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EXTAVIA®
betainterferona 1b

APRESENTACOES
Extavia® 0,25 mg/mL — embalagem contendo 15 frascos-ampola com liofilizado de 0,3 mg de betainterferona 1b
recombinante + 15 seringas de 2,25 mL preenchidas com 1,2 mL de diluente.

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola com o liofilizado é formulado de maneira a conter 0,3 mg (9,6 milhGes de Ul) de betainterferona 1b
recombinante.

Excipientes: albumina humana e manitol.

Cada seringa preenchida com diluente contém 1,2 mL de solucdo de cloreto de s6dio 0,54% para a reconstituicdo de
Extavia® (betainterferona 1b).

Apbs a reconstituicdo, cada 1 mL da solucdo contém 0,25 mg (8 milhdes de Ul) de betainterferona 1b recombinante.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Extavia® é indicado para:

— Esclerose Mdltipla Recorrente-Remitente (EMRR)
Reducdo da frequéncia e gravidade das exacerbagdes clinicas em pacientes ambulatoriais (por exemplo, pacientes que
podemandar por seus préprios meios) portadores de Esclerose Multipla por surtos de exacerbacdo-remissao, caracterizada
pela ocorréncia de, pelo menos, dois episodios de disfungdo neuroldgica durante o periodo precedente de 2 anos, seguidos
de recuperacdo completa ou incompleta.

—  Esclerose Multipla Secundaria Progressiva (EMSP)
Reducdo da frequéncia e gravidade de exacerbacdes clinicas e diminuicdo da progressdo da doenga.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Pacientes portadores da forma secundaria progressiva tratados com Extavia® apresentaram retardamento de até 12 meses
na progressdo da incapacidade, mesmo considerando o periodo para atingir estagios altamente incapacitantes, ou seja,
aqueles onde o paciente depende de cadeira de rodas para qualquer locomocdo. Este retardamento no avango da
incapacidade foi observado em pacientes com ou sem exacerbaces e em todos os niveis de incapacidade investigados
(EDSS - escala expandida do grau de incapacidade - 3 a 6,5).%2

Tanto os pacientes portadores de Esclerose Mdltipla recorrente-remitente quanto os portadores de Esclerose Muiltipla
secundaria progressiva que receberam Extavia® apresentaram reducdo na frequéncia (30%) e na gravidade das
exacerbac0es clinicas, bem como um prolongamento do intervalo sem surtos. O nimero de hospitalizagGes e a utilizagao
de esteroides devido a doenca foram reduzidos.3456.7.8:9

Adicionalmente, tanto na Esclerose Mdltipla recorrente-remitente, quanto na forma secundaria progressiva, Extavia®
demonstrou efeito benéfico significativo sobre a extensdo das lesdes (avaliado por Imagem por Ressonancia Magnética —
IRM, ponderada em T2) e novas lesdes ativas tanto em pacientes que apresentam EMRR (avaliado a cada 6 semanas por
IRM) quanto em pacientes que apresentam EMSP (avaliado mensalmente por IRM ponderada em T1, realgada por
gadolinio, do 1° ao 6° més e do 19° ao 24° més de tratamento). Sabe-se que existe correlacdo entre 0 aumento da extensao
das lesBes avaliadas por IRM e o aumento da incapacidade avaliada pela escala expandida do grau de incapacidade
(EDSS).10111213.1415
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo Farmacoterapéutico: citocinas, interferonas. Cédigo ATC: LO3AB08

> Farmacodinamica

As interferonas pertencem a familia das citocinas (proteinas naturais) e possuem pesos moleculares em torno de 15.000 a
21.000 daltons. Os trés grupos principais de interferonas foram classificados em alfa, beta e gama. Alfainterferona,
betainterferona e gamainterferona apresentam atividades biolégicas que se sobrepdem, apesar de serem, também,
distintas. As atividades biologicas da betainterferona 1b sdo restritas a espécie e, portanto, as informacdes farmacoldgicas
mais pertinentes baseiam-se em estudos efetuados em culturas de células humanas ou em estudos in vivo em seres
humanos.

