3 milhGes de Ul/dia, durante 16 a 24 semanas. Caso se observe intolerancia, a dose diaria deve ser
diminuida para 1,5 milhdo de Ul ou o esquema de administracdo pode ser alterado para trés vezes por semana,
ou ambos.

Dose de manutencdo: 3 milhGes de Ul, trés vezes por semana. Caso se observe intoleréncia, a dose deve ser
diminuida para 1,5 milhdo de Ul por semana.

Duracéo do tratamento: os pacientes devem ser tratados por, aproximadamente, seis meses, antes de 0 médico
responsavel decidir pela continuacédo do tratamento naqueles pacientes que responderam ou pela descontinuacdo
nagueles gue ndo apresentaram resposta. Alguns pacientes tém sido tratados por até 20 meses consecutivos.

A duracio ideal do tratamento com Roferon®-A em pacientes com tricoleucemia ainda néo foi determinada.

A dose minima eficaz de Roferon®-A em tricoleucemia néo foi estabelecida.

Linfoma cutaneo de células T
Dose inicial: as doses devem ser aumentadas gradualmente até atingir 18 milhdes de Ul por dia, por
um total de 12 semanas, em pacientes com mais de 18 anos. Recomenda-se 0 seguinte esquema escalonado:

dias 1 a 3: 3 milhdes de Ul/dia;

dias 4 a 6: 9 milhdes de Ul/dia;

dias 7 a 84: 18 milhdes de Ul/dia.
Dose de manutengdo: Roferon®-A deve ser administrado 3 vezes por semana, na dose maxima tolerada pelo
paciente, nunca ultrapassando 18 milhdes de UL.
Duracgéo do tratamento: os pacientes devem ser tratados por, um minimo, de 8 semanas e, preferencialmente,
por 12 semanas, antes que o médico decida pela continuagdo do tratamento naqueles pacientes que responderam
ou pela interrupcdo nos gue ndo apresentaram resposta. A duragdo minima do tratamento em pacientes que
responderam deve ser de 12 meses, para que se possa ter uma chance maior de obter resposta completa e
prolongada. Alguns pacientes sdo tratados por até 40 meses consecutivos. A duracgdo ideal do tratamento com
Roferon®-A em pacientes com linfoma cutaneo de células T ndo foi determinada.

Leucemia mieloide crénica
Dose: Roferon®-A deve ser administrado a pacientes com 18 anos ou mais. Recomenda-se o seguinte esquema
escalonado:

dias 1 a 3: 3 milhGes de Ul/dia;

dias 4 a 6: 6 milhGes de Ul/dia;

dias 7 a 84: 9 milhdes de Ul/dia.
Duragéo do tratamento: os pacientes devem ser tratados por, no minimo, 8 semanas e, de preferéncia, por, pelo
menos, 12 semanas, antes que o medico decida pela continuacdo do tratamento naqueles pacientes que
responderam ou pela descontinuacdo naqueles que ndo apresentaram melhora nos resultados dos exames de
sangue. Os pacientes que respondem devem ser tratados até que se obtenha remissdo hematolégica completa ou
por um periodo maximo de 18 meses. Todos o0s pacientes com respostas hematologicas completas devem
continuar o tratamento com 9 milh8es de Ul/dia (dose ideal) ou 9 milhdes de Ul, trés vezes por semana (dose
minima), a fim de se alcancar uma resposta citogenética no menor tempo possivel. A duragdo ideal do
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tratamento com Roferon®-A para leucemia mieloide cronica nio foi determinada, embora respostas
citogenéticas tenham sido observadas dois anos apdés o inicio do tratamento.

A seguranca, a eficacia e a dose ideal de Roferon®-A em criangas com leucemia mieloide cronica ainda néo
foram estabelecidas.

Trombocitose associada com doengas mieloproliferativas

Trombocitose (aumento excessivo do nimero de plaquetas, que sdo elementos importantes para a coagulacgéo do
sangue) ocorre com frequéncia na leucemia mieloide cronica e € caracteristica da trombocitopenia essencial. A
natureza morbida da trombocitose grave é refletida pela frequente manifestacéo de didtese séria ou trombdtica.

