ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Betaferon 250 micrograme/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Interferon beta-1b recombinant™ 250 micrograme (8,0 milioane UI) pe ml dupa reconstituire.
Betaferon contine 300 micrograme (9,6 milioane Ul) de interferon beta-1b recombinant pe flacon.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct 6.1.

* produs prin inginerie genetica dintr-o tulpina de Escherichia coli.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere sterild alba pana la alb-galbui.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Betaferon este indicat in tratamentul

e pacientilor cu un eveniment demielinizant unic cu un proces inflamator activ, daca acesta este
suficient de sever pentru a justifica tratamentul cu corticosteroizi pe cale intravenoasa, dacad au
fost excluse diagnostice alternative si daca se apreciaza cd prezinta un risc crescut de aparitie a
sclerozei multiple clinic evidente (vezi pct. 5.1).

e pacientilor cu scleroza multipld recurenta remisiva si cu doud sau mai multe recurente in ultimii
doi ani.

e pacientilor cu scleroza multipla secundar progresiva cu boala activa, manifestata prin recurente.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Betaferon trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
acestei boli.

Doze

Adulti
Doza recomandata de Betaferon recomandata este de 250 micrograme (8,0 milioane UI), continuta in
1 ml de solutie reconstituitd (vezi pct. 6.6), administrata subcutanat, o data la doua zile.

Copii si adolescenti

Nu s-au efectuat studii clinice specifice sau studii farmacocinetice la copii si adolescenti. Cu toate
acestea, datele limitate publicate sugereaza ca profilul de siguranta la adolescentii cu varste intre 12 si
16 ani, carora li s-a administrat Betaferon 8,0 milioane UI, pe cale subcutanata, o data la doua zile,
este similar celui observat la adulti. Nu exista informatii privind utilizarea Betaferon la copiii cu varste
mai mici de 12 ani. In consecinta, Betaferon nu trebuie utilizat la aceastd populatie.



In general, se recomanda ajustarea dozei la inceputul tratamentului.

Pacientii trebuie sd inceapa tratamentul cu doza de 62,5 micrograme (0,25 ml), administrata
subcutanat, o datd la doua zile si sé creasca apoi lent pana la doza de 250 de micrograme (1,0 ml) o
datd la doua zile (vezi Tabelul A). Perioada de ajustare a dozei poate fi modificata, in cazul aparitiei
oricdror reactii adverse semnificative. Pentru obtinerea eficacitatii corespunzatoare, trebuie atinsd doza
de 250 micrograme (1,0 ml) o data la doua zile.

Pentru perioada de ajustare a dozei si tratamentul initial al pacientului cu Betaferon, este disponibil un
pachet pentru initierea tratamentului, format din patru ambalaje triple. Acest ambalaj corespunde
necesitatilor pacientului pentru primele 12 injectii. Ambalajele triple sunt evidentiate in culori diferite
(vezi pct. 6.5)

Tabel A. Schema de ajustare a dozei*

zi de tratament doza volum
1,3,5 62,5 micrograme 0,25 ml
7,9,11 125 micrograme 0,5 ml
13, 15,17 187,5 micrograme 0,75 ml
19, 21, 23 si zilele urmatoare 250 micrograme 1,0 ml

* Perioada de ajustare a dozei poate fi modificatd, in cazul aparitiei oricaror reactii adverse
semnificative.

Doza optima nu a fost stabilitd definitiv.

In prezent, nu se cunoaste care trebuie si fie durata tratamentului. Exista date de urmarire din studii
clinice controlate de la pacienti cu SM recurenta remisiva pe o duratd de pana la 5 ani, iar de la
pacienti cu SM secundar progresivi pe o durati de pani la 3 ani. In cazul SM recurent remisiva, s-a
demonstrat eficacitatea terapiei pentru primii doi ani. Datele disponibile pentru cei trei ani
suplimentari sunt concordante cu eficacitate mentinuta a tratamentului cu Betaferon pe Intreaga
perioada de timp.

La pacientii cu un eveniment clinic unic, sugestiv pentru scleroza multipla, progresia catre scleroza
multipla clinic definita a fost Intarziata semnificativ pe o perioada de cinci ani.

Tratamentul nu este recomandat pacientilor cu scleroza multipla recurentd remisiva care au prezentat
mai putin de 2 recurente 1n ultimii 2 ani sau pacientilor cu scleroza multipld secundar progresiva care
nu au prezentat semne de boald activa 1n ultimii 2 ani.

Daca pacientul nu raspunde la tratament, de exemplu daca se inregistreaza o progresie constanta in
scala extinsa de masurare a gradului de dizabilitate (EDSS) timp de 6 luni sau daca, in pofida terapiei
cu Betaferon, este necesar tratamentul cu cel putin 3 cure de ACTH sau corticosteroizi pe parcursul
unei perioade de un an, tratamentul cu Betaferon trebuie oprit.

Mod de administrare

Pentru injectare subcutanata.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

- Pacienti cu antecedente de hipersensibilitate la interferon beta natural sau recombinant, albumina
umana sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Pacienti cu depresie curenta severa si / sau ideatie suicidara (vezi pct. 4.4 si 4.8).

- Pacienti cu afectiuni hepatice decompensate (vezi pct. 4.4, 4.5 si 4.8).



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Tulburéri ale sistemului imunitar

Administrarea citokinelor la pacientii cu gamapatie monoclonala preexistenta a fost asociata cu
aparitia sindromului de hiperpermeabilitate capilara sistemica cu simptome similare socului si cu
evolutie fatala.

Tulburari gastro-intestinale
Rareori, 1n cazul utilizarii Betaferon a fost observata aparitia pancreatitei, deseori asociatd cu
hipertrigliceridemie.

Tulburari ale sistemului nervos

Betaferon trebuie administrat cu precautie la pacientii cu tulburari depresive in antecedente sau
curente, mai ales la cei cu antecedente de ideatie suicidard (vezi pct. 4.3). Se cunoaste faptul ca
depresia si ideatia suicidard apar mai frecvent in randul pacientilor cu scleroza multipla si in asociere
cu utilizarea interferonului. Pacientii tratati cu Betaferon trebuie sfatuiti sa raporteze imediat
medicului curant orice simptom de depresie si / sau de ideatie suicidara. Pacientii care prezinta
depresie trebuie monitorizati cu atentie in timpul tratamentului cu Betaferon si tratati corespunzator.
Trebuie luatd in considerare Intreruperea terapiei cu Betaferon (vezi si pct. 4.3 si 4.8).

Betaferon trebuie administrat cu precautie la pacientii cu un istoric in convulsii si la cei care primesc
tratament cu antiepileptice, in special daca epilepsia nu este bine controlatd cu medicatia antiepileptica
(vezi pcet. 4.5 si pct. 4.8).

Acest medicament contine albumina umana si, de aceea, exista riscul potential de transmitere a bolilor
virale. Nu poate fi exclus riscul de transmitere a bolii Creutzfeld-Jacob (BCJ).

Analize de laborator
Se recomanda efectuarea periodica de teste ale functiei tiroidei la pacientii cu antecedente de
disfunctie tiroidiana sau daca este indicat clinic.

Pe langa analizele de laborator necesare in mod normal pentru monitorizarea pacientilor cu scleroza
multipla, se recomanda efectuarea unei hemograme complete si a formulei leucocitare, numarului de
trombocite si analizelor biochimice sanguine, inclusiv teste ale functiei hepatice (de exemplu AST
(SGOT), ALT (SGPT) si gamma-GT), inainte de inceperea terapiei cu Betaferon si la intervale
regulate dupa initierea terapiei, iar apoi periodic n absenta simptomelor clinice.

Pacientii cu anemie, trombocitopenie, leucopenie (singure sau in asociere) este posibil sa necesite o
monitorizare mai intensa a hemogramei complete, cu formula leucocitara si numarul de trombocite.
Pacientii la care apare neutropenie trebuie monitorizati cu atentie pentru aparitia febrei sau infectiilor.
Au existat raportari de trombocitopenie, cu scadere marcata a numarului de trombocite.

Tulburari hepatobiliare

Cresteri asimptomatice ale concentratiilor serice de transaminaze, in majoritatea cazurilor usoare si
tranzitorii, au aparut foarte frecvent la pacientii tratati cu Betaferon in timpul studiilor clinice. Ca si In
cazul altor interferoni beta, la pacientii tratati cu Betaferon, au fost raportate rareori leziuni hepatice
severe, inclusiv cazuri de insuficienta hepatica. Cele mai grave evenimente s-au produs la pacientii
expusi la alte medicamente sau substante cunoscute ca asociindu-se cu hepatotoxicitate sau in prezenta
altor comorbiditati (de exemplu neoplasme metastazante, infectii severe si sepsis, abuz de alcool).

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne de leziune hepatica. Aparitia cresterilor concentratiilor
serice de transaminaze trebuie sa duca la monitorizare si investigare atenta. Intreruperea administrarii
Betaferon trebuie luaté in considerare in cazul cresterii semnificative a concentratiilor sau daca acestea



se asociazd cu simptome clinice cum ar fi icterul. In absenta semnelor clinice de afectare hepatica si
dupa normalizarea concentratiilor enzimelor hepatice, poate fi luata in considerare reinceperea
tratamentului, cu monitorizarea corespunzatoare a functiei hepatice.

Tulburéri renale si ale cdilor urinare
Este necesara precautie si monitorizare atenta in cazul administrarii de interferon beta la pacientii cu
insuficientd renala severa.

Sindrom nefrotic

In timpul tratamentului cu interferon beta, au fost raportate cazuri de sindrom nefrotic pe fondul a
diferite nefropatii preexistente, incluzdnd glomeruloscleroza focala si segmentara (GSFS) varianta
colapsatd, boala cu modificari minime (BMM), glomerulonefrita membranoproliferativi (GNMP) si
glomerulopatie membranoasa (GNM). Evenimentele au fost raportate in diferite momente de timp ale
tratamentului si pot sa apara dupa mai multi ani de tratament cu interferon beta. Este recomandata
monitorizarea periodicd a semnelor sau simptomelor precoce, cum sunt: edeme, proteinurie sau
deteriorarea functiei renale, in special la pacientii cu risc crescut de afectare renald. Este necesar
tratamentul prompt al sindromului nefrotic si trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului cu
Betaferon.

Tulburéri cardiace

De asemenea, Betaferon trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu afectiuni cardiace preexistente.
Pacientii cu afectiuni cardiace preexistente semnificative, cum ar fi insuficienta cardiaca congestiva,
boala coronariana sau aritmii, trebuie monitorizati pentru agravarea afectiunii lor cardiace, mai ales la
initierea tratamentului cu Betaferon.

In timp ce Betaferon nu are nici un efect toxic cardiac direct cunoscut, simptomele sindromului
pseudogripal asociat cu interferonii beta pot constitui factori de stres pentru pacientii cu afectiuni
cardiace preexistente semnificative. in perioada de dupa punerea pe piata s-au primit foarte rar
raportari ale agravarii statusului cardiac la pacientii cu boli cardiace preexistente semnificative
asociate temporar cu initierea tratamentului cu Betaferon.

Au fost raportate cazuri rare de cardiomiopatie. In cazul aparitiei acesteia si daca se suspecteaza o
legatura cu administrarea Betaferon, tratamentul trebuie intrerupt.

Microangiopatie tromboticd (MAT) si anemie hemolitica (AH)

Au fost raportate cazuri de microangiopatie trombotica, manifestata sub forma de purpura trombotica
trombocitopenica (PTT) sau sindrom hemolitic uremic (SHU), incluzand cazuri letale, asociate cu
utilizarea medicamentelor continand interferon beta. Manifestarile clinice precoce includ
trombocitopenie, aparitia de novo a hipertensiunii arteriale, febra, simptome care implica sistemul
nervos central (de exemplu confuzie, pareza) si afectarea functiei renale. Rezultatele de laborator care
sunt sugestive pentru MAT includ scaderea numarului trombocitelor, cresterea valorii serice a lactat
dehidrogenazei (LDH) din cauza hemolizei si prezenta schistocitelor (fragmente eritrocitare) pe un
frotiu de sange. Prin urmare, daca se observa elemente clinice sugestive pentru MAT, se recomanda
testarea suplimentard a numarului trombocitelor, valorii serice a LDH, frotiurilor de sange si functiei
renale.

Suplimentar, la medicamente continand interferon beta au fost raportate cazuri de AH neasociate cu
MAT, incluzand AH autoimuna. Au fost raportate cazuri care pun viata in pericol si cazuri letale.
Cazuri de MAT si/sau AH au fost raportate la diferite momente de timp pe parcursul tratamentului si
pot aparea la cateva saptimani pana la cativa ani dupa inceperea tratamentului cu interferon beta.
Daca se stabileste diagnosticul de MAT si/sau AH si este suspectata o relatie cu Betaferon, este
necesara instituirea prompta a tratamentului specific (in cazul MAT luédnd in considerare efectuarea
schimbului de plasma) si se recomanda Intreruperea imediata a tratamentului cu Betaferon.

Reactii de hipersensibilitate

Pot aparea reactii de hipersensibilitate grave (reactii acute rare, dar severe, cum ar fi bronhospasmul,
reactiile anafilactice si urticaria). Dacd reactiile sunt severe, trebuie intreruptd administrarea Betaferon
si trebuie instituite procedurile medicale corespunzitoare.




Reactii la locul injectarii

Reactii la locul injectdrii, inclusiv infectie si necroza la locul injectarii au fost raportate la pacientii
care utilizeaza Betaferon (vezi pct. 4.8). Necroza la locul injectarii poate fi extinsa si poate interesa
fasciile musculare, precum si tesutul adipos si, de aceea, poate duce la formarea de cicatrice.
Ocazional, este necesara debridarea si, mai putin frecvent, grefa cutanatd, iar vindecarea poate dura
pana la 6 luni.

Daca pacientul prezinta solutii de continuitate la nivelul pielii, care pot fi asociate cu edem sau
scurgeri de la nivelul locului de administrare, pacientul trebuie sfatuit sa se consulte cu medicul inainte
de continuarea injectiilor cu Betaferon.

Daca pacientul prezinta leziuni multiple, trebuie intrerupta administrarea Betaferon pana la aparitia
vindecarii.

Pacientii cu leziuni unice pot continua administrarea Betaferon, cu conditia ca necroza sa nu fie prea
extinsa, deoarece la unii pacienti s-a observat vindecarea necrozei de la nivelul locului de injectare
fara intreruperea tratamentului cu Betaferon.