VPS5 = Extavia_Bula_Profissional



> NOVARTIS

Foi demonstrado que a betainterferona 1b possui atividade antiviral e imunorreguladora. Os mecanismos pelos quais a
betainterferona 1b exerce sua acdo na Esclerose Multipla ndo estdo totalmente esclarecidos. Entretanto, sabe-se que as
propriedades da betainterferona 1b, como modificador de resposta biolégica, sdo mediadas pela sua interagdo com
receptores celulares especificos encontrados na superficie de células humanas. A ligacdo da betainterferona 1b a estes
receptores induz a expressdo de certo nimero de produtos de genes, 0s quais se acredita serem os mediadores das acdes
bioldgicas da betainterferona 1b. Alguns destes produtos foram avaliados no soro e em fragdes celulares de sangue colhido
de pacientes tratados com betainterferona 1b. A betainterferona 1b diminui a afinidade de ligagdo e aumenta a
interiorizacdo e degradacdo do receptor de gamainterferona. A betainterferona 1b também aumenta a atividade supressora
das células mononucleares do sangue periférico.

N&o foram realizadas investigagGes isoladas com referéncia a influéncia de Extavia® sobre o sistema cardiovascular,
respiratorio e sobre a funcdo de 6rgdos enddcrinos.

> Farmacocinética

Os niveis séricos de Extavia® foram avaliados em pacientes e em voluntarios por meio de ensaio biolégico nio
completamente especifico. Apds a administracdo subcutanea da dose recomendada de 0,25 mg, as concentracdes séricas
de Extavia® sdo baixas ou ndo detectaveis. Portanto, ndo hé informacdes disponiveis sobre a farmacocinética de Extavia®
em pacientes que apresentam EM (Esclerose Mdltipla) tratados com a dose recomendada.

Niveis séricos maximos de aproximadamente 40 Ul/mL foram encontrados ap6s 1 a 8 horas de injecdo subcutanea de 0,5
mg de Extavia® em voluntarios sadios. Pelos resultados de varios ensaios efetuados com administragdo intravenosa de
betainterferona 1b, estimou-se que a média da taxa de depuragdo e da meia-vida da fase de eliminacdo do soro seriam de,
no maximo, 30 mL/min/kg e de 5 horas, respectivamente.

As injecOes de Extavia® em dias alternados ndo promovem aumento no nivel sérico e a farmacocinética ndo parece ser
alterada durante a terapia.

Apbs administragdo subcutdnea em voluntarios sadios de 0,25 mg de Extavia®, em dias alternados, os niveis de
marcadores de resposta bioldgica (neopterina, microglobulina beta-2 e a citocina imunossupressora I1L-10) aumentaram
significativamente acima dos niveis da linha de base dentro de 6 a 12 horas ap6s a primeira dose de Extavia®. Os niveis
de marcadores de resposta bioldgica alcangaram pico entre 40 e 124 horas e permaneceram elevados acima da linha de
base durante os 7 dias (168 horas) do periodo de estudo. A relacdo entre os niveis séricos de betainterferona 1b ou os
niveis de marcadores de resposta biolégica induzida e o mecanismo pelo qual Extavia® exerce seus efeitos na Esclerose
Mudiltipla é desconhecido.

> Dados de seguranca pré-clinica

Né&o foram realizados estudos de toxicidade aguda. Uma vez que roedores ndo reagem a betainterferona humana, a
avaliacdo do risco foi baseada em estudos de doses repetidas realizados em macacos Rhesus. Foi observada hipertermia
transitoria, assim como elevacdo transitdria significativa nos linfocitos e diminuicdo transitéria significativa em
trombécitos e neutréfilos segmentados. Ndo foram conduzidos estudos de longa duragdo. Os estudos reprodutivos em
macacos Rhesus mostraram toxicidade materna e aumento na taxa de abortamento. N&o ocorreu malformagao nos animais
sobreviventes. Ndo foram conduzidas investigacGes sobre a fertilidade. N&o foi observada influéncia no ciclo estral em
macacos. Em um Unico estudo de genotoxicidade (teste de Ames) ndo foram observados efeitos mutagénicos. Ndo foram
realizados estudos de carcinogenicidade. Em um teste de transformacao celular in vitro ndo houve indicacdo de potencial
tumorigénico.