Trombocitose em leucemia mieloide crénica
Recomenda-se a administracdo do seguinte esquema para trombocitose em leucemia mieloide cronica:

dias 1 a 3: 3 milhdes de Ul/dia;

dias 4 a 6: 6 milhdes de Ul/dia;

dias 7 a 84: 9 milhdes de Ul/dia.
Duracéo do tratamento: os pacientes devem ser tratados por, no minimo, 8 semanas e, de preferéncia, por, pelo
menos, 12 semanas, antes que o médico decida pela manutencdo do tratamento nos pacientes que responderam
ao tratamento ou pela descontinuagdo naqueles que ndo apresentaram alteracGes nos parametros hematologicos.

Trombocitose em outras doencas mieloproliferativas (exceto leucemia mieloide crdnica)
Recomenda-se o seguinte esquema para trombocitose em outras doencas mieloproliferativas:

dias 1 a 3: 3 milhdes de Ul/dia;

dias 4 a 30: 6 milhdes de Ul/dia.
Duragéo do tratamento: doses bem toleradas de 1 a 3 milhdes de Ul/dia, duas ou trés vezes por semana, sdo
geralmente suficientes para manter o nimero de plaquetas na faixa de normalidade. A dose, entretanto, precisa
ser ajustada individualmente, para se determinar a dose méxima tolerada.

Linfoma ndo Hodgkin de baixo grau

Dose recomendada: Roferon®-A deve ser administrado como manutencdo ap6s a quimioterapia convencional
(com ou sem radioterapia) na dose de 3 milhGes de Ul, trés vezes por semana, durante um periodo minimo de 12
meses. A administracdo de Roferon®-A deve ser iniciada tio logo o paciente se recupere dos efeitos da
quimiorradioterapia, normalmente ap6s 4 a 6 semanas.

Roferon®-A também pode ser administrado concomitantemente com um esquema de quimioterapia
convencional (como a combinagdo de ciclofosfamida, prednisona, vincristina e doxorrubicina), de acordo com
uma programacdo de 6 milhdes de Ul/m?, a partir do 22° até o 26° dia de cada ciclo de 28 dias. Quando
administrado concomitantemente com a quimioterapia, Roferon®-A pode ser iniciado conjuntamente com a
quimioterapia.

Sarcoma de Kaposi associado a AIDS (sindrome da imunodeficiéncia adquirida)
Dose inicial: as doses devem ser aumentadas gradualmente até 18 milh6es de Ul/dia, no minimo e, se possivel,
até 36 milhdes de Ul/dia, por um total de 10 a 12 semanas, em pacientes com mais de 18 anos. Recomenda-se o
seguinte esquema escalonado:

dias 1 a 3: 3 milhGes de Ul/dia;

dias 4 a 6: 9 milhGes de Ul/dia;

dias 7 a 9: 18 milhdes de Ul/dia.
Se tolerado, aumentar para:

dias 10 a 84: 36 milhdes de Ul/dia.
Dose de manutencdo: Roferon®-A deve ser administrado trés vezes por semana, na dose maxima tolerada pelo
paciente, porém ndo excedendo 36 milhdes de Ul.
Pacientes com sarcoma de Kaposi relacionado a AIDS tratados com 3 milhdes de Ul de Roferon®-A
apresentaram indice de resposta menor que aqueles tratados com a dose recomendada.
Duragdo do tratamento: a evolucdo das lesdes deve ser documentada para se determinar a resposta ao
tratamento. Os pacientes devem ser tratados por, no minimo, 10 semanas e, de preferéncia, por, pelo menos, 12
semanas, antes que o médico decida pela manutencdo do tratamento em pacientes que responderam ou pela
descontinuacdo nos que ndo apresentaram resposta. Alguns pacientes tém sido tratados por até 20 meses
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consecutivos. Se ocorrer resposta ao tratamento, esse deve ser mantido até que nao se observe nenhuma
evidéncia posterior do tumor. A duragio ideal do tratamento com Roferon®-A em pacientes com sarcoma de
Kaposi relacionado a AIDS néo foi determinada.