Pentru a reduce la minim riscul de infectie si necroza la nivelul locului de injectare, pacientul trebuie
sfatuit sa:

- utilizeze o tehnicd aseptica de efectuare a injectiei

- schimbe locurile de injectare in cazul fiecarei doze.

Incidenta reactiilor de la nivelul locului de injectare poate fi redusa prin utilizarea unui auto-injector.
In studiul fundamental cu pacienti cu un eveniment clinic unic sugestiv pentru scleroza multipla, la
majoritatea pacientilor s-a utilizat un auto-injector. Reactiile la nivelul locului de administrare, precum
si necrozele de la nivelul locului de injectare au fost observate mai putin frecvent in cadrul acestui
studiu comparativ cu alte studii importante.

Procedura de auto-administrare de catre pacient trebuie controlatd periodic, mai ales in cazul aparitiei
reactiilor la nivelul locului de injectare.

Imunogenitate
Ca in cazul tuturor proteinelor terapeutice, existd potential de imunogenitate. In studiile clinice

controlate au fost recoltate probe serice la fiecare 3 luni pentru monitorizarea producerii de anticorpi
impotriva Betaferon.

In diferitele studii clinice controlate efectuate la pacienti cu scleroza multipla recurenta remisiva si
scleroza multipla progresiva secundara, intre 23% si 41% dintre pacienti au prezentat activitate serica
neutralizanta a interferonului beta-1b, confirmata prin intermediul a cel putin doua titruri pozitive
consecutive; dintre acesti pacienti, intre 43% si 55% s-au convertit la un status stabil de anticorpi
negativi (pe baza a doua titruri negative consecutive) pe parcursul perioadei observationale urmatoare
a respectivului studiu.

In aceste studii, aparitia anticorpilor neutralizanti este asociatd cu o reducere a eficacitatii clinice doar
in ceea ce priveste recurentele. Anumite analize sugereaza faptul ca acest efect poate fi mai important
la pacientii cu titruri mai mari de anticorpi neutralizanti.

In studiul efectuat la pacienti cu un eveniment clinic unic sugestiv pentru scleroza multipla, activitatea
neutralizantd masurata la fiecare 6 luni a fost observata cel putin o data la 32% (89) dintre pacientii
tratati imediat cu Betaferon; dintre acestia, 60% (53) au revenit la statusul negativ pe baza ultimei
evaluari disponibile pe parcursul unei perioade de 5 ani. Pe parcursul acestei perioade, in cadrul
imagisticii prin rezonantd magnetica, aparitia activitatii neutralizante a fost asociatd cu o crestere
semnificativa a volumului leziunilor active nou aparute si al leziunii T2. Totusi, acest lucru nu pare sa
fie asociat cu o reducere a eficacitatii clinice (in ceea ce priveste durata de timp pana la aparitia
sclerozei multiple clinic definitd (SMCD), respectiv, a progresiei confirmate pe scala EDSS si a
frecventei recurentelor).



Nu au fost asociate evenimente adverse noi cu aparitia activitatii neutralizante.

S-a demonstrat in vitro ca Betaferon prezinta reactie incrucisata cu interferonul beta natural. Totusi,
acest lucru nu a fost investigat in vivo si semnificatia sa clinica este incerta.

Datele referitoare la pacientii care au prezentat activitate neutralizanta si care au terminat tratamentul
cu Betaferon sunt putine si neconcludente.

Decizia de a continua sau de a intrerupe tratamentul trebuie sa se bazeze In principiu pe toate aspectele
bolii pacientului si nu numai pe statusul activitatii neutralizante.

Excipienti
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic “nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Efectul administrarii o daté la doua zile a 250 micrograme (8,0 milioane Ul) de Betaferon asupra
metabolizarii medicamentelor la pacientii cu scleroza multipla este necunoscut. Tratamentul
recurentelor cu corticosteroizi sau ACTH pentru perioade de pana la 28 de zile a fost bine tolerat la
pacientii la care s-a administrat Betaferon.

Din cauza lipsei de experienta clinica la pacientii cu scleroza multipla, nu este recomandata utilizarea
Betaferon impreuna cu alti imunomodulatori in afard de corticosteroizi sau ACTH.

S-a raportat ca interferonii reduc activitatea enzimelor hepatice ale citocromul P450 la om si la
animale. Este necesara precautie In cazul administrarii Betaferon in combinatie cu medicamente care
prezinta un indice terapeutic ingust si al cdror clearance depinde In mare masura de citocromul P450
hepatic, ca de exemplu antiepilepticele. Este necesara precautie speciald in cazul oricarui medicament
administrat concomitent care are efecte asupra sistemului hematopoietic.

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu antiepileptice.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Un numar mare de date (peste 1000 rezultate obtinute din sarcini) provenite din registre de sarcina ale
pacientelor tratate cu interferon beta, registre nationale si experienta ulterioara punerii pe piatd, nu
evidentiaza dovezi privind existenta unui risc crescut de malformatii congenitale majore dupa
expunerea inainte de conceptie sau dupa expunerea in primul trimestru de sarcind la interferon beta.
Cu toate acestea, durata expunerii in primul trimestru nu este certa, intrucat datele au fost colectate
atunci cand utilizarea interferonului beta in timpul sarcinii era contraindicatd si este probabil ca
tratamentul sa fi fost Intrerupt in momentul detectarii si/sau confirmarii sarcinii. Experienta privind
expunerea in al doilea si al treilea trimestru de sarcina este foarte limitata.

Pe baza datelor din studii efectuate la animale (vezi pct. 5.3) exista posibilitatea unui risc crescut de
avort spontan. Riscul de avort spontan la femeile gravide expuse la interferon beta nu poate fi evaluat
adecvat pe baza datelor disponibile, dar datele nu indica pana acum un risc crescut.

Poate fi luatd in considerarea utilizarea Betaferon in timpul sarcini, daca este necesar din punct de
vedere clinic.

Alaptarea
Informatiile limitate disponibile privind transferul interferonului beta-1b 1n laptele matern, impreuna

cu caracteristicile chimice / fiziologice ale interferonului beta sugereaza ca nivelurile de interferon



beta-1b secretate in laptele uman sunt neglijabile. Nu se anticipeaza efecte daunatoare asupra

nou-nascutului/sugarului alaptat.

Betaferon poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu s-au efectuat investigatii asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii referitoare la efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi

utilaje.

La pacientii predispusi, evenimentele adverse avand legétura cu sistemul nervos central asociate cu

utilizarea Betaferon pot influenta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

La inceputul tratamentului, reactiile adverse sunt frecvente, dar in general dispar cu continuarea
tratamentului. Cele mai frecvent observate reactii adverse sunt reprezentate de un complex de
simptome pseudogripale (febra, frisoane, artralgii, stare de rau, hipersudoratie, cefalee sau mialgii)
care se datoreaza in principal efectelor farmacologice ale medicamentului, si reactii la nivelul locului
de injectare. Reactiile la locul injectarii apar frecvent dupa administrarea Betaferon. Eritemul, edemul,
modificarile de culoare, inflamatia, durerea, hipersensibilitatea, infectie, necroza si reactiile
nespecifice s-au asociat in mod semnificativ cu tratamentul cu 250 micrograme (8,0 milioane UI) de

Betaferon.

Cele mai grave reactii adverse raportate includ microangiopatie tromboticd (MAT) si anemie

hemolitica (AH).

In general, se recomanda cresterea treptata a dozei la inceputul tratamentului pentru a creste toleranta
la Betaferon (vezi pct. 4.2). Simptomele pseudogripale pot fi de asemenea reduse prin administrarea
de medicamente antiinflamatoare nesteroidiene. Incidenta reactiilor la nivelul locului de injectare

poate fi redusa prin utilizarea unui auto-injector.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Urmatoarea enumerare a reactiilor adverse se bazeaza pe rapoartele din studiile clinice si din timpul
monitorizarii dupd punerea pe piata (foarte frecvente >1/10, frecvente >1/100 si <1/10, mai putin
frecvente =1/1000 si <1/100, rare =1/10000 si <1/1000, foarte rare <1/10000)) a utilizarii Betaferon.
Cel mai adecvat termen MedDRA este folosit pentru a descrie o anumita reactie si sinonimele si
afectiunile inrudite cu aceasta.

Tabelul 1: Reactiile adverse la medicament (RAM) se bazeaza pe raportari din studii clinice si
identificate in timpul monitorizarii dupa punerea pe piatd (frecvente — acolo unde se cunosc —
calculate pe baza studiilor clinice efectuate pe esantioane)
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Tulburari ale Reactii anafilactice | Sindrom de
sistemului permeabilitate
imunitar capilard 1n caz de
gamapatie
monoclonala
preexistentd”
Tulburari Hipotiroidism Hipertiroidism,
endocrine Tulburari
tiroidiene
Tulburari Crestere in Hipertrigliceridemie | Anorexie®
metabolice si greutate,
de nutritie Scadere in
greutate
Tulburari Stare Tentativa de suicid Depresie,
psihice confuzionala (vezi si pct. 4.4), Anxietate
Labilitate
emotionala
Tulburari ale Cefalee, Convulsii Ameteli
sistemului Insomnie
nervos
Tulburiari Hipertensiune Vasodilatatie
vasculare arteriald
Tulburari Tahicardie Cardiomiopatie®
cardiace
Tulburari Bronhospasm 2 Hipertensiune
respiratorii, arteriala
toracice si pulmonara®
mediastinale
Tulburari Dureri Pancreatita Greata,
gastrointestina | abdominale Varsaturi,
le Diaree
Tulburari Crestere a Crestere a Crestere a gama Afectare hepaticd,
hepatobiliare valorilor serice | valorilor serice | glutamiltransfera Insuficienta
ale alanin ale aspartat zei, hepatica®
aminotransfera | aminotransfera | Hepatita
zei (SGPT >5 | zei (SGOT >S5
ori fata de ori fata de
valoarea valoarea
initiald)e initiala)e,
Crestere a
bilirubinemiei
Afectiuni Eruptie Urticare, Modificari ale
cutanate si ale | cutanatd Prurit, culorii pielii
tesutului tranzitorie, Alopecie
subcutanat Tulburéri ale
pielii
Tulburiri Mialgie, Lupus eritematos
musculo- Hipertonie, indus de
scheletice si ale | Artralgie medicamente
tesutului

conjunctiv




Clasificarea pe | Foarte Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
aparate, frecvente (intre 1/100 si | frecvente (intre >1/10000 si | necunoscuta
sisteme si (=1/10)! <1/10)! (intre 1/1000 si <1/1000)!
organe 1/100)!
Tulburari Senzatie Sindrom nefrotic,
renale si ale imperioasa de Glomeruloscleroza
ciilor urinare | urinare (vezi pct. 4.4)P
Tulburiri ale Menoragie?, Tulburdari
aparatului Impotenta, menstruale
genital si Metroragie
sdnului
Tulburiri Reactii la Necroza la Transpiratie
generale si la locul locul injectarii,
nivelul locului | injectarii Durere in piept,
de (diverse Stare de rau
administrare tipur¥),
Simptome
pseudogripale
(complexe ),
Durere,
Febra,
Frisoane,
Edem
periferic,
Astenie
«  [n cazul RAM derivate doar din perioada de dupd punerea pe piata.
b Efect de clasd pentru medicamentele contindnd interferon beta (vezi pct 4.4).
¢ Efect de clasa pentru medicamentele care contin interferon, vezi mai jos Hipertensiune arteriald pulmonara.
4 Au fost raportate cazuri ce pun viata in pericol si/sau letale
¢ Rezultate anormale ale testelor de laborator
7 “Reactii la locul injectdrii (diverse tipuri)’ cuprinde toate reactiile adverse care apar la locul injectarii (cu
exceptia necrozei la locul injectarii), cum ar fi urmatoarele tipuri: atrofie la locul injectarii, edem la locul
injectarii, hemoragie locul injectarii, hipersensibilitate la locul injectarii, infectie la locul injectarii, inflamatie
la locul injectarii, nodul la nivelul locului de injectare, durere la locul injectarii si reactii la locul injectarii.
& ‘Complex de simptome asemdandtoare gripei’ denota sindrom gripal si/sau o combinatie de cel putin doud
evenimente
adverse reprezentate de febrd, frisoane, mialgie, stare generald de rau, transpiratie.

Hipertensiune arteriala pulmonara

Au fost raportate cazuri de hipertensiune arteriald pulmonara (HAP) asociate cu administrarea de
medicamente care contin interferon beta. Evenimentele au fost raportate la intervale de timp diferite,
inclusiv dupa cativa ani de la initierea tratamentului cu interferon beta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Interferonul beta-1b a fost administrat fara evenimente adverse grave care sa afecteze functiile vitale la

pacientii adulti cu cancer in doze individuale de pana la 5500 micrograme (176 milioane UI)
intravenos, de trei ori pe saptamana.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Citokine, Interferoni, codul ATC: L03 AB 08

Mecanism de actiune

Interferonii apartin familiei citokinelor, care sunt proteine naturale. Interferonii prezinta greutati
moleculare variind ntre 15000 si 21000 Daltoni. Au fost identificate trei clase majore de interferoni:
alfa, beta si gama. Interferonul alfa, interferonul beta si interferonul gama prezinta activitate biologica
superpozabila si totusi diferitd. Activitatea interferonului beta-1b este specifica fiecarei specii si, de
aceea, cele mai adecvate informatii farmacologice referitoare la interferonul beta-1b provin din studiile
celulelor umane in culturi sau din studiile in vivo la om.

S-a evidentiat faptul ca interferonul beta-1b prezinta atat activitate antivirala, cat si imunomodulatoare.
Mecanismele prin care interferonul beta-1b 1si exercita actiunile in scleroza multipla nu sunt pe deplin
elucidate. Totusi, se stie cd proprietatile interferonului beta-1b de modificare a raspunsului biologic
sunt mediate prin interactiuni cu receptori celulari specifici de la nivelul suprafetei celulelor umane.
Legarea interferonului beta-1b de acesti receptori induce expresia mai multor produse genetice, despre
care se crede cd reprezintd mediatorii actiunilor biologice ale interferonului beta-1b. Unele dintre
aceste produse au fost masurate in serul si in fractiunile celulare din sangele colectat de la pacientii
tratati cu interferon beta-1b. Interferonul beta-1b scade afinitatea de legare si determina intensificarea
procesului de internalizare si degradare a receptorului interferonului gama. De asemenea, interferonul
beta-1b determina cresterea activitatii supresoare a monocitelor din sdngele periferic.