4. CONTRAINDICACOES
Extavia® é contraindicado em pacientes com histérico de hipersensibilidade a betainterferona natural ou recombinante ou
a qualquer excipiente do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
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- Distarbios psiquiatricos

Pacientes que venham a ser tratados com Extavia® devem ser informados que podem ocorrer distdrbios depressivos e
ideias suicidas como efeitos secundarios do tratamento (ver “Reacg8es adversas™), devendo comunicar imediatamente ao
médico a ocorréncia destes sintomas. Em casos raros, estes sintomas podem resultar em tentativa de suicidio. Pacientes
que apresentam depressao e ideias suicidas devem ser monitorados cuidadosamente e, nesses casos, deve-se considerar a
interrupcdo do tratamento.

Em dois estudos clinicos controlados envolvendo 1.657 pacientes com Esclerose Multipla secundéria progressiva, ndo
houve quaisquer diferengas significativas entre pacientes tratados com Extavia® e aqueles tratados com placebo, com
relacdo a depressdo e ideias suicidas. Entretanto, como néo se pode excluir que o tratamento com Extavia® possa estar
associado com a ocorréncia de depressdo e ideias suicidas em determinados pacientes, o medicamento deve ser
administrado com cuidado aos pacientes com histdria ou diagnostico de distlrbios depressivos ou com ideias suicidas.
Deve-se considerar a interrupcdo do tratamento com Extavia® se esses eventos se desenvolverem durante a terapia.

Este produto contém albumina humana, um derivado de sangue humano. Baseado em um mapeamento efetivo do doador
e processos de fabricacdo do produto, existe um risco extremamente remoto para a transmissao de doencas virais. O risco
tedrico para a transmissao da doenca de Creutzfeld-Jacob também é considerado extremamente remoto. Nenhum caso de
transmissao de doenca viral ou doenca de Creutzfeld-Jacob foi identificado para a albumina.

Extavia® deve ser administrado com cautela a pacientes com historico de conwvulsdes.

- Testes laboratoriais

Além dos testes de laborat6rio requeridos normalmente para 0 monitoramento de pacientes com Esclerose Mdltipla, é
recomendada a realizacao dos seguintes testes, antes do inicio e no periodo apdés a introducdo do tratamento em intervalos
regulares, e depois periodicamente na auséncia de sintomas clinicos (ver “Reac0es adversas”): hemograma completo e
leucograma diferencial, contagem de plaquetas e bioquimica do sangue incluindo testes de funcdo hepética (p. ex.: ASAT
(TGO), ALAT (TGP) e yGT).

Sédo recomendados testes periodicos da funcdo tireoidiana nos pacientes com histéria de disfuncdo da tiroide ou com
indicacéo clinica.

Pacientes com anemia, trombocitopenia, leucopenia (isolada ou em conjunto com outras alteracBes) podem requerer
monitoragdo mais intensa da contagem diferencial de células sanguineas (completo) e contagem de plaquetas.

- Distarbios hepatobiliares

Durante os ensaios clinicos, ocorreram casos muito frequentes de elevagfes assintomaticas de transaminases séricas, na
maior parte das vezes leve e transitoria, em pacientes tratados com Extavia® (ver “Reac0es adversas”).

Assim como para outras betainterferonas, foram relatados casos de leséo hepética grave, incluindo faléncia hepatica. Os
eventos mais graves frequentemente ocorreram em pacientes que utilizavam outros farmacos ou substancias hepatotdxicas
ou na presenca de condicdes médicas graves concomitantes (p. ex.: doenca maligna com metastase, infeccdo grave e
septicemia, abuso de bebidas alcodlicas).