Nota: as lesdes do Sarcoma de Kaposi frequentemente reaparecem quando o tratamento com Roferon®-A é
descontinuado.

Carcinoma de célula renal avangado
a) Monoterapia com Roferon®-A:
Dose inicial: Roferon®-A devera ser programado para, no minimo, 18 milhdes de Ul diarios e, se possivel, 36
milhdes de Ul diarios durante um periodo total de 8 a 12 semanas. Recomenda-se 0 seguinte esquema
escalonado:

dias 1 a 3: 3 milhdes de Ul/dia;

dias 4 a 6: 9 milhdes de Ul/dia;

dias 7 a 9: 18 milhdes de Ul/dia.
Se tolerado, aumentar para:

dias 10 a 84: 36 milhdes de Ul/dia.
Dose de manutencdo: Roferon®-A devera ser administrado trés vezes por semana, na dose maxima tolerada
pelo paciente, porém sem exceder 36 milhdes de Ul.
Duracdo do tratamento: os pacientes deverdo ser tratados durante um periodo minimo de 8 semanas e, de
preferéncia, durante 12 semanas, antes que o médico decida continuar o tratamento para 0s pacientes
respondedores ou descontinuar o tratamento para 0s pacientes ndo responsivos. Existem pacientes que foram
tratados durante 16 meses consecutivos. A duracgdo ideal do tratamento com Roferon®-A para carcinoma de
célula renal avangado nao foi determinada.

b) Roferon®-A com vimblastina:

Dose inicial: Roferon®-A deve ser administrado em doses de 3 milhGes de Ul, trés vezes por semana, durante
uma semana, 9 milhdes de Ul, trés vezes por semana, durante a préxima semana, e 18 milhdes de Ul, trés vezes
por semana, posteriormente. A vimblastina devera ser administrada concomitantemente, por meio de injecéo
intravenosa, de acordo com as instrugfes do fabricante, com uma dose de 0,1 mg/kg de peso corpéreo, uma vez
a cada trés semanas.

Caso a dose de Roferon®-A de 18 milhdes de Ul, trés vezes por semana, ndo seja tolerada, ela podera ser
reduzida para 9 milhdes de Ul, trés vezes por semana.

Duracéo do tratamento: os pacientes devem ser tratados por um periodo minimo de 3 meses até, no maximo,
12 meses, ou até o desenvolvimento de doenca progressiva. Os pacientes que atingiram resposta completa
podem interromper o tratamento 3 meses ap0ds o estabelecimento da resposta.

c) Roferon®-A com Avastin (bevacizumabe):

Dose recomendada: Roferon®-A em associagdo com Avastin® deve ser administrado em dose de 9 milhdes de Ul, via
subcutanea, trés vezes por semana até a progressdo da doenca ou até 12 meses.

A terapia com Roferon®-A pode ser iniciada com a dose mais baixa (3 ou 6 milhdes de UI). No entanto, a dose recomendada
de 9 milhdes de Ul deve ser atingida dentro das duas primeiras semanas de tratamento.

Se a dose de 9 milhdes de U, trés vezes por semana ndo for tolerada, pode ser reduzida para a dose minima de 3 milhdes de
UI, trés vezes por semana.

As injecdes de Roferon®-A devem ser administradas apds o término da infusio de Avastin®.

Para mais informag@es sobre o uso em combinagio com Avastin®, consulte a bula de Avastin®.

Melanoma maligno metastéatico

Dose inicial: Roferon®-A devera ser administrado com uma dose de 18 milhdes de Ul, trés vezes por semana.
Dose de manutenc&o: Roferon®-A devera ser administrado com uma dose de 18 milhdes de Ul, trés vezes por
semana, ou na dose méxima tolerada pelo paciente.