Nu au fost efectuate investigatii separate referitoare la influenta Betaferon asupra sistemului
cardiovascular, sistemului respirator si a functiilor glandelor endocrine.

Eficacitate si siguranti clinica

SM-RR

A fost efectuat un studiu clinic controlat cu Betaferon la pacienti cu scleroza multipla recurenta
remisiva care se pot deplasa fara ajutor (scor EDSS la momentul initial intre 0 si 5,5). Pacientii la care
s-a administrat Betaferon au prezentat o reducere a frecventei (30%) si a severitatii recurentelor
clinice, precum si a numarului de internri din cauza bolii. In plus, s-a inregistrat o prelungire a
intervalului fara recurente. Nu exista nici o dovada privind efectul Betaferon asupra duratei
recurentelor sau asupra simptomelor dintre recurente si nu a fost observat nici un efect semnificativ in
ceea ce priveste progresia bolii in cazul sclerozei multiple recurentd remisiva.

SM-SP

Au fost efectuate doua studii clinice controlate cu Betaferon, incluzand un numar total de 1657 de
pacienti cu sclerozd multipld secundar progresiva (scor EDSS la momentul initial Intre 3 si 6,5, adica
pacientii puteau sa se deplaseze). Nu au fost inclusi in studiu pacientii cu forme usoare de boala sau
cei care nu puteau sa se deplaseze. Cele doua studii au avut rezultate neconcordante in ceea ce priveste
criteriul principal de evaluare, reprezentat de durata pana la aparitia progresiei confirmate, adica
intarzierea progresiei incapacitatii.

Unul dintre cele doua studii a demonstrat ca existd o intarziere a aparitiei progresiei incapacitatii
semnificativa statistic (Raportul Sanselor = 0,69, 95% interval de incredere (0,55, 0,86), p=0,0010,
corespunzator la o reducere a riscului de 31% datoritd Betaferon) si a momentului in care pacientul
devine dependent de scaunul cu rotile (Raportul Sanselor= 0,61, 95% interval de incredere (0,44,
0,85), p=0,0036, corespunzator la o reducere a riscului de 39% datorita Betaferon) la pacientii care au
primit Betaferon. Acest efect a continuat de-a lungul intregii perioade de monitorizare pana la 33 de
luni. Efectul tratamentului s-a inregistrat la pacientii cu toate gradele de incapacitate investigate si
independent de numarul recurentelor.

In cel de-al doilea studiu cu Betaferon in scleroza multipli secundar progresiva, nu s-a inregistrat
intarzierea aparitiei progresiei incapacitatii. Exista dovezi ca pacientii inclusi 1n acest studiu au
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prezentat in ansamblu o boald mai putin activa comparativ cu celalalt studiu cu scleroza multipla
secundar progresiva.

In metaanalizele retrospective, incluzand datele din ambele studii, s-a observat un efect global al
tratamentului care a fost semnificativ statistic (p=0,0076; 8,0 milioane Ul de Betaferon comparativ cu
toti pacientii cu placebo).

Analizele retrospective pe subgrupuri au evidentiat faptul ca efectul tratamentului asupra progresiei
incapacitatii este mai probabil sd apara la pacientii cu boala activa Tnainte de inceperea tratamentului
(Raportul Sanselor 0,72, 95% interval de incredere (0,59; 0,88), p=0,0011, corespunzitor la o reducere
a riscului cu 28% datoritda Betaferon la pacientii cu recurente sau cu progresie accentuata a scorului
EDSS, 8,0 milioane UI de Betaferon comparativ cu toti pacientii cu placebo).

Aceste analize retrospective pe subgrupuri au sugerat ca att recurentele, cat si progresia accentuata a
scorului EDSS (scor EDSS >1 punct sau >0,5 puncte pentru scor EDSS >6 in ultimii doi ani) pot ajuta
la identificarea pacientilor cu boala activa.

In ambele studii cu scleroza multipla secundar progresiva, pacientii care au primit Betaferon au
prezentat o reducere a frecventei (30%) recurentelor clinice. Nu existd nici o dovada privind efectul
Betaferon asupra duratei recurentelor.

Eveniment clinic unic sugestiv de SM

A fost efectuat un studiu clinic controlat cu Betaferon la pacientii cu un eveniment clinic unic si
elemente RMN sugestive pentru scleroza multipla (cel putin doud leziuni silentioase clinic pe RMN
ponderata in T2). Pacientii cu debut monofocal sau multifocal al bolii au fost inclusi (adica pacienti cu
dovezi clinice de una sau, respectiv, cel putin doud leziuni la nivelul sistemului nervos central). A fost
obligatorie excluderea oricarei alte boli in afara de scleroza multipla, care ar fi putut sa explice
semnele si simptomele pacientului. Acest studiu s-a desfasurat in doua faze: o faza controlata cu
placebo, urmata de o faza de urmarire prestabilitd. Faza controlata cu placebo s-a desfasurat pe o
perioada de 2 ani sau pana cand pacientul a prezentat scleroza multipla clinic definitd (SMCD), in
functie de care anume dintre cele doua situatii a avut loc prima. Dupa faza controlata cu placebo,
pacientii au intrat intr-o faza de urmarire prestabilita, de tratament cu Betaferon, pentru evaluarea
efectelor tratamentului cu Betaferon initiat imediat, In comparatie cu tratamentul initiat tardiv: s-au
comparat efectele la pacientii randomizati initial cu Betaferon (,,grupul cu tratament imediat”) sau cu
placebo (,,grupul cu tratament intarziat™). Alocarea tratamentului initial a rimas in continuare
necunoscuta atat pentru pacienti cat si pentru investigatori.

Tabelul 2: Rezultate principale privind eficacitatea obtinute din studiul BENEFIT si studiul de
urmarire BENEFIT

Rezultatele din cel de-
al cincilea an
Faza de urmarire,

Rezultatele din cel de-
al treilea an
Faza de urmarire,

Rezultatele din cel de-
al doilea an
Faza controlata cu

placebo studiu deschis studiu deschis
Betaferon | Placebo | Betaferon | Betaferon | Betaferon | Betaferon
250 mcg 250 meg | 250 meg | 250 meg | 250 mcg
administr | administr | admini- admini-
at at tardiv strat strat
n=292 n=176 imediat imediat tardiv
n=176 n=292 n=176
n=292
Numarul pacientilor
care au finalizat 271 (93%) | 166 (94%) | 249 (85%) | 143 (81%) | 235 (80%) | 123 (70%)
perioada de studiu
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Variabilele principale de eficacitate

Timpul piana la SMCD

Estimari Kaplan-
Meier

28% 45%

37% 51%

46% 57%

Reducerea riscului

Risc relativ,cu
interval de incredere
95%

testul log-rank

47% comparativ cu
placebo

RR = 0,53 [0,39; 0,73]

p <0,0001

Betaferon a prelungit
timpul pana la SMCD
cu 363 zile, de la 255
zile in grupul cu
placebo la 618 zile In
grupul cu Betaferon (pe
baza celei de a 25-a
percentile)

41% comparativ cu
Betaferon administrat
tardiv

RR = 0,59 [0,42; 0,83]

p=0,0011

37% comparativ cu
Betaferon administrat
tardiv

RR =0,63 [0,48; 0,83]

p = 0,0027

Timpul pana la SM McDonald

Estimari Kaplan-
Meier

69% 85%

Fara criteriu final
principal de evaluare

Fara criteriu final
principal de evaluare

Reducerea riscului

Risc relativ, cu
interval de incredere
95%

testul log-rank

43% comparativ cu
placebo

RR = 0,57 [0,46; 0,71]

p <0,00001

Timpul pina la progresia EDSS confirmata

Estimari Kaplan-
Meier

Reducerea riscului

Risc relativ, cu
interval de incredere
95%

testul log-rank

Fara criteriu final
principal de evaluare

16% 24%

25% 29%

40% comparativ cu
Betaferon administrat
tardiv

RR = 0,60 [0,39; 0,92]

p = 0,022

24% comparativ cu
Betaferon administrat
tardiv

RR = 0,76 [0,52; 1,11]

p=0,177

In faza controlati cu placebo, Betaferon a intarziat progresia de la primul eveniment clinic la SMCD
avand semnificatie statistica si clinica. Soliditatea efectului tratamentului a fost de asemenea
demonstrata prin intarzierea progresiei catre scleroza multipla conform criteriilor McDonald
(Tabelul 2). In doi ani, riscul in lotul cu placebo a fost de 85% si de 69% in lotul cu Betaferon (Risc
Relativ = 0,57, 95% interval de incredere (0,46; 0,71), p<0,00001).
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Analizele de subgrup in functie de factorii de la momentul initial au furnizat dovada eficacitatii
privind progresia catre SMCD 1in toate subgrupurile evaluate. Riscul pentru progresia catre SMCD in
urmatorii 2 ani a fost mai mare la pacientii cu evenimente monofocale cu cel putin 9 leziuni T2 sau cu
contrast cu Gd pe RMN la momentul initial. La pacientii cu evenimente multifocale, riscul de aparitie
a SMCD a fost independent de elementele RMN la momentul initial, indicand un risc crescut de
SMCD din cauza diseminarii bolii, stabilitd pe baza manifestarilor clinice. iIn momentul actual nu
exista o definitie bine stabilitd a pacientului cu risc crescut, desi o abordare mai conservatoare este
aceea de a accepta cel putin noua leziuni hiper - intense in T2 la examinarea initiala si cel putin o noua
leziune T2 sau o noua leziune la amplificarea cu Gd la o examinare din cursul monitorizarii, efectuata
la cel putin 1 luni dupa examinarea initiala. In plus, tratamentul trebuie luat in considerare doar la
pacientii clasificati ca prezentand risc crescut.

Tratamentul cu Betaferon a fost bine tolerat, fapt indicat si de rata crescuta de finalizare a studiului
(93% 1n lotul cu Betaferon). Pentru a creste toleranta Betaferon, la Tnceputul tratamentului s-a crescut
treptat doza si au fost administrate medicamente antiinflamatoare nesteroidiene. In plus, pe parcursul
studiului majoritatea pacientilor au folosit un auto-injector.

In faza deschisa a studiului de urmarire, efectul tratamentului asupra SMCD a fost inci evident dupa 3
si 5 ani (Tabelul 2), cu toate ca la majoritatea pacientilor din grupul cu placebo s-a administrat
Betaferon incepand din al doilea an, cel putin. Progresia EDSS (crestere confirmata a EDSS de cel
putin un punct comparativ cu momentul initial) a fost mai mica in grupul cu tratament imediat
(Tabelul 2, efect semnificativ dupa 3 ani, niciun efect semnificativ dupd 5 ani). Majoritatea pacientilor
din ambele grupe de tratament nu a prezentat progresia incapacitatii pe parcursul perioadei de 5 ani.
Nu s-a putut demonstra o dovada solida privind beneficiul asupra acestui parametru final pentru
tratamentul ,,imediat”. Din punct de vedere al calitdtii vietii (conform FAMS — Evaluarea Functionala
a SM: Index al Rezultatelor Tratamentului), nu s-au observat beneficii care sa poata fi atribuite
tratamentului imediat cu Betaferon.

SM-RR, SM-SP si eveniment clinic unic sugestiv de SM

Betaferon a fost eficient 1n toate studiile cu scleroza multipla in ceea ce priveste sciderea activitatii
bolii (inflamatie acutd la nivelul sistemului nervos central si modificari tisulare permanente) masurata
prin rezonanta magnetica nucleara (RMN). In cazul sclerozei multiple, legitura dintre activitatea bolii
masurata prin RMN si evolutia clinicd nu este in prezent pe deplin inteleasa.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Au fost monitorizate concentratiile serice de Betaferon la pacienti si voluntari printr-un test biologic
care nu a fost complet specific. Au fost observate concentratii serice maxime de aproximativ 40 Ul/ml
la 1-8 ore dupa injectarea subcutanati a 500 micrograme (16,0 milioane UI) de interferon beta-1b. in
urma diferitelor studii, rata medie de clearance si timpul de injumatatire al fazei de distributie au fost
estimate a fi de cel mult 30 ml-min™ kg™ si, respectiv, 5 ore.

Administrarea o data la doua zile a injectiilor cu Betaferon nu duce la cresteri ale concentratiei serice,
iar farmacocinetica nu pare sa se modifice in timpul tratamentului.

Biodisponibilitatea absoluta a interferonului beta-1b administrat subcutanat a fost de aproximativ 50%.
5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii de toxicitate acuta. Deoarece rozatoarele nu reactioneaza la interferonul beta
uman, studiile cu doze repetate au fost efectuate pe maimute rhesus. A fost observata hipertermie
tranzitorie, precum si o crestere semnificativa a numarului de limfocite si o scadere semnificativa a
numarului de trombocite si de neutrofile segmentate.

Nu au fost efectuate studii pe termen lung. Studiile referitoare la functia de reproducere la maimutele

rhesus au evidentiat toxicitate materna si o rata crescuta de avort, ducand la mortalitate prenatala. La
animalele care au supravietuit nu au fost observate malformatii.
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Nu au fost efectuate studii referitoare la fertilitate. Nu s-a observat nici o influenta asupra ciclului
estral la maimute. Experienta cu alti interferoni sugereaza ca exista posibilitatea de afectare a
fertilitatii masculine si feminine.

Intr-un singur studiu de genotoxicitate (testul Ames) nu au fost observate efecte mutagene. Nu au fost
efectuate studii de carcinogenitate. Un test de transformare celulara in vitro nu a furnizat nicio
indicatie de potential tumorigen.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Flacon (cu pulbere pentru solutie injectabild)

Albuminad umana
Manitol

Solvent (solutie de clorura de sodiu 5.4 mg/ml (0,54% m/v))
Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia solventului furnizat
mentionat la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

Se recomanda utilizarea imediata dupa reconstituire. Totusi, stabilitatea in timpul folosirii a fost
demonstrata pentru 3 ore la 2-8 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon (cu pulbere pentru solutie injectabild)
Flacon transparent de 3 ml (sticla de tipul I) cu un dop de butil cauciuc (tip I) si sigiliu de aluminiu si

Solvent (cu solutie de clorurd de sodiu 5.4 mg/ml (0.54% m/v))
Seringa preumpluta de 2,25 ml (sticla de tipul I) cu 1,2 ml solvent.