Os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais de lesdo hepatica. A ocorréncia de elevacdo nos niveis de
transaminases séricas deve ser investigada e monitorada minuciosamente. Se 0s niveis tornarem-se significativamente
elevados ou se existirem sintomas clinicos associados, como desenvolvimento de ictericia, deve-se considerar a
interrupcdo do tratamento com Extavia®. Na auséncia de evidéncia clinica de lesdo hepatica e apds normalizacdo das
enzimas hepéticas, pode-se considerar a reintrodu¢do do tratamento com acompanhamento apropriado da funcéo hepatica.

- Distarbios cardiacos

Deve ser utilizado com cuidado em pacientes com doencga cardiaca pré-existente significativa, como faléncia cardiaca
congestiva, doenca coronaria arterial ou arritimias. Enquanto nao ha evidéncia de um potencial cardiotoxico direto de
Extavia®, estes pacientes devem ser monitorados com relagdo ao agravamento de suas condicOes cardiacas. Isso se aplica
particularmente durante o inicio do tratamento com Extavia®, onde sintomas parecidos com a gripe, comumente
associados com betainterferonas, exercem stress cardiaco por meio de febre, calafrios e taquicardia. Isto pode agravar os
sintomas cardiacos em pacientes com significativas doencas cardiacas pré-existentes.
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Durante o periodo de pos-comercializacdo relatos muito raros foram recebidos sobre o agravamento do status cardiaco
em pacientes com doencas cardiacas significativas pré-existentes, temporariamente associados ao inicio da terapia com
Extavia®.

Foram relatados casos de cardiomiopatia: caso isto ocorra e haja suspeita de que esteja relacionado com o uso de Extavia®,
o0 tratamento deve ser interrompido.

- Distarbios gastrointestinais
Foram relatados casos de pancreatite, frequentemente associada a hipertrigliceridemia, com o uso de Extavia® (ver
“ReacOes adversas™).

- InvestigacBes/Imunogenicidade

Como todas as proteinas terapéuticas, ha um potencial de imunogenicidade (ver “ReacGes adversas”). A decisdo para
continuar ou descontinuar o tratamento deve ser baseada mais em relacdo a todos os aspectos do status da doenca do
paciente que somente no status da atividade de neutralizacao.

- Distarbios no sistema imunoldgico

A administracdo de citocinas aos pacientes com gamopatia monoclonal pré-existente foi associada com o
desenvolvimento de sindrome de extravasamento capilar sisttmico, com sintomas que se assemelham ao choque e
evolucdo fatal.

- Distarbios gerais e reacdes no local de aplicacédo

Podem ocorrer reagbes graves de hipersensibilidade (reacfes agudas e graves tais como broncoespasmo, anafilaxia e
urticaria).

Foi observada necrose no local da injecdo em pacientes tratados com Extavia® (ver “ReacGes adversas™). Esta necrose
pode ser extensa e pode envolver a fascia muscular, assim como tecido adiposo e, portanto, pode resultar em formagédo
de cicatriz. Ocasionalmente sdo necessarios debridamento e, menos frequentemente, enxerto de pele; o restabelecimento
pode levar até 6 meses.

O paciente deve ser orientado a consultar seu médico antes de continuar com as injecdes de Extavia® se apresentar
qualquer ruptura na pele que possa estar associada com edema ou drenagem do liquido no local da injecdo.

Se 0 paciente apresentar leses maltiplas, o tratamento com Extavia® deve ser interrompido até que o restabelecimento
tenha ocorrido. Pacientes com lesdes isoladas podem continuar com o uso do medicamento desde que a necrose ndo seja
muito ampla, uma vez que alguns pacientes obtiveram cicatrizacdo da necrose durante o uso de Extavia®.

Para minimizar o risco de necrose no local da injecdo os pacientes devem ser orientados a:
- utilizar técnica asséptica de injecdo;
- alternar os locais de injecdo a cada aplicacéo.

O procedimento de autoadministracao deve ser revisto periodicamente, especialmente se houver ocorrido reacfes no local
da injecao.