Duragdo do tratamento: os pacientes devem ser tratados durante um periodo minimo de oito semanas e,
preferencialmente, por, pelo menos, 12 semanas, antes que o médico decida continuar o tratamento para os
pacientes respondedores ou descontinuar em ndo respondedores. Existem pacientes que foram tratados durante




até 17 meses consecutivos. A duragdo ideal do tratamento para melanoma maligno avancado ainda néo foi
determinada.

Melanoma maligno ressecado cirurgicamente

A terapia auxiliar com baixa dose de Roferon®-A prolonga o periodo em que o paciente fica sem doenca em
pacientes sem metastases em linfonodos ou a distancia depois da retirada de um melanoma (espessura do
tumor > 1,5 mm).

Dose recomendada: Roferon®-A devera ser administrado na dose de 3 milhdes de Ul, trés vezes por semana.
Duragdo do tratamento: os pacientes devem ser tratados durante 18 meses, iniciando o tratamento até 6
semanas apos a cirurgia.

Hepatite crbnica B ativa

Dose recomendada: o esquema ideal de tratamento com Roferon®-A nio foi ainda estabelecido. Geralmente,
recomenda-se a dose de 4,5 milhdes de Ul, trés vezes por semana, durante um periodo de seis meses.

Se os marcadores de replicacdo viral ou o antigeno HBeAg ndo diminuirem apds um més de tratamento, a
dosagem pode ser escalonada. A dose pode ser, posteriormente, ajustada de acordo com a tolerancia do paciente
a medicacdo. Decorridos de trés a quatro meses de tratamento, sem nenhuma melhora, deve-se considerar a
descontinuacéo do tratamento.

Criancas: doses de até 10 milhdes de Ul/m? foram administradas com seguranca a criangas com hepatite crénica
B. Entretanto, ndo foi demonstrada a eficacia do tratamento.

Atencdo: a eficacia de Roferon®-A em pacientes com hepatite crénica B coinfectados com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) néo foi demonstrada.

Hepatite crbénica C

A eficacia de alfainterferona 2a no tratamento da hepatite C é aumentada quando usada em combinacdo com
ribavirina. Roferon®-A deve ser usado em monoterapia somente em casos de intolerancia ou contraindicacdes a
ribavirina.

a) Roferon®-A em combinagio com ribavirina

Pacientes recidivantes

Roferon®-A ¢é administrado em combinagdo com ribavirina em pacientes adultos com hepatite cronica C que
responderam a um tratamento prévio com alfainterferona em monoterapia, mas que voltaram a apresentar a
doenca apds o término do tratamento.

Dose: Roferon®-A deve ser administrado na dose de 4,5 milhdes de Ul, trés vezes por semana, durante um
periodo de seis meses.

Dose de ribavirina: por favor, consulte as recomendacBes do fabricante da ribavirina para informacdes
adicionais quanto & posologia e as formas de administracéo.

Pacientes virgens de tratamento (que ndo foram tratados previamente)

Dose: Roferon®-A deve ser administrado na dose de 3 milhdes de Ul, trés vezes por semana, durante um
periodo minimo de seis meses. O tratamento devera continuar por mais seis meses em pacientes que tenham
exame negativo de HCV-RNA no més 6, infectados pelo genétipo 1 do virus HCV, e que tenham elevada carga
viral no pré-tratamento.

Dose de ribavirina: por favor, consulte as recomendacfes do fabricante da ribavirina para informacdes
adicionais quanto & posologia e as formas de administracéo.

Outros fatores prognosticos negativos de resposta (por exemplo, idade superior a 40 anos, sexo masculino,
transicdo para cirrose) devem ser considerados, ao se decidir prolongar o tratamento para 12 meses.

Pacientes que ndo apresentam resposta viroldgica ap6s seis meses de tratamento (HCV-RNA abaixo do limite de
detec¢do), geralmente, ndo irdo alcancar resposta viroldgica sustentada (HCV-RNA abaixo do limite de deteccao
seis meses apos o término do tratamento e consequente interrup¢do da medicagéo).

b) Roferon®-A em monoterapia




Dose: Roferon®-A deve ser administrado na dose de 3 milhdes de Ul, trés vezes por semana, durante um
periodo minimo de seis meses. A duracdo ideal da terapia ainda nao foi determinada, mas recomenda-se a
terapia por um periodo minimo de 12 meses.