Marimile ambalajului

- Ambalaj cu 5 ambalaje unice, fiecare continand 1 flacon cu pulbere, 1 seringd preumpluta cu
solvent, 1 adaptor pentru flacon prevazut cu ac, 2 tampoane cu alcool sau

- Ambalaj cu 15 ambalaje unice, fiecare continand 1 flacon cu pulbere, 1 seringa preumpluta cu
solvent, 1 adaptor pentru flacon prevazut cu ac, 2 tampoane cu alcool sau

- Ambalaj cu 14 ambalaje unice, fiecare continand 1 flacon cu pulbere, 1 seringa preumpluta cu
solvent, 1 adaptor pentru flacon prevazut cu ac, 2 tampoane cu alcool sau

- Ambealaj cu 12 ambalaje unice, fiecare continand 1 flacon cu pulbere, 1 seringa preumpluta cu
solvent, 1 adaptor pentru flacon prevazut cu ac, 2 tampoane cu alcool sau
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- Ambalaj pentru 2 luni, cu 2 x 14 ambalaje unice, fiecare contindnd 1 flacon cu pulbere, 1
seringa preumpluta cu solvent, 1 adaptor pentru flacon prevazut cu ac, 2 tampoane cu alcool
sau

- Ambalaj pentru 3 luni, cu 3 x 15 ambalaje unice, fiecare contindnd 1 flacon cu pulbere, 1
seringa preumpluta cu solvent, 1 adaptor pentru flacon prevazut cu ac, 2 tampoane cu alcool
sau

- Ambalaj pentru 3 luni, cu 3 x 14 ambalaje unice, fiecare continand 1 flacon cu pulbere, 1
seringd preumpluta cu solvent, 1 adaptor pentru flacon prevazut cu ac, 2 tampoane cu alcool
sau

- Pachet pentru initierea tratamentului, cu 4 ambalaje triple, colorate diferit i numerotate:

- galben, cu numarul "1" (zilele de tratament 1, 3 si 5; seringa cu reper la 0,25 ml)

- rosu, cu numarul ,,2” (zilele de tratament 7, 9 si 11; seringa cu reper la 0,5 ml)

- verde, cu numarul ,,3” (zilele de tratament 13, 15 si 17; seringd cu reper la 0,75 ml)

- albastru, cu numarul ,,4” (zilele de tratament 19, 21 si 23; seringa cu reper la 0,25; 0,5; 0,75
si 1 ml)

Fiecare ambalaj triplu contine 3 flacoane cu pulbere, 3 seringi preumplute cu solvent,

3 adaptoare pentru flacon prevazute cu ac preatasat si 6 tampoane cu alcool.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Reconstituire

Pentru reconstituirea liofilizatului injectabil de interferon beta-1b, conectati adaptorul pentru flacon cu
acul atasat la flacon. Conectati seringa preumpluta cu solvent si injectati cei 1,2 ml de solvent (solutie
de clorurd de sodiu, 5,4 mg/ml (0,54% m/v)) in flaconul cu Betaferon. Dizolvati complet pulberea,
fara a agita.

Dupa reconstituire, extrageti 1,0 ml din flacon in seringa pentru administrarea de 250 micrograme de
Betaferon. Pentru ajustarea dozei la inceputul tratamentului, extrageti volumul respectiv asa cum este
specificat la pct. 4.2.

Inaintea injectarii, indepartati flaconul si adaptorul pentru flacon de la seringa preumpluta.
Betaferon poate fi administrat si cu ajutorul unui autoinjector adecvat.

Examinarea vizuald inainte de utilizare
Examinati vizual solutia preparata inainte de utilizare. Solutia preparata este incolora spre galbui
deschis si usor opalescentd spre opalescenta.

Aruncati produsul Tnainte de utilizare daca contine precipitate sau prezintda modificari de culoare.

Eliminarea reziduurilor
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
EU/1/95/003/005

EU/1/95/003/006
EU/1/95/003/007
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EU/1/95/003/008
EU/1/95/003/009
EU/1/95/003/010
EU/1/95/003/011
EU/1/95/003/012

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 30 noiembrie 1995
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 31 ianuarie 2006

10. DATA REVIZUIRI TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTULRESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

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

A-1121 Viena

Austria

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Bayer AG
Miillerstralle 178
13353 Berlin
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON CU AMBALAJE MULTIPLE (INCLUSIV BLUE BOX)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Betaferon 250 micrograme/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
interferon beta-1b

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml contine 250 micrograme (8,0 milioane UI) de interferon beta-1b recombinant dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Albumind umana, manitol.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu a cite 15 ambalaje unice, fiecare continiand:
Ambalaj multiplu a cite 5 ambalaje unice, fiecare continand:

Ambalaj multiplu a cite 14 ambalaje unice, fiecare continand:
Ambalaj multiplu a cite 12 ambalaje unice, fiecare continind:

I. 1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabili contine 300 micrograme (9,6 milioane UI). Dupa
reconstituire, 1 ml contine 250 micrograme (8,0 milioane UI) de interferon beta-1b*.

I1. 1 seringa preumpluta cu 1,2 ml de solvent pentru reconstituire contine 5,4 mg/ml de solutie de
clorura de sodiu

I11. 1 adaptor pentru flacon previazut cu ac + 2 tampoane cu alcool .

*Betaferon este prevazut sd contind o supraumplere calculatd de 20 %.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru injectare subcutanatd dupa reconstituire cu 1,2 ml de solvent
De unica folosinta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Se recomanda utilizarea imediat dupa reconstituire. Stabilitatea dupa reconstituire a fost demonstrata
pentru o perioada de 3 ore la temperaturi de 2-8 °C.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Betaferon

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de care bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON CU AMBALAJ PENTRU MAI MULTE LUNI (INCLUSIV BLUE BOX)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Betaferon 250 micrograme/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
interferon beta-1b

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml contine 250 micrograme (8,0 milioane UI) de interferon beta-1b dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Albumind umana, manitol.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj pentru 3 luni a cite 45 (3x15) ambalaje unice, fiecare continand:
Ambalaj pentru 3 luni a ciate 42 (3x14) ambalaje unice, fiecare continand:
Ambalaj pentru 2 luni a ciate 28 (2x14) ambalaje unice, fiecare continind:

I. 1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila contine 300 micrograme (9,6 milioane UI).
Dupa reconstituire, 1 ml contine 250 micrograme (8,0 milioane UI) de interferon beta-1b*.

II. 1 seringa preumpluta cu solvent pentru reconstituire contine 1,2 ml de solutie de clorura de
sodiu 5,4 mg/ml.

III. 1 adaptor pentru flacon prevazut cu ac + 2 tampoane cu alcool

*Betaferon este prevazut sa contind o supraumplere calculatd de 20 %.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru injectare subcutanata dupa reconstituire cu 1,2 ml de solvent.
De unica folosinta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |
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EXP

Se recomanda utilizarea imediat dupa reconstituire. Stabilitatea dupa reconstituire a fost demonstrata
pentru o perioada de 3 ore la temperaturi de 2-8 °C.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Betaferon

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de care bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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SN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON PENTRU AMBALAJ MULTIPLU CA AMBALAJ INTERMEDIAR
PENTRU AMBALAJELE PENTRU MAI MULTE LUNI (FARA BLUE BOX)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Betaferon 250 micrograme/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
interferon beta-1b

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml contine 250 micrograme (8,0 milioane UI) de interferon beta-1b recombinant dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Albumind umana, manitol.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj a cite 15 ambalaje unice, parte a unui ambalaj pentru 3 luni, care contine
45 (3 x 15) ambalaje unice. Ambalajele unice nu se vind separat.

Ambalaj a cate 14 ambalaje unice, parte a unui ambalaj pentru 3 luni, care contine
42 (3 x 14) ambalaje unice. Ambalajele unice nu se vind separat.

Ambalaj a cite 14 ambalaje unice, parte a unui ambalaj pentru 2 luni, care contine
28 (2 x 14) ambalaje unice. Ambalajele unice nu se vind separat.

Fiecare ambalaj individual contine.

L 1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabili contine 300 micrograme (9,6 milioane UI).
Dupa reconstituire, 1 ml contine 250 micrograme (8,0 milioane UI) de interferon beta-1b*.

II. 1 seringa preumpluti cu 1,2 ml solvent pentru reconstituire contine solutie de clorura de
sodiu 5,4 mg/ml.

I11. 1 adaptor pentru flacon prevazut cu ac + 2 tampoane cu alcool

*Betaferon este prevazut sa contind o supraumplere calculata de 20 %.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru injectare subcutanatd dupa reconstituire cu 1,2 ml de solvent.
De unica folosinta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Se recomanda utilizarea imediat dupa reconstituire. Stabilitatea dupa reconstituire a fost demonstrata
pentru o perioadd de 3 ore la temperaturi de 2-8 °C.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament care se elibereaza pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Betaferon
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‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON AMBALAJ UNIC CA AMBALAJ INTERMEDIAR AL AMBALAJULUI
MULTIPLU SAU AMBALAJELOR PENTRU MAI MULTE LUNI (FARA BLUE BOX)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Betaferon 250 micrograme/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabild
interferon beta-1b

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml contine 250 micrograme (8,0 milioane UI) de interferon beta-1b recombinant dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Albumind umana, manitol.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Parte a unui ambalaj multiplu care contine 15 ambalaje unice. Ambalajele unice nu se vind
separat.

Parte a unui ambalaj multiplu care contine 5 ambalaje unice. Ambalajele unice nu se vind
separat.

Parte a unui ambalaj care contine 15 ambalaje unice intr-un ambalaj pentru 3 luni, a cate
3 x 15 ambalaje unice. Ambalajele unice nu se vind separat.

Parte a unui ambalaj multiplu care contine 14 ambalaje unice. Ambalajele unice nu se vand
separat.

Parte a unui ambalaj care contine 14 ambalaje unice intr-un ambalaj pentru 3 luni, a cate
3 x 14 ambalaje unice. Ambalajele unice nu se vind separat.

Parte a unui ambalaj multiplu care contine 12 ambalaje unice. Ambalajele unice nu se vand
separat.

Parte a unui ambalaj care contine 14 ambalaje unice intr-un ambalaj pentru 2 luni, a cate
2 x 14 ambalaje unice. Ambalajele unice nu se vand separat.

1 flacon cu pulbere: 300 micrograme (9,6 milioane UIl) pe flacon. Dupa reconstituire se obtin
250 micrograme/ml (8,0 milioane Ul/ml) de interferon beta-1b.

1 seringa preumpluta cu 1,2 ml solvent: solutie de clorurd de sodiu 5,4 mg/ml,

1 adaptor pentru flacon prevazut cu ac + 2 tampoane cu alcool

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru injectare subcutanata dupa reconstituire cu 1,2 ml solvent.
De unica folosinta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR
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A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

Se recomanda utilizarea imediat dupa reconstituire. Stabilitatea dupa reconstituire a fost demonstrata
pentru o perioada de 3 ore la temperaturi de 2-8 °C.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25 °C.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament care se elibereaza pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Betaferon

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

PACHET PENTRU INITIEREA TRATAMENTULUI CU 4x1 AMBALAJ TRIPLU (3
FLACOANE/3 SERINGI PREUMPLUTE), PENTRU PRIMELE 12 INJECTII/ZILE DE
TRATAMENT (INCLUSIV BLUE BOX)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Betaferon 250 micrograme/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabila
interferon beta-1b

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml contine 250 micrograme (8,0 milioane UI) de interferon beta-1b dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Albumina umand, manitol.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pachet pentru initierea tratamentului cuprinde 4 ambalaje triple, fiecare continiand:

I. 3 flacoane cu pulbere pentru solutie injectabila, fiecare contindnd 300 micrograme

(9,6 milioane UI). Dupa reconstituire, 1 ml contine 250 micrograme (8,0 milioane UI) de interferon

beta-1b*.

II. 3 seringi preumplute cu solvent pentru reconstituire, fiecare continand 1,2 ml solutie de
clorura de sodiu 5,4 mg/ml.

III. 3 adaptoare pentru flacon, prevazute cu ace + 6 tampoane cu alcool

*Betaferon este prevdzut sa contina o supraumplere calculata de 20 %.

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru injectare subcutanatd dupa reconstituire cu 1,2 ml de solvent.
De unica folosinta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Se recomanda utilizarea imediat dupa reconstituire. Stabilitatea dupa reconstituire a fost demonstrata
pentru o perioada de 3 ore la temperaturi de 2 - 8 °C.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/95/003/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Utilizati ambalajul triplu nr. 1, de culoare galbena, pentru zilele de tratament 1, 3 51 5
Utilizati ambalajul triplu nr. 2, de culoare rosie, pentru zilele de tratament 7, 9 si 11
Utilizati ambalajul triplu nr. 3, de culoare verde, pentru zilele de tratament 13, 15 si 17
Utilizati ambalajul triplu nr. 4, de culoare albastra, pentru zilele de tratament 19, 21 si 23

16. INFORMATII iN BRAILLE

Betaferon

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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cod de care bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE AMBALAJ TRIPLU (3 FLACOANE/3 SERINGI PREUMPLUTE), CA AMBALAJ
INTERMEDIAR AL PACHETULUI PENTRU INITIEREA TRATAMENTULUI (FARA
BLUE BOX)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Betaferon 250 micrograme/ml pulbere si solvent pentru solutie injectabild
interferon beta-1b

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml contine 250 micrograme (8,0 milioane UI) de interferon beta-1b dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Albumind umana, manitol.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalajul triplu nr. 1
prima etapa de dozaj (0,25 ml) pentru zilele de tratament 1, 3, 5

Ambalajul triplu nr. 2
A doua etapa de dozaj (0,5 ml) pentru zilele de tratament 7, 9, 11

Ambalajul triplu nr. 3
A treia etapa de dozaj (0,75 ml) pentru zilele de tratament 13, 15, 17

Ambealajul triplu nr. 4
A patra etapa de dozaj (1,0 ml) pentru zilele de tratament 19, 21, 23

Parte din pachetul pentru initierea tratamentului. Nu se vinde separat.

3 flacoane cu pulbere: 300 micrograme (9,6 mil. UI) per flacon. Dupa reconstituire se obtin
250 micrograme/ml (8 mil. Ul/ml) de interferon beta-1b.