Microangiopatia trombética

Casos de microangiopatia trombdtica (MAT), que se manifesta como plrpura trombocitopénica trombotica e sindrome
hemolitico-urémica, incluindo casos fatais, foram relatados com medicamentos com betainterferona, incluindo Extavia®.
Foram relatados casos por varias semanas a anos apés o inicio de medicamentos com betainterferona,

Descontinue Extavia® se ocorrerem sintomas clinicos e achados laboratoriais consistentes com MAT e e conduza como
clinicamente adequado.

Excipientes especiais
Este medicamento contém menos que 1 mmol de soédio (23 mg) por mL, ou seja, é essencialmente livre de sodio.
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Seringa preenchida e pacientes sensiveis ao latex

A tampa removivel da seringa preenchida de Extavia® contém um derivado do latex de borracha natural. Embora o
derivado do latex de borracha natural ndo seja detectado na tampa, a seguranca do uso da seringa preenchida de Extavia®
em pacientes sensiveis ao latex ndo foi estudada.

- Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Os efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas ndo foram investigados.

Em pacientes suscetiveis, os efeitos adversos relacionados ao SNC associados com o uso de Extavia® podem influenciar
a habilidade de dirigir e utilizar maquinas.

> Gravidez e lactacdo

- Gravidez

Nao é conhecido se Extavia® pode causar lesdo fetal quando administrado as mulheres gravidas ou se pode afetar a
capacidade reprodutiva humana. Em estudos clinicos controlados foram observados abortamentos espontaneos em
pacientes com Esclerose Multipla. Nos ensaios em macacos Rhesus, comprovou-se que a betainterferona 1b humana
recombinante é embriotdxica, causando aumento na taxa de abortamento com as doses mais altas (para resultados pre-
clinicos, ver “Dados de seguranca pré-clinica™). Portanto, mulheres em idade fértil devem adotar medidas contraceptivas
apropriadas. Se a paciente engravidar ou planejar engravidar durante a administracdo de Extavia®, ela deve ser informada
sobre 0s riscos potenciais e deve ser recomendada a suspensdo do tratamento (para resultados pré-clinicos, ver “Dados de
seguranca pré-clinica”).

- Lactacéo

N&o se sabe se a betainterferona 1b é excretada com o leite materno humano. Devido a ocorréncia potencial de reacdes
adversas graves em criancas sendo amamentadas, deve-se decidir entre a interrupcao da amamentacéo ou do tratamento
com Extavia®.

Este medicamento pertence a categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos sistematizados de interacdo de Extavia® com outros medicamentos.

Nado se conhece o efeito de Extavia® no metabolismo de medicamentos em pacientes com Esclerose Multipla. A
terapéutica das recidivas com corticosteroides ou ACTH, por periodos de até 28 dias, tem sido bem tolerada nos pacientes
em tratamento com Extavia®.

Nao foi estudada a administracdo concomitante de Extavia® com outros imunomoduladores além dos corticosteroides ou
ACTH.

Foi relatado que as interferonas reduzem a atividade de enzimas hepéticas dependentes do citocromo P450 em seres
humanos e nos animais. Deve-se ter cautela quando Extavia® é administrado em combinagdo com medicamentos que
apresentam estreita margem terapéutica e sdo largamente dependentes do sistema hepatico citocromo P450 para a sua
depuracdo. Deve-se ter cuidado na administragdo concomitante de medicamentos que tenham efeito sobre o sistema
hematopoiético.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de armazenamento

Extavia®, antes de ser reconstituido, deve ser guardado em sua embalagem original e deve ser mantido sob
refrigeracdo (temperatura entre 2° a 8°C). Néo congelar. O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de
fabricacéo.

Namero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Se ap6s a reconstituicdo Extavia® ndo for injetado imediatamente, a solucdo reconstituida pode ser guardada sob
refrigeracdo (ndo congelar) por até 3 horas.

Apo6s preparo, manter a solucdo reconstituida por até 3 horas sob refrigeracédo (ndo congelar).