Em pacientes que ndo apresentarem normalizacdo dos niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT) apds
trés meses, recomenda-se a suspenséo da terapia.

Nota: a recidiva ocorre em até quatro meses ap0s 0 término do tratamento, na maioria dos pacientes que
recidivam (voltaram a apresentar a doenca) ap0s o tratamento adequado usando Roferon®-A em monoterapia.

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

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se estiver perto do horario de sua proxima aplicagdo, nao aplique a dose que vocé esqueceu, aplique apenas a
dose seguinte, da maneira habitual.

Se o horario estiver distante da dose seguinte, aplique o medicamento assim que vocé se lembrar e continue
usando-o como vocé faz normalmente.

Nunca dobre a aplicacao seguinte.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

ReacBes adversas muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): podem
ocorrer reacBes desagradaveis com o uso deste medicamento, tais como fadiga (cansaco), febre, calafrios, dores
musculares, dor de cabeca, dores articulares, sudorese (excesso de suor). Essas reacfes tendem a diminuir com a
continuacdo da terapia ou com a diminuicdo da dose. ReagBes adversas frequentes também incluem perda de
apetite e nausea.

Reacdes adversas comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
vomitos, alteragbes no paladar, boca seca, perda de peso, diarreia e dores abdominais leves ou moderadas,
pressdo baixa passageira, episodios de pressdo alta, inchago, cianose (coloragdo azulada da pele e mucosas),
arritmias (irregularidade dos batimentos cardiacos), palpita¢cdes (popularmente conhecidas como “batedeira”, é a
sensacgdo consciente dos batimentos cardiacos) e dor no peito, alopecia (perda de pelos e cabelos, reversivel com
a descontinuacéo do tratamento) leve a moderada, leucopenia (deficiéncia de glébulos brancos no sangue) em
pacientes com comprometimento da atividade da medula dssea, trombocitopenia (diminuicdo do nimero de
plaguetas no sangue) e diminui¢do da hemoglobina (substancia contida nos glébulos vermelhos).

Reacdes adversas incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
elevacdo de ALT, fosfatase alcalina, lactato desidrogenase e bilirrubina (substancias que sdo dosadas em exames
de sangue para verificar se existe lesdo do figado), tontura, vertigem (sensacdo de perda de equilibrio ou de
instabilidade), rebaixamento da consciéncia, esquecimento, depressdo, sonoléncia, confusdo, distirbios de
comportamento, tais como ansiedade e nervosismo, distirbios do sono, distdrbios visuais, parestesia (alteracéo
da sensibilidade que pode se manifestar por formigamento, dorméncia etc.), torpor, neuropatia (doenga do
sistema nervoso), coceira, tremor, trombocitopenia (diminui¢do do nimero de plaquetas no sangue) em pacientes
sem comprometimento da atividade da medula dssea.

Reacdes adversas raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
prisdo de ventre, gases, aumento do transito intestinal, azia, reativacdo de Ulcera péptica, sangramento
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gastrintestinal sem risco de vida, assim como pancreatite (inflamacdo do pancreas), hepatite, alteragcdes nas
transaminases (enzimas do figado) em pacientes com hepatite B, pensamentos suicidas, tentativa de suicidio,
suicidio, sonoléncia intensa, convulsdes, coma, eventos adversos cerebrovasculares, impoténcia temporaria,
retinopatia isquémica (alteracdo da retina, onde se produzem as imagens que nés enxergamos, por causa de falta
de irrigacdo sanguinea), tosse, dispneia (falta de ar), inchaco pulmonar, pneumonia, insuficiéncia cardiaca
congestiva, parada cardiorrespiratoria, infarto do miocardio, piora do herpes labial, erupg¢éo na pele, coceira, pele
e membranas mucosas secas, rinorreia (corrimento nasal), epistaxe (sangramento nasal), fun¢do dos rins
diminuida, insuficiéncia aguda dos rins, distdrbios dos eletrélitos no sangue, proteindria (presenca de proteinas
na urina), aumento das células em sedimento, aumento de nitrogénio ureico sanguineo, creatinina sérica
(substancias dosadas em exames de sangue para avaliar o funcionamento dos rins), acido Grico, diminuicao de
hemoglobina e hematécrito (o que indica anemia), hiperglicemia (aumento dos niveis de agUcar no sangue),
diabetes mellitus, reacGes no local de aplicacdo da injecdo que incluem, muito raramente, reacdes necroticas
locais, doencas autoimunes (quando o corpo ataca as suas proprias células), como vasculite (inflamacdo dos
vasos sanguineos), artrite, anemia hemolitica (destruicdo dos glébulos vermelhos), disfuncao da glandula tireoide
e sindrome de lUpus eritematoso.