3 seringi preumplute cu 1,2 ml de solvent: solutie de clorura de sodiu 5,4 mg/ml,

3 adaptatoare pentru flacon, prevazute cu ace + 6 tampoane cu alcool

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru injectare subcutanatda dupa reconstituire cu 1, 2 ml solvent.
De unica folosinta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Se recomanda utilizarea imediat dupa reconstituire. Stabilitatea dupa reconstituire a fost demonstrata
pentru o perioada de 3 ore la temperaturi de 2 - 8 °C.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/95/003/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament care se elibereaza pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE (textul din interiorul capacului)

Stimate pacient,

Ambalajul triplu nr. 1 este destinat sa va ajute s preparati primele 3 injectii (zilele 1, 3 si 5).
Utilizati tot solventul din seringa pentru a dizolva pulberea de Betaferon in flacon.

Apoi extrageti solutia pani la reperul de pe seringi:

0,25 ml pentru primele trei injectii (in zilele de tratament 1, 3 si 5).

Aruncati flaconul cu solutia ramasa.

38



Stimate pacient,

Ambalajul triplu nr. 2 este destinat s va ajute s preparati urmatoarele 3 injectii (zilele 7, 9 si 11).
Utilizati tot solventul din seringd pentru a dizolva pulberea de Betaferon in flacon.

Apoi extrageti solutia pana la reperul de pe seringa:

0,5 ml pentru injectiile in zilele de tratament 7, 9 si 11).

Aruncati flaconul cu solutia ramasa.

Stimate pacient,

Ambealajul triplu nr. 3 este destinat sa va ajute sa preparati urmatoarele 3 injectii (zilele 13, 15 si 17).
Utilizati tot solventul din seringad pentru a dizolva pulberea de Betaferon in flacon.

Apoi extrageti solutia pana la reperul de pe seringa:

0,75 ml pentru injectiile in zilele de tratament 13, 15 si 17).

Aruncati flaconul cu solutia ramasa.

Stimate pacient,

Ambealajul triplu nr. 4 este destinat sa va ajute sa preparati urmatoarele 3 injectii (zilele 19, 21 si 23).
Utilizati tot solventul din seringad pentru a dizolva pulberea de Betaferon in flacon.

Apoi extrageti solutia pana la reperul de pe seringa:

1,0 ml pentru injectiile in zilele de tratament 19, 21 si 23).

Aruncati flaconul cu solutia ramasa.

16. INFORMATII iN BRAILLE

Betaferon

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE SERINGA PREUMPLUTA (SOLVENT)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Solvent de reconstituire pentru Betaferon
1,2 ml solutie de clorura de sodiu 5,4 mg/ml

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3.  DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,2 ml

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE FLACON (BETAFERON)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Betaferon 250 micrograme/ml pulbere pentru solutie injectabila
interferon beta-1b
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa reconstituire, se recomanda utilizarea imediata. Stabilitatea dupa reconstituire a fost demonstrata
pentru o perioada de 3 ore la temperaturi de 2-8 °C.

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

250 mcg (8,0 mil. UI) pe ml dupa reconstituire.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Betaferon 250 micrograme/ml, pulbere si solvent pentru solutie injectabila
interferon beta-1b

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti n acest prospect

Ce este Betaferon si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Betaferon
Cum sa utilizati Betaferon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Betaferon

Continutul ambalajului si alte informatii
Anexa - procedura de auto-administrare

SNk W=

1.  Ce este Betaferon si pentru ce se utilizeaza
Ce este Betaferon

Betaferon este un tip de medicament cunoscut ca interferon, utilizat pentru tratamentul sclerozei
multiple. Interferonii sunt proteine produse de organism, care contribuie la combaterea atacurilor
asupra sistemului imunitar, cum ar fi infectiile virale.

Cum actioneaza Betaferon

Scleroza multipla (SM) este o boala cu evolutie indelungata, care afecteaza sistemul nervos central
(SNC), in special functionarea creierului si a maduvei spinirii. In SM, inflamatia distruge teaca
protectoare (numita mielind) din jurul nervilor SNC si impiedica nervii sa functioneze corespunzator.
Aceasta se numeste demielinizare.

Cauza exactd a SM nu se cunoaste. Se considera ca un raspuns anormal al sistemului imun joaca un rol
important in procesul care determina lezarea SNC.

Lezarea SNC poate aparea in cadrul unui atac de SM (recurentd). Poate provoca incapacitate
temporara, cum sunt dificultatile de deplasare. Simptomele pot disparea complet sau partial.

S-a demonstrat ca interferonul beta-1b modifica raspunsul sistemului imun si ajuta astfel la reducerea
activitatii bolii.

Cum contribuie Betaferon la combaterea bolii

Un singur eveniment clinic care indica un risc crescut de dezvoltare a sclerozei multiple: s-a
demonstrat ca Betaferon intarzie progresia spre scleroza multipla diagnosticata.

Scleroza multipla recurent remisiva: Persoanele cu SM recurent remisiva prezinta atacuri
ocazionale sau recurente in timpul carora simptomele devin in mod evident mai severe. S-a demonstrat
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ca Betaferon reduce numarul de atacuri si le diminueaza severitatea. Reduce numarul zilelor de
internare in spital datorita bolii si prelungeste intervalul de timp fara recurente.

Scleroza multipli secundar progresivi: In unele cazuri, persoanele cu SM recurent-remisivi
constatd ca simptomele lor se Inmultesc si progreseaza spre o altd forma de SM, numita SM secundar
progresiva. In cazul acesteia, persoanele constatd cd starea lor se agraveaza din ce in ce mai mult,
indiferent daca prezinta sau nu recurente. Betaferon poate reduce numarul si severitatea atacurilor si
poate Incetini progresia incapacitétii.

Pentru ce se utilizeaza Betaferon
Betaferon se utilizeaza la pacientii

> care prezinti pentru prima oara simptome care indica un risc crescut de dezvoltare a
sclerozei multiple. Inainte s vi se administreze tratamentul, medicul dumneavoastra va
exclude alte cauze care ar putea explica aceste simptome.

»  care suferia de scleroza multipla recurent remisiva caracterizata prin cel putin 2 recurente
in ultimii doi ani.

»  care sufera de scleroza multipla secundar progresiva cu boala activa, manifestata prin
recurente.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Betaferon
Nu utilizati Betaferon

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la interferon beta, natural sau recombinant, albumina
umana sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti in prezent depresie severa si/sau idei suicidare (vezi ,,Atentionari si precautii” si
pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

- daca aveti o afectiune severa a ficatului (vezi ,,Atentionari si precautii”, ,,Betaferon impreuna
cu alte medicamente” si pct. 4. ,,Reactii adverse posibile™).

» Spuneti medicului dumneavoastrd daca va aflati Intr-una dintre situatiile de mai sus.
Atentiondri si precautii
Inainte sa utilizati Betaferon, adresati-va medicului dumneavoastra:

- Daca aveti gamapatie monoclonali. Aceasta este o boala a sistemului imun caracterizata
prin prezenta in singe a unei proteine anormale. Cand se utilizeaza medicamente precum
Betaferon pot aparea probleme (sindrom de permeabilitate capilara sistemica) ale vaselor mici
de sange (capilare). Acestea pot determina soc hipovolemic (colaps) si pot chiar s fie letale.

- Daca ati avut depresie sau sunteti deprimat sau ati avut anterior idei suicidare. Medicul
dumneavoastra va va monitoriza atent pe parcursul tratamentului. Daca depresia si/sau ideile
suicidare sunt severe, nu vi se va prescrie Betaferon (vezi, de asemenea, ,,Nu utilizati
Betaferon™).

- Daca ati avut vreodata convulsii sau dacé luati medicamente pentru tratamentul epilepsiei
(anti-epileptice), medicul dumneavoastrd va va monitoriza tratamentul cu atentie (vezi si

,Betaferon impreuna cu alte medicamente” si pct. 4. ,,Reactii adverse posibile”).

- Daca aveti probleme renale severe, medicul dumneavoastra poate monitoriza functia renala pe
parcursul tratamentului.
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De asemenea, in timp ce utilizati Betaferon, medicul dumneavoastra trebuie sa stie urmatoarele:

- Daca aveti simptome cum sunt mincirimi pe toata suprafata corpului, umflarea fetei
si/sau a limbii sau scurtarea brusci a respiratiei. Acestea pot fi simptome ale unei reactii
alergice severe (hipersensibilitate) care pot pune viata in pericol.

- Daca va simtiti mult mai trist(d) sau fira speranti decit inaintea tratamentului cu
Betaferon sau daca apar idei suicidare. Daca deveniti deprimat(a) pe parcursul administrarii
Betaferon, este posibil sa aveti nevoie de tratament special, iar medicul dumneavoastra va va
monitoriza cu atentie si poate lua in considerare, de asemenea, oprirea tratamentului. Daca
suferiti de depresie severa si/sau idei suicidare, nu veti fi tratat(d) cu Betaferon (vezi, de
asemenea, ,,Nu utilizati Betaferon™).

- Daca observati orice invinetire neobisnuiti, singerare excesiva dupa viatamari sau daca vi
se pare ca apar multe infectii. Acestea pot fi simptome de scddere a numarului de celule
sanguine sau a numarului de trombocite in sange (celule care contribuie la coagularea sangelui).
Este posibil sa fie necesard o monitorizare suplimentara din partea medicului dumneavoastra.

- Daca aveti sciderea poftei de miancare, oboseald, senzatie de riu (greata), varsituri
repetate, in special daca observati mincarime extinsi, ingélbenirea pielii sau a albului
ochilor, sau invinetire rapidi. Aceste simptome pot sugera probleme cu ficatul. In timpul
studiilor clinice la pacientii tratati cu Betaferon, au aparut modificari ale valorilor functiei
hepatice. Ca in cazul altor interferoni beta, la pacientii carora li s-a administrat Betaferon s-au
raportat rar leziuni hepatice severe, inclusiv cazuri de insuficienta hepaticd. Cele mai grave
cazuri s-au raportat la pacientii care luau alte medicamente sau care sufereau de boli care pot
afecta ficatul (cum sunt excesul de alcool, infectii severe).

- Daca aveti simptome cum sunt batii neregulate ale inimii, umflaturi ale gleznelor sau
picioarelor sau scurtarea respiratiei. Acestea pot sugera o boald a muschiului cardiac
(cardiomiopatie) care a fost raportata rar la pacientii care utilizeaza Betaferon.

- Daca aveti dureri de burti care radiaza inspre spate si/sau va simtiti riu sau aveti febra.
Aceasta poate sugera o inflamatie a pancreasului (pancreatita), care a fost raportata la utilizarea
Betaferon. Aceasta este asociata frecvent cu cresterea concentratiei anumitor grasimi in sange
(trigliceride).

P Opriti utilizarea Betaferon si spuneti imediat medicului daca prezentati oricare din
aceste simptome.

Alte aspecte de luat in considerare la utilizarea Betaferon

- Vor fi necesare analize de singe pentru a masura numarul celulelor sanguine, parametrii
chimici sanguini si enzimele hepatice. Acestea vor fi efectuate inainte de inceperea utilizarii
Betaferon, in mod regulat dupa ce a fost inceput tratamentul cu Betaferon si periodic in
timpul acestuia, chiar daca nu aveti simptome deosebite. Aceste analize de sdnge se vor efectua
suplimentar fatd de cele efectuate Tn mod normal pentru monitorizarea SM.

- Daca aveti o boala de inimé, simptomele de sindrom pseudogripal, care apar adesea la
initierea tratamentului, se pot dovedi neplicute pentru dumneavoastra. Betaferon trebuie
utilizat cu precautie, iar medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru a depista Inrautatirea
bolii cardiace, in special la inceputul tratamentului. Betaferon nu afecteazé inima in mod direct.

- Vi se va efectua o verificare a functiei glandei tiroide, in mod periodic sau de cate ori se
considera necesar de catre medicul dumneavoastra din alte motive.
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- Betaferon contine albumina umana si, prin urmare, exista riscul potential de transmitere a
unor boli virale. Riscul de transmitere a bolii Creutzfeld-Jacob (BCJ), nu poate fi exclus.

- Pe durata tratamentului cu Betaferon, organismul dumneavoastra poate produce
substante numite anticorpi neutralizanti, care pot interactiona cu Betaferon (activitate de
neutralizare). Nu este clar inca dacd acesti anticorpi neutralizanti reduc eficacitatea
tratamentului. Anticorpii neutralizanti nu apar la toti pacientii. In prezent nu este posibil sa se
prevada care pacienti apartin acestei categorii.

- Pe durata tratamentului cu Betaferon, pot apirea probleme ale rinichilor, care pot reduce
functia renald, incluzind leziuni ale tesutului renal (glomerulosclerozi). Medicul
dumneavoastra va poate recomanda efectuarea de teste pentru verificarea functiei renale.

- in timpul tratamentului pot apirea cheaguri de singe in vasele sanguine mici. Aceste
cheaguri de singe va pot afecta rinichii. Aceasta se poate Intampla de la cateva sdptdmani pana
la cativa ani dupa inceperea tratamentului cu Betaferon. Este posibil sa fie necesar ca medicul
dumneavoastra sa va verifice tensiunea arteriala, analizele de sdnge (numarul de trombocite) si
functia rinichilor dumneavoastra.

- in timpul tratamentului poate apirea paloare, piele de culoare gilbuie sau culoare inchisi
a urinei, insotite posibil de ameteali neobisnuiti, oboseala sau dificultiti la respiratie.
Acestea pot fi simptome ale distrugerii globulelor rosii din sange. Acest lucru se poate intampla
la cateva saptamani sau cativa ani dupa Inceperea tratamentului cu Betaferon. Medicul
dumneavoastra va poate face teste de sange. Informati-1 pe medicul dumneavoastra despre alte
medicamente pe care le luati in acelasi timp cu Betaferon.

Reactii la nivelul locului de injectare

Pe durata tratamentului cu Betaferon este posibil sa aveti reactii la nivelul locului de injectare.
Simptomele includ: inrosire, umflaturd, modificari de culoare ale pielii, inflamatie, durere si
hipersensibilitate. Au fost raportate mai putin frecvent: infectie in jurul locului de injectare, leziuni ale
pielii si deteriorari ale tesuturilor (necroza). De obicei, frecventa de aparitie a reactiilor la nivelul
locului de administrare scade de obicei cu timpul.