Caracteristicas fisicas
Extavia® é formulado como um liofilizado, branco a quase branco, estéril.

Nao utilize Extavia® se houver presenca de material particulado ou alteracéo de cor apés reconstituico.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

- Método de administracdo: injecdo subcutanea
> ADULTOS

O tratamento com Extavia® deve ser iniciado com a supervisdo de um médico experiente no tratamento da Esclerose
Mudltipla.

A dose recomendada de Extavia® é de 0,25 mg (8 milhdes de UI), contida em 1 mL da solugdo reconstituida (ver
“Instrucdes de Uso”), devendo ser injetada por via subcutanea, em dias alternados.

Geralmente, a titulacdo da dose é recomendada no inicio do tratamento.

Os pacientes devem iniciar o tratamento com 0,0625 mg (0,25 mL), por via subcuténea, em dias alternados, e aumentar a
dose gradualmente para 0,25 mg (1,0 mL), em dias alternados. O periodo de titulagdo pode ser ajustado de acordo com a
tolerabilidade individual.

No estudo em pacientes com um (nico evento clinico, a dose foi aumentada como mostra a Tabela A®.

Tabela A%: Esguema posoldgico de titulacdo*

Dia de Tratamento Dose Volume
1,35 0,0625 mg 0,25 mL
7,9, 11 0,125 mg 0,5mL
13, 15, 17 0,1875 mg 0,75 mL
>19 0,25 mg 1,0 mL

* Esquema de titulacdo da dose como usado no estudo em pacientes com um Unico evento clinico sugestivo de Esclerose
Multipla. O periodo de titulacdo pode ser modificado de acordo com a tolerabilidade de cada paciente.

> Duracéo do Tratamento
Até o momento, ndo se sabe por quanto tempo o paciente deve ser tratado. A eficcia do tratamento para periodos de até

3 anos foi demonstrada em um ensaio clinico controlado. Existem dados de acompanhamento de estudos clinicos
realizados sob condic¢Oes controladas em pacientes com Esclerose Mdltipla recorrente-remitente de até 5 anos e em
pacientes com Esclerose Multipla secundéaria progressiva de até 3 anos. Existem dados de acompanhamento nédo
controlado de pacientes com Esclerose Multipla secundaria progressiva de até 4,5 anos.

Para Esclerose Mdltipla recorrente-remitente, os dados disponiveis de até 5 anos sugerem que a eficacia é mantida durante
todo o periodo de tratamento com Extavia®.
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Para Esclerose Multipla secundaria progressiva, a eficacia do tratamento durante um periodo de 2 anos, com dados
limitados para um periodo de até 3 anos de tratamento, foi demonstrada em estudos clinicos sob condigdes controladas.

> Criancas e adolescentes
A eficécia e a seguranca de Extavia® ndo foram investigadas sistematicamente em criangas e adolescentes com idade

inferior a 18 anos. Portanto, Extavia® ndo deve ser administrado a este grupo etario.

> InstrucGes de uso
- Incompatibilidade
Na auséncia de estudos de incompatibilidade, a solucdo de Extavia® ndo deve ser misturada com outros medicamentos.

- Reconstituigdo

A tampa da seringa preenchida contém um derivado do latex de borracha natural. Portanto, a tampa pode conter latex de
borracha natural, e ndo deve ser manuseada por pessoas sensiveis a essa substancia.

Para reconstituicdo do liofilizado, injetar 1,2 mL do diluente fornecido (cloreto de sodio 0,54%) no frasco-ampola de
Extavia®. Dissolver completamente o liofilizado sem agitar.

- Inspecdo antes do uso
Né&o utilize frascos-ampola que apresentarem rachaduras. Inspecionar visualmente a solugdo antes do uso. Se apresentar
material particulado ou alteragéo de cor, a solugdo deve ser descartada.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Frequentemente foram observados sintomas semelhantes aos gripais (febre, calafrios, artralgia, indisposicao geral,
sudorese, cefaleia ou mialgia). A ocorréncia destes sintomas diminuiu com o passar do tempo.