ReacBes adversas muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento): retinopatia (problemas na retina, camada do olho responsavel pela visdo), incluindo
sangramento na retina e manchas algodonosas, papiledema (inchaco no local de onde sai 0 nervo éptico na
retina), trombose das veias ou artérias da retina (formacéo de coagulo na veia ou na artéria da retina), neuropatia
optica (doenga no nervo Optico), purpura trombocitopénica idiopatica (manchas vermelhas decorrentes de
diminuicdo do nimero de plaquetas sem causa conhecida), hipocalcemia (diminuicdo na quantidade de calcio
sanguineo) assintomatica, sarcoidose (doenga autoimune com lesGes semelhantes as da tuberculose em varios
orgdos do corpo), hipertrigliceridemia (aumento de triglicerideos no sangue) e hiperlipidemia (aumento de
lipidios, isto €, gorduras no sangue) foram relatados.

Irregularidades passageiras do ciclo menstrual, incluindo periodos menstruais prolongados, foram observadas em
fémeas de macacos Rhesus que receberam doses muito superiores as doses clinicas recomendadas. Em humanos,
a relevancia desses achados nédo foi estabelecida.

Anticorpos anti-interferona: anticorpos neutralizantes para proteinas podem ser formados em alguns pacientes
ap6s administracdo de proteinas. Anticorpos para todas as interferonas, sejam naturais ou recombinantes, podem,
portanto, ser encontrados em alguns pacientes.

Anticorpos contra interferona leucocitaria humana podem aparecer espontaneamente em algumas condigdes
clinicas (cancer, lipus eritematoso sistémico, herpes-zéster) e em pacientes que nunca receberam interferona
que ndo foi produzida por eles mesmos.

Em estudos clinicos nos quais foi utilizado Roferon®-A armazenado a temperatura de 25 °C, anticorpos
neutralizantes para Roferon®-A foram detectados em, aproximadamente, um quinto dos pacientes. N3o existe
evidéncia em nenhuma indicacéo clinica de que a presenca de tais anticorpos afeta a resposta do paciente a
Roferon®-A. Em pacientes com hepatite C, tem sido notada uma tendéncia, em pacientes responsivos, de
desenvolverem anticorpos neutralizantes, perdendo a resposta ainda durante o tratamento e de perderem a
resposta mais cedo que pacientes que ndo desenvolveram tais anticorpos. Ndo foram documentadas outras
sequelas clinicas referentes a presenca de anticorpos para Roferon®-A.

Nao existem ainda dados sobre anticorpos neutralizantes, a partir de estudos clinicos realizados com Roferon®-
A, guando armazenado a temperatura de 4 °C, como recomendado atualmente. Em um modelo animal
(camundongo), entretanto, a imunogenicidade relativa de Roferon®-A aumenta com o tempo, quando o produto
é armazenado a 25 °C. N&o se observa tal aumento na imunogenicidade quando Roferon®-A é mantido a 4 °C,
ou seja, nas condicBes de conservacao atualmente recomendadas.

Terapia em combinacdo com ribavirina: consulte o item “Reagdes Adversas” da bula de ribavirina, se a
alfainterferona 2a deve ser administrada em combinacao com ribavirina no tratamento da hepatite C crénica.