Leziunile pielii si deteriorarile tesuturilor la locul injectarii pot duce la formarea de cicatrice. Daca
aceasta reactie este severa, poate fi necesar ca medicul sa efectueze indepartarea corpilor strini si a
tesutului mort (debridare) si mai putin frecvent poate fi necesard grefa cutanata, iar vindecarea poate
dura pana la 6 luni.

Pentru a reduce riscul de reactii la nivelul locului de injectare, cum ar fi, infectie sau necroza,

trebuie sa:

- utilizati o tehnica sterila (asepticad) de efectuare a injectiei

- schimbati locurile de injectare la fiecare administrare (vezi anexa ,,Procedura de auto-
administrare”, Partea a II-a, in a doua parte a acestui prospect).

Incidenta reactiilor la nivelul locului de injectare poate fi redusa prin utilizarea unui dispozitiv auto-
injector si schimbarea locurilor de injectare. Medicul dumneavoastrd sau asistenta medicala va poate

spune mai multe despre acest lucru.

Daca aveti leziuni la nivelul pielii, care pot fi asociate cu edem sau scurgeri de lichid la nivelul
locului de administrare:

» Opriti injectiile cu Betaferon si discutati cu medicul dumneavoastra.

» Daca aveti numai un loc de injectare inflamat (leziune), iar deteriorarea tisulara
(necroza) nu este prea extinsi, puteti continua utilizarea Betaferon.
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» Daca aveti mai mult de un loc de injectare inflamat (leziuni multiple) trebuie sa opriti
utilizarea Betaferon pana la vindecarea pielii.

Medicul dumneavoastri va verifica periodic modul in care va administrati injectia, mai ales in
cazul aparitiei reactiilor la nivelul locului de injectare.

Copii si adolescenti

Nu s-au efectuat studii clinice specifice la copii si adolescenti.

Cu toate acestea, exista unele date disponibile provenind de la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 12 si 16 ani. Aceste date sugereaza ca profilul de siguranta pentru aceasta categorie de varsta este
acelasi cu cel pentru adulti la utilizarea Betaferon 8,0 milioane Ul prin administrare sub piele o data la
doua zile. Nu existd informatii privind utilizarea Betaferon la copii cu varsta sub 12 ani. Prin urmare,
Betaferon nu trebuie utilizat la aceastd grupa de pacienti.

Betaferon impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Nu s-au efectuat studii oficiale privind interactiunile pentru a se determina daca Betaferon influenteaza
alte medicamente sau este influentat de acestea.

Nu se recomanda utilizarea Betaferon impreuna cu medicamente care modifica raspunsul sistemului
imun, cu exceptia medicamentelor antiinflamatoare numite corticosteroizi sau a hormonului
adrenocorticosuprarenalian (ACTH).

Betaferon trebuie utilizat cu precautie cand se administreaza concomitent cu:

- medicamente care au nevoie de un anumit sistem enzimatic hepatic (cunoscut sub numele
de sistemul citocromului P450) pentru eliminarea din organism, de exemplu medicamente
utilizate pentru tratamentul epilepsiei (cum este fenitoina)

- medicamente care influenteaza producerea celulelor sanguine.

Betaferon impreuni cu alimente si bauturi

Betaferon se injecteaza sub piele, astfel incat este de asteptat ca alimentele si bauturile sd nu aiba nicio
influentd asupra Betaferon.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu se anticipeaza aparitia efectelor ddunatoare la nou-nascutii/copiii alaptati la san. Betaferon poate fi
utilizat in timpul alaptarii la san.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Betaferon poate provoca reactii adverse la nivelul sistemului nervos central (vezi pct. 4. ,,Reactii
adverse posibile”). Daca sunteti deosebit de sensibil(d), acestea pot influenta capacitatea
dumneavoastra de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Betaferon contine manitol, albumina umana si sodiu

Componentele inactive din Betaferon includ
e cantitdti mici de manitol (un zahar natural) si albumina umana (o proteind).
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e Sodiu: - acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Daca stiti ca sunteti alergic (hipersensibil) la oricare dintre componente sau daca deveniti alergic, nu
trebuie sa utilizati Betaferon.

3. Cum sa utilizati Betaferon

Tratamentul cu Betaferon trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
sclerozei multiple.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicald daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de:

O data la doua zile (o dati la fiecare a doua zi), 1,0 ml din solutia de Betaferon preparata (vezi anexa
»Procedura de auto-administrare” in cea de-a doua parte a acestui prospect), trebuie injectata sub piele
(subcutanat). Aceasta doza este echivalenta cu 250 micrograme (8,0 milioane UI) de interferon beta-
1b.

Céand incepeti tratamentul cu Betaferon, acesta este cel mai bine tolerat prin cresterea graduala a dozei,
incepand cu doze de numai 0,25 ml de medicament si apoi crescand, dupa fiecare a treia injectie, mai
intai la 0,50 ml, apoi la 0,75 ml si in final la doza completa (1 ml) de Betaferon.

Medicul poate decide, impreunad cu dumneavoastrd, sd modifice intervalul de timp dintre cresterile
dozei, in functie de reactiile adverse pe care le puteti prezenta la inceperea tratamentului. Pentru a
creste cu usurintd dozajul in timpul primelor 12 injectii, este posibil sa vi se dea un pachet special
pentru initierea tratamentului, care contine patru ambalaje colorate diferit, cu seringi marcate
special si cu instructiuni detaliate in prospectul introductiv separat al pachetului pentru initierea
tratamentului.

Prepararea injectiei

inainte de injectare, solutia injectabili de Betaferon trebuie preparati dintr-un flacon de
Betaferon pulbere si 1,2 ml de lichid din seringa preumpluta cu solvent. Acest lucru va fi facut fie de
medicul dumneavoastra sau asistenta medicala, fie de dumneavoastra dupa ce ati fost bine instruit.
Pentru detalii privind modul in care se prepara solutia injectabild de Betaferon, vezi anexa ,,Procedura
de auto-administrare”, Partea I.

In Partea IE din anexa ,,Procedura de auto-administrare” sunt prezentate instructiuni detaliate pentru
auto-administrarea Betaferon subcutanat.

Locul de injectare trebuie schimbat in mod regulat. Vezi pct. 2 ,,Atentionari si precautii” si
respectati instructiunile din Partea a II-a “Schimbarea locurilor de injectare” si Partea a I1I-a din anexa
,,Procedura de auto-administrare”.

Durata tratamentului

In prezent, nu se cunoaste care trebuie sd fie durata tratamentului cu Betaferon. Durata tratamentului
va fi decisd de medic impreuna cu dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult Betaferon decét trebuie

Administrarea unei doze mult mai mari decat cea recomandata pentru tratamentul sclerozei multiple
nu a dus la situatii care sd puna viata in pericol.
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» Spuneti medicului dumneavoastra daca va injectati prea mult Betaferon sau va faceti
injectia prea frecvent.

Daca uitati sa utilizati Betaferon

Daca uitati sa va faceti injectia la momentul potrivit, trebuie sa o faceti imediat ce v amintiti si apoi
sd continuati cu urmatoarea injectie, dupa 48 de ore.

Nu injectati o doza dubla pentru a compensa o singurd doza uitata.

Daca incetati sa utilizati Betaferon

Daca opriti sau doriti s opriti tratamentul, trebuie sa discutati despre acest lucru cu medicul

dumneavoastra. Nu se cunoaste daca oprirea tratamentului cu Betaferon determina simptome acute de

sevraj.

»  Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Betaferon poate provoca reactii adverse grave. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau
daca observati orice reactie adversd nementionata In acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

P> Adresati-va imediat medicului si opriti utilizarea Betaferon:

- daca aveti simptome cum sunt mancarime pe intreaga suprafati a corpului, umflarea fetei
si/sau a limbii sau scurtare brusca a respiratiei.

- daca va simtiti mult mai trist(2) sau fiara speranta decit inaintea tratamentului cu
Betaferon sau daca apar idei suicidare.

- daca observati orice invinetire neobisnuita, singerare excesiva dupa leziuni sau daca vi se
pare ca apar multe infectii.

- daca aveti scaderea poftei de mincare, oboseala, senzatie de riu, varsituri repetate, in
special daca observati mancarime extinsi, ingalbenirea pielii sau a albului ochilor, sau

invinetire rapida.

- daca aveti simptome cum sunt batai neregulate ale inimii, umflituri ale gleznelor sau
picioarelor sau scurtarea respiratiei.

- dacd aveti dureri la nivelul abdomenului, care radiazi inspre spate si/sau va simtiti rau sau
aveti febra.

> Adresati-va imediat medicului:
- daca aveti cateva sau toate aceste simptome: urini cu aspect de spuma, oboseala, umflare in

special a gleznelor si pleoapelor, si crestere in greutate, deoarece ele pot fi semne ale
problemelor la rinichi.
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La inceputul tratamentului, reactiile adverse sunt frecvente, dar in general se diminueaza cu
continuarea tratamentului.

Cele mai frecvente reactii adverse observate sunt:

» Simptomele pseudogripale cum sunt febra, frisoane, dureri articulare, stare de rau,
transpiratii, cefalee sau dureri musculare. Aceste simptome pot fi reduse daca luati
paracetamol sau medicamente antiinflamatoare nesteroidiene, cum este ibuprofen.

» Reactii la nivelul locului de injectare. Simptomele pot fi roseatd, umflare, modificarea
culorii pielii, inflamatie, infectie, durere, hipersensibilitate, deteriorarea tesuturilor
(necroza). Pentru mai multe informatii si ce puteti face daca aveti reactii la nivelul locului
de injectare, vezi ,,Atentionari si precautii” la pct. 2. Incidenta reactiilor la nivelul locului
de injectare poate fi redusa prin utilizarea unui auto-injector si schimbarea locurilor de
injectare. Pentru informatii suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Pentru a reduce reactiile adverse la inceputul tratamentului, medicul dumneavoastra trebuie sé inceapa
cu o doza mica de Betaferon, pe care sa o creasca treptat (vezi pet. 3 ,,Cum sa utilizati Betaferon”).

Urmatoarea enumerare a reactiilor adverse se bazeaza pe raportari din studiile clinice cu
Betaferon si pe reactiile adverse raportate pentru medicamentul comercializat.

>

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 utilizatori):

scadere a numarului de celule albe din singe

dureri de cap

tulburari ale somnului (insomnie)

dureri abdominale

valoarea unei enzime hepatice specifice (alanin aminotransferaza sau SGPT) poate creste (va
aparea la analizele de sdnge)

eruptii trecatoare pe piele

afectari ale pielii

dureri musculare (mialgie)

rigiditate musculara (hipertonie)

dureri la nivelul articulatiilor (artralgie)

senzatie imperioasa de urinare

reactii la nivelul locului de injectare (inclusiv roseatd, umflatura, modificari de culoare,
inflamatie, durere, reactii alergice (hipersensibilitate)

simptome pseudogripale, durere, febra, frisoane, acumulare de lichid la nivelul bratului,
piciorului (edem periferic), lipsa/scadere a fortei fizice (astenie)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 utilizatori):

ganglioni limfatici mariti (/imfadenopatie)

scadere a numarului de globule rosii din singe (anemie)

glanda tiroida nu functioneaza corect (produce prea putin hormon) (hipotiroidie)

crestere sau scidere in greutate

confuzie

batai anormal de rapide ale inimii (fahicardie)

crestere a tensiunii arteriale (hipertensiune arteriala)

valoarea unei enzime hepatice specifice (aspartat aminotransferaza sau SGOT) poate creste (va
apédrea la analizele de sange)

scurtare a respiratiei (dispnee)

pot apérea cresteri ale concentratiilor din sange ale unui pigment galben roscat (bilirubina), care
este produs de catre ficatul dumneavoastra (vor aparea la analizele de sange)

zone de piele sau mucoase umflate si care prezinta de obicei mancarime (urticarie)
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- mancarime (prurit)

- cadere a parului de pe cap (alopecie)

- tulburari menstruale (menoragie)

- sangerari uterine abundente (metroragie), in special Intre menstruatii

- impotenta

- leziuni ale pielii si deteriorari ale tesuturilor (necroza) la locul injectarii (vezi pct. 2 ,,Atentionari
si precautii”)

- dureri in piept

- stare generala de rau

»  Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 utilizatori):

- numarul de trombocite (care ajutd la coagularea sangelui) poate scadea (trombocitopenie)

- pot aparea cresteri ale concentratiilor anumitor grasimi din sange (trigliceride) (vor aparea la
analizele de sange), vezi pct. 2 ,,Atentionari si precautii”

- tentative de suicid

- modificari ale dispozitiei

- convulsii

- pot aparea cresteri ale concentratiilor unei enzime hepatice specifice (gama GT), care este
produsa de ficatul dumneavoastra (vor aparea la analizele de sange)

- inflamarea ficatului (kepatita)

- modificari ale culorii pielii

- probleme ale rinichilor, incluzand leziuni ale tesutului renal (glomeruloscleroza), care pot
reduce functia renala

»  Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 utilizatori):

- cheaguri de sange aparute 1n vasele de sange mici, care va pot afecta rinichii (purpura
trombotica trombocitopenica sau sindrom hemolitic uremic). Simptomele pot include tendinta
crescutd de aparitie a vanatailor, sdngerare, febra, slabiciune extrema, ameteala sau stare de
confuzie. Medicul dumneavoastra poate gasi modificari la nivelul sangelui si rinichilor
dumneavoastra.

- reactii alergice grave (reactii anafilactice)

- glanda tiroida nu functioneaza corect (dereglari ale tiroidei), se produce prea mult hormon
(hipertiroidie)

- scadere semnificativa a poftei de méncare, ceea ce duce la scadere in greutate (anorexie)

- afectare a muschiului cardiac (cardiomiopatie)

- dificultati la respiratie instalate brusc (bronhospasm)

- inflamatie a pancreasului (pancreatitad), vezi pet. 2 ,,Atentiondri si precautii”

- ficatul nu functioneaza corect (afectare hepatica inclusiv hepatitd, insuficientd hepatica)

Frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

- distrugere a globulelor rosii din sange (anemie hemolitica)

- probleme la nivelul vaselor mici de sange cand se utilizeaza medicamente precum Betaferon
(sindrom de permeabilitate capilara sistemica)

- depresie, anxietate

- ameteli

- batai rapide, neregulate, sau pulsatorii ale inimii (palpitatii)

- roseata si/sau inrosire a fetei determinate de dilatarea vaselor de sange (vasodilatatie),

- ingustare severa a vaselor de sange de la nivelul plaméanilor, determinand presiune crescuta a
sangelui in vasele sanguine care transporta sangele de la inima la plamani (hipertensiune
arteriala pulmonard). S-a observat aparitia hipertensiunii arteriale pulmonare la diferite
momente In timpul tratamentului, inclusiv dupa cativa ani de la initierea tratamentului cu
Betaferon

- greata

- varsaturi
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- diaree

- eruptii trecatoare pe piele, roseata pielii de la nivelul fetei, dureri articulare, febra, slabiciune si
altele cauzate de medicament (lupus eritematos indus de medicamente)

- tulburari menstruale

- transpiratie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti

raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este

mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii

suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.  Cum se pastreaza Betaferon

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A nu se congela.