De modo geral, recomenda-se a titulacdo da dose no inicio do tratamento, a fim de aumentar a tolerabilidade ao Extavia®
(ver item “Posologia € Modo de Usar”). Sintomas semelhantes aos gripais também podem ser reduzidos com a
administracdo de um anti-inflamatério nao esteroidal.

Reacdes no local de injecéo (p. ex.: vermelhiddo, inchaco, alteracdo de cor, inflamacg&o, dor, hipersensibilidade, necrose
e reacBes ndo especificas ocorreram frequentemente apo6s a administracdo de Extavia®. De modo geral, a incidéncia de
reacBes no local de inje¢do diminuiu com o passar do tempo.

Lista tabelada de reacdes adversas
Os termos das reagdes adversas aos medicamentos foram baseados no MedDRA (verséo 9.1).

Foi utilizado o termo MedDRA mais apropriado para descrever uma determinada reacdo e seus sindnimos ou condi¢es
relacionadas.

As frequéncias de reagdes adversas ao medicamento™ Extavia® relatadas estdo resumidas na tabela abaixo.

As frequéncias sdo definidas como muito comum (> 1/10) e comum (> 1/100 a < 1/10). As reagdes adversas identificadas
somente durante a vigilancia na pés-comercializacéo, e para as quais uma frequéncia ndo pode ser estimada, estao listadas
abaixo de “frequéncia desconhecida”.

Classificacéo por Muito comum Comum Frequéncia desconhecida
Sistema Corpdreo > 1/10 >1/100a<1/10
DistUrbios sanguineos e | Contagem de linfdcitos Linfoadenopatia Anemia,
do sistema linfatico diminuida Trombocitopenia,
(< 1500/mm?)*, Leucopenia,
Contagem de células Microangiopatia trombética
brancas diminuida
(< 3000/mm?)*,
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Contagem absoluta de
neutréfilos diminuida
(< 1500/mmd)*

Disturbios do sistema
imunolégico

Reacoes anafilaticas,

Sindrome do extravasamento
capilar sistémico em gamopatia
monoclonal pré-existente

Disturbios endécrinos

Disturbios na tireoide,
Hipertireoidismo,
Hipotireoidismo

Distarbios do
metabolismo e nutricdo

Aumento de triglicérides no
sangue,

Anorexia,

Reducdo de peso,

Aumento de peso

reprodutivo e da mama

Metrorragia®

Distarbios psiquiatricos Depresséo,
Tentativa de suicidio,
Confuséo,
Ansiedade,
Instabilidade emocional
Disturbios do sistema Cefaleia, Conwulsao,
Nnervoso Insénia, Tontura
Descoordenagdo
Distarbios cardiacos Cardiomiopatia,
Taquicardia,
Palpitacéo
Distlrbios vasculares Hipertensdo Vasodilatagdo
Distarbios respiratérios, Dispneia Broncoespasmo
toraxicos e do
mediastino
Distarbios Dor abdominal Nausea,
gastrointestinais Vomito,
Pancreatite,
Diarreia
Distlrbios Aumento de alanina Aumento de Aumento de bilirrubina no
hepatobiliares aminotransferase aspartato sangue,
(ALAT > 5 vezes a linha aminotransferase Aumento da gama-
basal)* (ASAT >5 vezesa | glutamiltransferase,
linha basal)* Les&o hepaética (incluindo
hepatite),
Faléncia hepatica
Disturbios da pele e do Erupcéo cutanea, Urticéria,
tecido subcutaneo Distarbio na pele Alopecia,
Prurido,
Alteracdo de cor na pele
Distlrbios Mialgia, Artralgia,
musculoesqueléticos, dos | Hipertonia LUpus eritematoso induzido por
tecidos conjuntivos e medicamentos
0S50S
Distarbios renais e Incontinéncia urinaria
urinarios
Distlrbios do sistema Impoténcia®, Disturbio menstrual,