Raramente, alfainterferonas, incluindo Roferon®-A, usadas em combinagdo com ribavirina, podem estar
associadas a pancitopenia (diminuicdo de todas as células do sangue), e, muito raramente, foram relatados casos
de anemia aplasica (em que a medula 6ssea deixa de produzir as células do sangue).

O seu médico pode decidir tratd-lo com Roferon®-A em combinagdo com outros medicamentos. Nesse caso,
voceé podera desenvolver efeitos adversos adicionais. O seu médico devera lhe explicar quais séo esses efeitos.

Pdés-comercializacéo

As seguintes reagdes adversas foram identificadas durante o periodo de pés-comercializagio de Roferon®-A. Como esses
eventos sdo reportados a partir de uma populacdo de tamanho incerto, nem sempre € possivel estimar a frequéncia com
seguranca.

Desordens do sistema imune: assim como para outras medicaces da classe das alfainterferonas, rejeicoes do enxerto foram
relatadas em pacientes em tratamento com Roferon®-A.

Desordens psiquiatricas: mania (euforia, inquietagdo, impaciéncia, falta de controle) foi reportada.

Desordens gastrintestinais; colite hemorragica / isquémica (inflamacdo do intestino grosso em que pode ocorrer
sangramento ou falta de suprimento sanguineo) e colite ulcerativa (Ulceras na parede do intestino) foram reportadas.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

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

Nao existem relatos de superdose. No entanto, doses elevadas repetidas de interferona podem estar associadas a
desanimo profundo, fadiga, prostracdo (abatimento fisico e psiquico) e coma. Caso ocorram, 0s pacientes devem
ser internados em hospital para observacdo e iniciado tratamento de suporte apropriado.

Pacientes que apresentam reacdes graves com Roferon®-A geralmente se recuperam alguns dias apos a

interrupcdo da terapéutica, sob assisténcia apropriada, como foi observado em 0,4% dos pacientes com cancer
nos estudos clinicos.

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.
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Historico de alteracdo para bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteragcdes de bulas

Data do
expediente

N° expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data de
aprovacgao

Itens de bula

Versdes
(VP/IVPS)

Apresentacdes
relacionadas

07/01/2014

0008793/14-9

10463 —
PRODUTO
BIOLOGIC
O - Inclusao
Inicial de
Texto de
Bula - RDC
60/12

07/01/2014

0008793/14-
9

10463 —
PRODUTO
BIOLOGIC
O -
Incluséo
Inicial de
Texto de
Bula - RDC
60/12

07/01/2014

3. Quando néo
devo usar este
medicamento?

VP/VPS

Solucéo
injetavel 3
MUI/0,5 mL.
Caixa com 1
seringa
preenchida de
0,5 mL.
Solucéo
injetavel 4,5
MUI1/0,5 mL.
Caixa com 1
seringa
preenchida de
0,5 mL.
Solucéo
injetavel 9
MUI1/0,5 mL.
Caixa com 1
seringa
preenchida de
0,5 mL.




23/04/2014

0307111/14-1

10456 -
PRODUTO
BIOLOGIC
O -
Notificacdo
de
Alteracédo
de Texto de
Bula - RDC
60/12

23/04/2014

0307111/14-1

10456 -
PRODUTO
BIOLOGIC
O -
Notificacdo
de
Alteracéo
de Texto
de Bula -
RDC 60/12

23/04/2014

Dizeres legais

VP/VPS

Solugéo
injetavel 3
MUI1/0,5 mL.
Caixa com 1
seringa
preenchida de
0,5 mL.
Solucéo
injetavel 4,5
MUI1/0,5 mL.
Caixa com 1
seringa
preenchida de
0,5 mL.
Solucéo
injetavel 9
MUI1/0,5 mL.
Caixa com 1
seringa
preenchida de
0,5 mL.