Dupa prepararea solutiei, trebuie s o utilizati imediat. Cu toate acestea, daca nu puteti face acest
lucru, solutia va putea fi utilizata timp de 3 ore daca este pastrata la temperaturi de 2-8 °C (in frigider).

Nu utilizati Betaferon dacé observati ca acesta contine particule sau prezintd modificari de culoare.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Betaferon

Substanta activa este interferon beta-1b; dupa reconstituire, un mililitru de solutie contine
250 micrograme interferon beta-1b

Celelalte componente sunt

- in pulbere: manitol si albuminad umana,

- in solvent (solutie de clorura de sodiu 5,4 mg/ml (0,54 % m/v)): clorura de sodiu, apa pentru
preparate injectabile.

Pulberea de Betaferon este ambalata Intr-un flacon de 3 mililitri, un flacon de pulbere contine

300 micrograme (9,6 milioane Ul) de interferon beta-1b. Dupa reconstituire, fiecare mililitru de solutie

contine 250 micrograme (8,0 milioane UI) de interferon beta-1b.

Solventul pentru Betaferon este ambalat intr-o seringd preumpluta de 2,25 mililitri si contine 1,2 ml
de solutie de clorura de sodiu 5,4 mg/ml (0,54% m/v).

Cum arata Betaferon si continutul ambalajului
Betaferon este o pulbere sterild de culoare alb-galbui, pentru solutie injectabila.

Betaferon este disponibil in ambalaje care contin:
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- ambalaj multiplu cu 5 ambalaje unice, fiecare continand 1 flacon cu pulbere, o seringa
preumpluta cu solvent, un adaptor pentru flacon prevazut cu ac, 2 tampoane cu alcool sau

- ambalaj multiplu cu 12 ambalaje unice, fiecare continand 1 flacon cu pulbere, o seringa
preumpluta cu solvent, un adaptor pentru flacon prevazut cu ac, 2 tampoane cu alcool sau

- ambalaj multiplu cu 14 ambalaje unice, fiecare continind 1 flacon cu pulbere, o seringa
preumpluta cu solvent, un adaptor pentru flacon prevazut cu ac, 2 tampoane cu alcool sau

- ambalaj multiplu cu 15 ambalaje unice, fiecare continand 1 flacon cu pulbere, o seringa
preumpluta cu solvent, un adaptor pentru flacon prevazut cu ac, 2 tampoane cu alcool sau

- ambalaje pentru 2 luni, cu 2 x 14 ambalaje unice, fiecare continand 1 flacon cu pulbere, 1
seringd preumpluta cu solvent, 1 adaptor pentru flacon prevazut cu ac, 2 tampoane cu alcool sau

- ambalaje pentru 3 luni, cu 3 x 15 ambalaje unice, fiecare continand 1 flacon cu pulbere, 1
seringd preumpluta cu solvent, 1 adaptor pentru flacon prevazut cu ac, 2 tampoane cu alcool sau

- ambalaj pentru 3 Iuni, cu 3 x 14 ambalaje unice, fiecare contindnd 1 flacon cu pulbere, 1 seringa
preumpluta cu solvent, 1 adaptor pentru flacon prevazut cu ac, 2 tampoane cu alcool sau

- pachet pentru initierea tratamentului pentru primele 12 injectii, cuprinzand 4 ambalaje triple,
fiecare continand 3 flacoane cu pulbere, 3 seringi preumplute cu solvent, 3 adaptoare pentru
flacon, prevazute cu ac, 6 tampoane cu alcool

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

Fabricantul
Bayer AG
Miillerstralle 178
13353 Berlin
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié / Belgique / Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel. +370 5 23 36 868
bbarapus Luxembourg / Luxemburg
Baitep bearapus EOO/] Bayer SA-NV

Tem. +359 02 4247280 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.t.0. Bayer Hungaria Kft.

Tel: +420 266 101 111 Tel.:+36-14 87-41 00
Danmark Malta

Bayer A/S Alfred Gera and Sons Ltd.
TIf: +45-45 23 50 00 Tel: +356-21 44 62 05
Deutschland Nederland

Bayer Vital GmbH Bayer B.V.

Tel: +49-(0)214-30 513 48 Tel: +31-(0)23 799 1000
Eesti Norge

Bayer OU Bayer AS

Tel: +372 655 85 65 TIf. +47 23 13 05 00
EArGoa Osterreich

Bayer EALGg ABEE Bayer Austria Ges. m. b. H.
TnA:+30 210 618 75 00 Tel: +43-(0)1-711 46-0
Espaiia Polska

Bayer Hispania S.L. Bayer Sp. z o.0.

Tel: +34-93-495 65 00 Tel.: +48-22-572 35 00
France Portugal

Bayer HealthCare Bayer Portugal, Lda.

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

Bayer d.o.o. SC Bayer SRL

Tel: +385-(0)1-6599 900 Tel: +40 21 529 59 00
Ireland Slovenija

Bayer Limited Bayer d. 0. o.

Tel: +353 1 216 3300 Tel.: +386-(0)1-58 14 400
island Slovenska republika
Icepharma hf. Bayer, spol. s r.0.

Simi: +354 540 80 00 Tel: +421 25921 31 11
Italia Suomi/Finland

Bayer S.p.A. Bayer Oy

Tel: +39-02-397 81 Puh/Tel: +358-20 785 21
Kvnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357 22 48 38 58 Tel: +46-(0)8-580 223 00
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Bayer Bayer AG

Tel: +371 67 84 55 63
Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Tel: +351-21-416 42 00
Roménia

Tel: +44-(0) 118 206 3000

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Anexia: PROCEDURA DE AUTO-ADMINISTRARE

Medicul dumneavoastra v-a prescris Betaferon pentru tratamentul SM. La inceputul tratamentului, veti
tolera cel mai bine Betaferon, daca incepeti cu o doza mica si cresteti treptat, pana la doza standard
completa (vezi prima parte a acestui prospect, pct. 3, ,,Cum sa utilizati Betaferon”). Pentru a creste cu
usurintd dozajul 1n timpul primelor 12 injectii, este posibil sa vi se dea un pachet special de initiere a
tratamentului, care contine patru ambalaje colorate diferit, cu seringi marcate special si cu instructiuni
detaliate in prospectul introductiv separat pentru ambalajul de titrare. Seringile din pachetul pentru
initierea tratamentului sunt marcate corespunzator cu dozele adecvate (0,25; 0,5; 0,75 sau 1,0 ml).

Urmatoarele instructiuni si imagini urmaresc sé va explice cum se preparad Betaferon pentru injectare
si cum sa procedati pentru a v injecta singur Betaferon. Va rugam sa cititi instructiunile cu atentie si
sa respectati fiecare etapd. Medicul dumneavoastrd sau asistenta medicald va vor asista In invatarea
procedurii si tehnicii de auto-administrare. Nu Incercati sa va injectati singur medicamentul pana cand
nu sunteti sigur ca ati inteles cum se prepara solutia injectabila si cum sa va injectati singur.

PARTEA I: INSTRUCTIUNI PAS CU PAS
Instructiunile cuprind urméatoarele etape principale:

A) Indicatii generale

B) Pregitindu-va pentru injectie

C)  Procesul de reconstituire a solutiei, pas cu pas
D) Pregatirea injectiei

E) Administrarea injectiei

F)  Scurta trecere in revista a procesului

A) Indicatii generale
»  Incepetiin mod corect!

Veti descoperi ca in decurs de cateva saptamani, tratamentul dumneavoastra va deveni o componenta
fireasca a rutinii de zi cu zi. Pentru ca sunteti la inceput, va pot fi utile urmatoarele sfaturi:

- Stabiliti un spatiu permanent de pastrare, Intr-un loc convenabil care sa nu fie la vederea si
indemana copiilor, astfel incat Betaferon si celelalte materiale consumabile sa fie usor de gasit.

- Pentru detalii privind conditiile de pastrare, vezi pct. 5: ,,Cum se pastreaza Betaferon” din prima
parte a acestui prospect.

- Incercati sa va faceti injectia 1n acelasi moment al zilei. Astfel va va fi mai usor sa va amintiti si
sd va planificati un interval de timp in care sa nu fiti intrerupt.

- Pregititi fiecare doza numai in momentul in care sunteti gata pentru injectie. Dupa realizarea
amestecului de Betaferon, trebuie sa va administrati imediat injectia (daca Betaferon nu este
utilizat imediat, vezi pct. 5 “Cum se pastreaza Betaferon” din prima parte a acestui prospect.)

»  Sfaturi importante de tinut minte

- Fiti consecvent — utilizati Betaferon asa cum este descris la pct. 3 din prospect “Cum sa utilizati
Betaferon” din prima parte a acestui prospect. intotdeauna, verificati de doua ori doza.

- Nu lasati seringile si cutia pentru eliminarea seringilor la vederea si indeméana copiilor; daca este
posibil, tineti aceste produse incuiate.

- Seringile sau acele nu trebuie niciodata refolosite.

- Utilizati intotdeauna o tehnica de lucru sterild (asepticd) cum este cea descrisa aici.

- Intotdeauna aruncati seringile utilizate, numai in cutia special destinata pentru reziduuri.
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B) Pregatindu-va pentru injectie
»  Alegerea unui loc de injectie

Inainte de a va pregiti pentru injectie, trebuie sa decideti locul unde urmeaza sa va injectati. Trebuie sa
va injectati Betaferon 1n stratul de tesut gras dintre piele si muschi (adica subcutanat, la aproximativ

8 pand la 12 mm sub piele). Cele mai bune zone pentru injectii sunt cele laxe si moi (flasce), la
distanta de articulatii, nervi sau oase, de exemplu abdomenul, bratul, coapsa sau fesele.

Important: Nu utilizati nicio zona in care simtiti noduri, umflaturi, noduli tari, durere sau nicio zona
decolorata, crestata, in care pielea arata ca o crustd sau in care este lezatd. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu asistenta medicald despre acestea sau despre orice alte stari neobisnuite pe care
le descoperiti.

Trebuie sa schimbati locul de administrare la fiecare injectie. Daca exista unele zone care vi se par
greu accesibile, veti avea probabil nevoie de un membru al familiei sau de un prieten care sa va ajute
cu aceste injectii. Urmati succesiunea descrisd in graficul de la finalul anexei (vezi Partea a I1-a
,.Schimbarea locurilor de injectare” si veti reveni la zona primei injectii dupa 8 injectii (16 zile). In
acest mod, fiecare loc de injectare are posibilitatea de a se vindeca complet Tnaintea unei noi injectii.

Vi rugam sa consultati graficul de schimbare a locului injectiei, prezentat la sfarsitul acestei anexe,
pentru a invata cum sa alegeti locul injectiei. De asemenea este inclus un model de fisd de Inregistrare
a medicatiei (vezi anexa, Partea a IlI-a). Acesta are scopul de a va oferi o idee privind modul in care
puteti tine o evidenta a locurilor de injectie, respectiv a datelor.

»  Verificarea continutului ambalajului

In ambalajul de Betaferon veti gisi:
- 1 flacon de Betaferon (cu pulbere pentru solutie injectabild),
- 1 seringd preumplutd cu solvent pentru Betaferon [solutie de clorurd de sodiu 5,4 mg/ml (0,54%
m/v)J,
- 1 adaptor pentru flacon cu un ac preatasat,
- 2 tampoane cu alcool.
In plus, veti mai avea nevoie de o cutie speciald pentru eliminarea seringilor si acelor folosite.
Pentru dezinfectia pielii folositi un dezinfectant corespunzator.
Daca aveti un pachet pentru initierea tratamentului cu Betaferon, veti gasi 4 ambalaje triple colorate
diferit si numerotate, fiecare continand:
¢ 3 flacoane de Betaferon (cu pulbere pentru solutie injectabila)
¢ 3 seringi preumplute cu solvent pentru pulbere cu Betaferon [solutie de clorura de sodiu
5,4 mg/ml (0,54% m/v)]
e 3 adaptoare pentru flacon cu un ac preatasat
e 6 tampoane cu alcool

In plus, veti mai avea nevoie de o cutie speciald pentru eliminarea seringilor si acelor folosite.
Pentru dezinfectia pielii folositi un dezinfectant corespunzator.

Incepeti cu ambalajul triplu nr. 1, de culoare galbeni, care contine 3 seringi cu reper la 0,25 ml,
pentru zilele de tratament 1, 3 si 5.

In continuare utilizati ambalajul triplu nr. 2, de culoare rosie, care contine 3 seringi cu reper la

0,5 ml, pentru zilele de tratament 7, 9 si 11.

Continuati cu ambalajul triplu nr. 3, de culoare verde, care contine 3 seringi cu reper la 0,75 ml,
pentru zilele de tratament 13, 15 si 17.

Utilizati ambalajul triplu nr. 4, de culoare albastra, care contine 3 seringi cu reper la 0,25; 0,5; 0,75
si 1,0 ml, pentru zilele de tratament 19, 21 si 23.
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Reconstituirea solutiei, pas dupa pas
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1 — Spalati-va bine mainile cu apa si sdpun, inainte de a incepe
aceasta procedura.

2 — Deschideti flaconul de Betaferon si puneti-1 pe masa.
Este mai bine sa utilizati degetul mare, deoarece unghia se poate
rupe.

3 — Stergeti dopul flaconului cu un tampon cu alcool, miscand
tamponul numai intr-o singura directie. Lasati apoi tamponul pe
dopul flaconului.

4 — Deschideti ambalajul blister care contine adaptorul pentru
flacon, dar fara s scoateti inca adaptorul din ambalaj.

Nu scoateti adaptorul pentru flacon din ambalajul blister in
aceasta etapa.