Menorragia

Distarbios gerais e
condicdes do local de
administracao

Reacdes no local de injecao
(varios tipos®),

Sintomas semelhantes aos
gripais (complexo®),

Dor, Febre, Calafrios,
Edemas periféricos, Astenia

Necrose no local de
injecéo,

Dor no peito,
Indisposi¢éo

Sudorese
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* “Reacdes adversas ao medicamento” foram definidas baseadas em incidéncias comparativas: qualquer evento
adverso que ocorreu em pacientes tratados com Extavia® com uma frequéncia de pelo menos 2% acima do observado
em pacientes tratados com placebo, este foi considerado possivelmente relacionado ao Extavia®, independente da
causalidade originalmente associada nos relatérios de caso individuais.

* anormalidade laboratorial

@ mulheres na pré-menopausa

® homens

° “Reacdo no local de injecdo (varios tipos)” compreende todos 0s eventos adversos que ocorrem no local da injecdo
(exceto necrose no local da injecdo), p. ex. 0s seguintes termos: rea¢do no local de injecdo, hemorragia no local de
injecdo, hipersensibilidade no local de inje¢do, inflamacdo no local de injecdo, intumescimento no local de injecéo,
dor no local de injec&o, edema no local de injecéo e atrofia no local de injec&o.

§ “Complexo de sintomas semelhantes aos gripais” denota a sindrome gripal e/ou uma combinagéo de pelo menos duas
reacOes adversas de febre, calafrios, mialgia, indisposicéo e sudorese.

Descricdo das reagdes adversas selecionadas
InvestigacBes/Imunogenicidade

Como ocorre com todas as proteinas com finalidade terapéutica, ha um potencial para imunogenicidade. Em estudos
clinicos controlados, foram coletadas amostras de soro a cada 3 meses (no estudo com pacientes com um Unico evento
clinico sugestivo de Esclerose Muiltipla, a cada 6 meses) para monitorar o desenvolvimento dos anticorpos ao Extavia®.
Em diferentes estudos clinicos controlados, observou-se que entre 23% e 41% dos pacientes desenvolveram atividade
neutralizante a betainterferona 1b do soro, confirmada ao menos por dois titulos positivos consecutivos; destes pacientes,
entre 43% e 55% foram convertidos, de maneira estavel, ao status negativo para anticorpo, baseado em dois titulos
negativos consecutivos, durante o periodo de observacdo subsequente do estudo respectivo.

Em estudo com pacientes com um Unico evento clinico sugestivo de Esclerose Multipla, a atividade neutralizante medida
a cada 6 meses foi observada pelo menos uma vez em 32% (89 pacientes) dos pacientes imediatamente tratados com
Extavia®; destes, 60% (53 pacientes) retornaram ao status negativo baseado na Gltima analise disponivel dentro do periodo
de 5 anos. Dentro do periodo de estudo de 5 anos, o desenvolvimento da atividade neutralizante ndo foi associado com
reducdo da eficacia clinica (no que diz respeito ao tempo para chegar a Esclerose Mdltipla clinicamente definida— EMCD,
tempo para a progressao confirmada da escala expandida do grau de incapacidade — EDSS e indice de remisséo).

Néo foi demonstrado qualquer efeito atenuador consistente nos resultados clinicos, relacionado a presenca de anticorpos
neutralizantes no decorrer dos estudos, parametros de eficacia, diferentes abordagens estatisticas e diversas definicdes de
status positivo para o0 anticorpo neutralizante. Os eventos adversos nao foram associados com o desenvolvimento da
atividade neutralizante.

A decisdo para continuar ou interromper o tratamento deve ser baseada mais em relagdo a todos os aspectos do status da
doenga do paciente do que somente no status da atividade neutralizante.

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

10. SUPERDOSE

A betainterferona 1b foi administrada em pacientes adultos com cancer, em doses individuais de até 5,5 mg (176
milhdes de Ul), por via IV, 3 vezes por semana, sem que fossem observados eventos adversos graves que

comprometessem as funces vitais.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.0068.1081

Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer - CRF-SP 18.150
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