Solugéo injetavel

3 MUI/0,5 mL.
Caixa com 1
seringa
10456 - BUIa_‘ dq ) preenchida de 0,5
10456 - proflss!)nal. mL.
PRODUTO PRODUTO 9. Reagoes Solugéo injetavel
BIOLOGICO (E;IOLOGIC Adversas 4,5 MUI/0,5 mL.
e - Caixa com 1
- Notificacao - Bula do i
17/07/2014 | 1569900/14-2 | de Alteracio | 17/07/2014 | 0569900/14-2 g'gf:fe?gzgo 17/07/2014 pagiente: VPIVPS ;fég?;l da de 0.5
de Texto de de Texto de 8. Quais 0s mL.
Bula - RDC Bula - RDC males que este Solugéo injetavel
60/12 60/12 medicamento 9 MUI/0,5 mL.
pode me causar? Caixacom 1
seringa
preenchida de 0,5
mL.
Solugéo injetavel
3 MUI/0,5 mL.
Alteracéo do Caixa com 1
Local de seringa
Fabricagéo preenchida de 0,5
10456 - do Produto Bula do mL.
PRODUTO a Granel o . Solucao injetavel
BIOLOGICO profissional: 4,5 MUI/0,5 mL.
- Notificacdo 0267589/14-7 . Dizeres legais (faixa corﬁ 1
23/02/2015 0160335/15-3 99 | 08/04/2014 Alteragdo do | 6/01/2015 VP/VPS ,
de Alteragdo 0303556/14-5 | Local de Bula do seringa.
de Texto de Fabricacio paciente: preenchida de 0,5
. T mL.
gg/'iz RDC do Produto Dizeres legais Solugao injetavel
em 9 MUI/0,5 mL.
Embalagem Caixa com 1
Primaria seringa

preenchida de 0,5
mL.




1613 -

10456 - PRODUTO
BIOLOGI
EE)?_[(?)L(J;TSO o? ocic 4,5 MUI/0,5 mL.
- Notificagé@o Cancelamen Apresentagd Cal_xa com
12/02/2019 | 0132068/19-8 %0 | 08/06/2018 | 0461606/18-5 | to de 21/01/2019 preseniacoes 1 vpvps | SEN9E
de Alteracéo Registro da Composicéao preenchida de 0,5
de Texto de Apresentaca mL.
Bula - RDC o0 do Solucédo injetavel
60/12 Medicament
0
Solucao injetavel
10456 — 10456 — Bula do 3 MUI/0,5 mL.
profissional: Caixa com 1
PROD,UTO EEJOL[(D)%—II—S 5. Adverténcias e seringa
BIOLOGICO O- precaucgdes preenchida de 0,5
— Notificagédo e mL
03/09/2019 210 19- 2109069/19- Notif ' —
9069/19-6 de Alteracéo 03/09/2019 6 ot 1cacao 03/09/2019 Bula do VPIVPS Solucao injetavel
de Alteracéo .
de Texto de de Texto de paciente: 9 MUI/O,S mL.
Bula — RDC Bula — RDC 3. Quando néao Caixa com 1
devo usar este seringa
60/12 60/12 .
medicamento? preenchida de 0,5
mL.
1613 -
10456 — PRODUTO
PRODUTO BIOLOGIC Solugéo injetavel
_ e Cancelamen ~ Caixa com 1
07/02/2020 | 0386121/20-0 deN;'\’ltt'f'ca‘;f‘o 19/12/2019 | 3509460/19-5 | to de 20/01/2020 épresema‘foes VP/VPS | seringa
eragao Registro da omposicao preenchida de 0,5
de Texto de Apresentaca mL.
Bula — RDC odo
60/12 Medicament
0




06/04/2021

Nao disponivel

10456 —
PRODUTO
BIOLOGICO
— Notificacé@o
de Alteracéo
de Texto de
Bula— RDC
60/12

06/04/2021

Né&o
disponivel

10456 —
PRODUTO
BIOLOGIC
O -
Notificacdo
de Alteracéo
de Texto de
Bula — RDC
60/12

06/04/2021

Reagdes
Adversas

VPS

Solugéo injetavel
3 MUI/0,5 mL.
Caixa com 1
seringa
preenchida de 0,5
mL.

*VP = versado de bula do paciente / VPS = verséo de bula do profissional da satde