Nu atingeti adaptorul pentru flacon, pentru a-1 mentine steril.

5 — Inainte de a atasa adaptorul, indepdrtati si aruncati tamponul
cu alcool si lasati flaconul pe o suprafata plana.

6 — Tineti ambalajul blister de partea exterioara si plasati-1 pe

partea superioara a flaconului. Apasati-1 ferm pana cand simtiti
un pocnet in acel loc, pe flacon.

7 — Scoateti ambalajul blister de pe adaptorul pentru flacon,
tinand de marginile blisterului. Acum sunteti pregatit sa atasati
seringa preumpluta cu solvent, la adaptorul pentru flacon.
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8 — Luati seringa. Asigurati-va ca la seringa cu solvent este
atasat ferm capacul de culoare portocalie al varfului seringii!
Scoateti capacul fara filet, rasucindu-1. Aruncati capacul fara
filet al varfului seringii.

9 — Conectati seringa la deschiderea de pe partea laterala a
adaptorului pentru flacon, introducand capatul seringii si
strangand cu atentie cu o miscare de tipul "rasuceste si trage", in
sensul acelor de ceasornic (vezi sageata). Acest lucru va forma
montajul seringii.

10 — Apucati montajul seringii la partea inferioara a flaconului.
Impingeti incet pistonul seringii pana la capit pentru a transfera
tot solventul in flacon. Eliberati pistonul care poate reveni in
pozitia sa initiala.

Aceasta se aplica si la pachetul pentru initierea tratamentului.

11 — Cu montajul seringii inca atasat, rasuciti usor flaconul
pentru a dizolva complet pulberea de Betaferon.

Nu agitati flaconul.

12 — Examinati solutia cu atentie. Aceasta trebuie sa fie clara si
sa nu contind particule. Daca solutia prezinta modificari de
culoare sau contine particule, aruncati-o si incepeti de la capat
cu un nou ambalaj de medicament si consumabile. Daca apare
spuma - ceea se poate Intampla daca flaconul este agitat sau
rasucit prea mult - lasati flaconul in repaus pana cand spuma
dispare.
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D)

Pregatirea injectiei

13 — Daca pistonul seringii a revenit in pozitia initiala,
impingeti-1 din nou si mentineti-1 in pozitie. Pentru pregatirea
injectiei, intoarceti invers montajul astfel incat flaconul sa fie
deasupra, cu partea cu capac in jos. In acest mod, solutia va
putea sa curga in seringa.

Mentineti seringa in pozitie orizontala.

Impingeti usor pistonul inapoi, astfel incét s aspirati toata
solutia din flacon 1n seringa.

Cu ambalajul de titrare a dozei, extrageti solutic numai pana la
reperul de pe seringa:

0,25 ml pentru primele trei injectii (in ziua 1, 3, 5 de tratament)
sau

0,5 ml pentru injectiile din ziua 7, 9, 11 de tratament sau

0,75 ml pentru injectiile din ziua 13, 15, 17 de tratament.

Aruncati flaconul cu solutia ramasa.

Din ziua 19 injectati doza completa de 1,0 ml.

14 — Dupa extragerea solutiei, intoarceti montajul seringii cu
acul in sus. In acest mod, se permite bulelor de aer sa se ridice la
suprafata solutiei.

15 — Eliminati orice buld de aer lovind usor seringa cu degetul si
impingand pistonul pana la reperul de 1 ml, sau pana la volumul
prescris de medicul dumneavoastra.

Dacé injectati mai putin de 1 ml cu ajutorul pachetului pentru
initierea tratamentului, este posibil sa nu existe bule de aer; cu
toate acestea, in cazul injectarii dozei totale, este posibil sa apara
cateva bule de aer. Eliminati-le lovind usor seringa cu degetul si
impingand pistonul pana la reperul respectiv de pe seringa.

Daca patrunde prea mult din solutie impreuna cu bulele de aer,
retrageti usor pana la pozitia orizontald (vezi imaginea 13) si
impingeti putin pistonul Tnapoi, pentru a retrage solutia din
flacon inapoi in seringa.

16 — In continuare, mentineti adaptorul de culoare albastra
pentru flacon impreuna cu flaconul si scoateti-1 din montajul
seringii, rasucindu-1 spre dumneavoastra si retragandu-1 din
seringa.

Cand 1l indepartati, mentineti doar adaptorul de plastic de

culoare albastra. Mentineti seringa intr-o pozitie orizontala
cu flaconul dedesubtul seringii.
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Scoaterea flaconului si a adaptorului din montajul seringii
asigura scurgerea solutiei prin ac iIn momentul injectiei.

17 - Aruncati flaconul si portiunea neutilizata de solutie in cutia pentru reziduuri.

18 — Acum sunteti pregétit pentru injectie.

Daca, din anumite motive, nu puteti sa va injectati imediat Betaferon, puteti pastra solutia
reconstituita, in seringa in frigider, pentru cel mult 3 ore inaintea utilizarii. Nu congelati solutia si
nu lasati sa treacd mai mult de 3 ore fara sa o injectati. Daca au trecut mai mult de 3 ore, aruncati
solutia reconstituita de Betaferon si pregétiti o noud injectie. Atunci cand utilizati solutia incalziti
usor solutia in maini, pentru a evita durerea.
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E) Administrarea injectiei

1— Alegeti un loc pentru injectie (vezi indicatiile de la inceputul si
diagramele de la sfarsitul acestei Anexe) si notati-1 in fisa
dumneavoastra de medicatie.

2 — Utilizati un tampon cu alcool pentru curatarea locului de injectare.
Lasati pielea sd se usuce. Aruncati tamponul.
Pentru dezinfectarea pielii, utilizati un dezinfectant obisnuit.

3 — Desfaceti capacul acului prin tragere, nu prin rasucire.

4 — Strangeti usor pielea din jurul zonei de injectare dezinfectate
(pentru a o ridica putin).

5 — Tinand seringa precum un creion sau o sigeatd de aruncat la tinta,
introduceti acul direct in piele, la un unghi de 90°, cu o miscare ferma
si rapida. Tineti seringa ca pe un creion sau ca pe o sageatd. Va rugdm

sa retineti: Betaferon se poate administra si cu un auto-injector.

6 — Injectati medicamentul printr-o apasare lenta, continua a
pistonului. (Apésati pistonul complet pana cand se goleste seringa).

7- Aruncati seringa in cutia pentru reziduuri.
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F)  Scurti trecere in revisti a procesului

- Scoateti continutul necesar pentru o injectie

- Atasati la flacon adaptorul pentru flacon

- Conectati seringa la adaptorul pentru flacon

- Impingeti pistonul seringii pentru a transfera solventul in flacon

- Intoarceti invers montajul seringii si extrageti cantitatea de solutie prescrisa
- Indepartati flaconul de la seringi - acum sunteti pregatit pentru injectare.

NOTA: Injectia trebuie administrata imediat dupa amestecare (daci injectia este amanati, puneti
solutia in frigider si injectati-o 1n cel mult 3 ore). A nu se congela.
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PARTEA II: SCHIMBAREA LOCURILOR DE INJECTARE

Trebuie sa alegeti un loc nou pentru fiecare injectie, pentru a oferi zonei timp pentru vindecare si a
ajuta la prevenirea infectiei. In prima parte a anexei sunt furnizate indicatii cu privire la zona care
trebuie aleasa. Este o idee buna sa stiti unde planificati sa injectati Tnainte de a va pregéti seringa.
Schema prezentata in diagrama de mai jos va va ajuta sa schimbati locurile corespunzator. De
exemplu, efectuati prima injectie 1n partea dreapta a abdomenului, alegeti partea stinga pentru cea de-
a doua injectie si apoi mutati-va pe coapsa dreapta pentru a treia si tot asa conform diagramei, pana
cand au fost utilizate toate zonele adecvate posibile. Notati-va unde si cand v-ati facut ultima oara o
injectie. O alternativa este reprezentatd de notarea locului de injectare pe carnetul de inregistrare a
medicatiei, atasat.

Respectand aceastd schema, veti reveni la prima zona (de exemplu in partea dreaptd a abdomenului)
dupa 8 injectii (16 zile). Acesta este un ciclu de schimbare. in modelul nostru de schema, fiecare zona
este din nou impartita in sase locuri de injectare (ceea ce inseamna ca in total sunt cel mult 48 de
locuri de injectare), partea superioard, inferioara si mediand, stdnga si dreapta, a fiecarei zone. Daca
reveniti la o zond dupa un Ciclu de Schimbare, alegeti locul de injectare aflat cel mai la distanta in
cadrul zonei respective. Daca o zona devine dureroasd, consultati-va cu medicul dumneavoastra sau cu
asistenta medicald in legatura cu alegerea altor locuri pentru injectie.

Graficul de Schimbare:

Pentru a va ajuta 1n schimbarea adecvata a locurilor de injectare, va recomandam sa tineti o evidenta a
datelor si locurilor de injectare. Puteti folosi urmatorul grafic de schimbare.

Treceti pe rand prin fiecare ciclu de schimbare. Fiecare ciclu va fi de 8 injectii (16 zile), plecand de la
zona 1 pana la zona 8, pe rind. Urmarind aceastd succesiune, fiecare zona se va putea vindeca complet
inainte de a se administra o noud injectie.

Ciclul de schimbare 1: Partea stanga superioara a fiecarei zone

Ciclul de schimbare 2: Partea dreapta inferioara a fiecarei zone

Ciclul de schimbare 3: Partea stingd mediana a fiecarei zone

Ciclul de schimbare 4: Partea dreapta superioara a fiecarei zone

Ciclul de schimbare 5: Partea stangd inferioara a fiecérei zone

Ciclul de schimbare 6: Partea dreaptd mediana a fiecarei zone
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SCHEMA DE SCHIMBARE:
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PARTEA III: BETAFERON FISA DE MEDICATIE

Instructiuni pentru notarea locurilor si datelor injectiilor

- Alegeti un loc de injectare pentru prima dumneavoastra injectie.

- Curatati locul injectiei cu un tampon cu alcool si lasati s se usuce la aer.

- Dupa efectuarea injectiei, notati locul de injectare si data in tabelul din fisa dumneavoastra
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de inregistrare a injectiei (vezi modelul: ,,Evidenta locurilor si a datelor de injectare”).
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 MODEL DE FISA DE MEDICATIE:

Evidenta locurilor si a datelor de injectare

Bratul drept it Bratul stang
O [h2. 06 (A2
2.0(/f2.
Abdomenul drept Abdomenul stang
o8( k2. Jo(4z.
Coapsa dreapta Coapsa stanga
k2 ko ) (Ao
de la genunchi
Fesa dreapta Fesa stanga
Ag(le AG[A2
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Anexa separati: PROSPECT INTRODUCTIV AL PACHETULUI PENTRU INITIEREA
TRATAMENTULUI

Medicul dumneavoastra v-a prescris Betaferon pentru tratamentul SM (sclerozei multiple). La
inceputul tratamentului, veti tolera cel mai bine Betaferon, daca incepeti cu o doza mica si cresteti
treptat, pana la doza standard completa (vezi prima parte a acestui prospect, pct. 3, ,,Cum sa utilizati
Betaferon”). Seringile din pachetul pentru initierea tratamentului sunt marcate corespunzator cu dozele
adecvate (0,25; 0,5; 0,75 sau 1,0 ml).

»  Verificati continutul ambalajului

In pachetul pentru initierea tratamentului cu Betaferon, veti gisi 4 ambalaje triple colorate si
numerotate diferit, fiecare continand:

* 3 flacoane de Betaferon (cu pulbere pentru solutie injectabild)

* 3 seringi preumplute cu solvent pentru pulbere de Betaferon (solutie de clorurad de sodiu
5,4 mg/ml (0,54% m/v))

+ 3 adaptoare pentru flacon, cu un ac preatasat

* 6 tampoane cu alcool pentru curatirea pielii si flaconului

Fiecare ambalaj triplu contine seringi de care veti avea nevoie pentru prepararea fiecarei doze.
Seringile au repere speciale pentru aceasta doza. Va rugdm sa urmati toate detaliile
instructiunilor de utilizare prezentate mai jos. Pentru fiecare etapa de crestere treptatd a dozei,
utilizati cantitatea completd de solvent pentru reconstituirea pulberii de Betaferon, apoi aspirati
cantitatea necesara in seringa.

Incepeti sa utilizati ambalajul triplu de culoare galbeni, marcat in mod clar cu un “1” in partea
superioara dreapta a cutiei.

Acest prim ambalaj triplu trebuie utilizat pentru zilele de tratament 1, 3 si 5.

Acesta contine seringi special marcate cu reper la 0,25 ml. Acesta va va ajuta sa va injectati numai
doza necesara.

Dupa terminarea ambalajului de culoare galbena, incepeti sa utilizati ambalajul triplu de culoare
rosie, marcat in mod clar cu un “2” in partea superioara dreapta a cutiei.

Acest al doilea ambalaj trebuie utilizat pentru zilele de tratament 7, 9 si 11.

Acesta contine seringi special marcate cu reper la 0,5 ml. Acesta va va ajuta sd va injectati numai
doza necesara.

Dupa terminarea ambalajului de culoare rosie, incepeti sa utilizati ambalajul triplu de culoare
verde, marcat in mod clar cu un “3” in partea superioara dreapta a cutiei.

Acest al treilea ambalaj trebuie utilizat pentru zilele de tratament 13, 15 si 17.

Acesta contine seringi special marcate cu reper la 0,75 ml. Acesta va va ajuta sa v injectati numai
doza necesara.

In sfarsit, dupa terminarea ambalajului de culoare verde, incepeti si utilizati ambalajul triplu de
culoare albastra, marcat in mod clar cu un “4” in partea superioara dreapta a cutiei.

Acest ultim ambalaj trebuie utilizat pentru zilele de tratament 19, 21 si 23.

Acesta contine seringi cu reper la 0,25; 0,5; 0,75 si 1,0 ml. Cu ambalajul triplu “4” va puteti
injecta doza completa de 1,0 ml.

Pentru descrierea modului in care sa preparati si sa utilizati pulberea de Betaferon, cititi pct. 3.“Cum
sa utilizati Betaferon” din prima parte a prospectului ambalajului si anexa “Procedura de auto-
administrare” din partea a doua a prospectului ambalajului.

In plus, veti avea nevoie de o cutie speciald pentru eliminarea seringilor si acelor folosite.
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