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Disturbios psiquiatricos: Tentativa de suicidio
Doencas do sistema nervoso: Convulsdes
Vasculopatias: Acidentes trombo-embdlicos

Afeccdes hepato-biliares: Hepatite com ou sem
ictericia
Afecgdes dos tecidos cutédneos e subcuténeos:

Angioedema, urticéria, eritema multiforme, reacdes
cutaneas do tipo eritema multiforme, alopecia.

¢) Informagédo que caracteriza as reagdes adversas
individuais graves e/ou que ocorrem com freqtiéncia.
Rebif®, como qualquer outra betainterferona,
apresenta potencial para induzir lesdo hepatica
grave. Desconhece-se o mecanismo da disfuncéo
hepatica sintomatica que ocorre raramente. A
maioria dos casos de lesao hepética grave ocorre
durante os primeiros seis meses de tratamento. Nao
foram identificados fatores de risco especificos. O
tratamento com Rebif® deve ser suspenso caso
ocorra ictericia ou outros sintomas clinicos de
disfuncao hepatica.

d) ReacOes adversas que decorrem da classe
farmacologica

A administracéo de interferonas tem sido associada a
anorexia, tonturas, ansiedade, arritmias, vasodilatacao
e palpitacbes, menorragia e metrorragia.

Durante o tratamento com betainterferona, pode
ocorrer um aumento da formacéo de auto-
anticorpos.

Superdosagem

Né&o foram observados casos de superdosagem. No
entanto, em caso de superdosagem, os pacientes
devem ser hospitalizados para observacao e
tratamento apropriado.

Prazo de validade

Rebif® seringas pré-enchidas prontas para uso
de 22 pg e 44 pg, mantido sob os cuidados de
armazenamento especificados, é valido até a data
impressa na embalagem (24 meses apds a data de
fabricagéo).

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

Registro MS:
Rebif 44 microgramas: 1.0089.0351.004-1
Rebif 22 microgramas: 1.0089.0351.002-3

Responsavel Técnico:
Marcos A. Silveira Jr. - CRF-RJ n° 6403

Fabricado por:

Merck Serono S.p.A — Bari, Italia

ou

Laboratoires Serono S.A. — Aubonne, Suica

Embalado por:
Ares Trading Uruguay S.A.
Montevideo - Uruguai

Importado e Distribuido por:

MERCK S.A.

CNPJ 33.069.212/0001-84

Estrada dos Bandeirantes, 1099

Rio de Janeiro - RJ - CEP 22710-571
Industria Brasileira

Servico de Atendimento ao Consumidor
SAC Merck Serono

0800-113320
www.papmerckserono.com.br
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INFORMACOES TECNICAS PARA OS
PROFISSIONAIS DE SAUDE

Rebif

betainterferona-la

Livre de soro fetal bovino e albumina humana

USO ADULTO
Para uso subcutaneo

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGCOES

e Rebif® 22 pg: seringas com 0,5 mL de solucéo
injetavel. Caixa com 12 seringas pré-enchidas
prontas para uso.

e Rebif® 44 pg: seringas com 0,5 mL de solucéo
injetével. Caixa com 12 seringas pré-enchidas
prontas para uso.

Caracteristicas farmacolégicas

Propriedades farmacodinamicas

As interferonas (IFNs) sédo um grupo de glicoproteinas
enddgenas com propriedades imunomoduladoras,
antivirais e antiproliferativas.

Rebif® (betainterferona-la) é composto por uma
sequiéncia de aminodacidos nativos da betainterferona
humana natural. E produzido em células de
mamifero (ovario de Hamster Chinés) sendo,
portanto, glicosilado como a proteina natural.

O mecanismo de agao preciso do Rebif® na esclerose
multipla continua ainda em estudo.

®
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Propriedades farmacocinéticas

Apbs a administracéo intravenosa em voluntarios
sdos, a betainterferona-la demonstra um declinio
multiexponencial marcado, com niveis séricos
proporcionais a dose. A meia-vida inicial € da ordem
de minutos e a meia-vida terminal de varias horas,
com a possivel existéncia de um compartimento
profundo. Quando administrado por via subcutanea
ou intramuscular, os niveis séricos da betainterferona
permanecem baixos, mas sdo ainda mensuraveis
até 12 a 24 horas ap6s a administracdo. As
administracdes por via subcutanea ou intramuscular
de Rebif® produzem uma exposicdo equivalente
a betainterferona. Ap6s uma dose Unica de 60
microgramas, o pico de concentra¢cdo maxima,
medida por imunoensaio, é cerca de 6.a 10 Ul/mL,
ocorrendo em média cerca de 3 horas apds a dose.
Apo6s a administragao repetida por via subcuténea
da mesma dose com intervalos de 48 horas, no total
de 4 doses, observa-se uma moderada acumulagao
(AUC cerca de 2,5 superior).

Independentemente da via de administragéo,
alteracgbes farmacodinamicas pronunciadas estéo
associadas com a administracdo de Rebif®. Apos
uma dose Unica, a atividade intracelular e sérica da
2-5 adenil sintetase e as concentragdes séricas de
beta-2 microglobulina e de neopterina aumentam
dentro de 24 horas, e comegam a diminuir dentro
de 2 dias. As administragbes por via intramuscular
e subcutanea produzem respostas totalmente
sobreponiveis. Ap6s administracao repetida, por via
subcutanea, com intervalos de 48 horas, no total de
4 doses, estas respostas bioldgicas permanecem
elevadas, sem sinais de desenvolvimento de
tolerancia.

A betainterferona-1a é principalmente metabolizada
e excretada pelo figado e rim.

Dados de seguranca pré-clinica

Os dados dos estudos convencionais de farmacologia
de seguranca, toxicidade de dose repetida e
genotoxicidade nao revelaram riscos especiais para
seres humanos.
Rebif® nao foi
carcinogenicidade.

avaliado em relacédo a

Um estudo de toxicidade embrio/fetal no macaco
demonstrou nao haver evidéncia de alteractes
reprodutivas. Com base em observagdes com outras
alfa e betainterferonas, ndo pode ser excluido um
risco aumentado de aborto. Ndo existe informacéo
disponivel sobre os efeitos da betainterferona-1a na
fertilidade masculina.

Dados clinicos

A seguranca e eficacia do Rebif® tém sido avaliadas
em pacientes com esclerose multipla recorrente-
remitente com doses variando entre 11 e 44
microgramas, administradas por via subcutanea
trés vezes por semana. Com a posologia autorizada,
Rebif® 44 microgramas demonstrou diminuir
a incidéncia (cerca de 30% ao fim de 2 anos)
e a gravidade dos surtos clinicos. A proporcao
de pacientes com progressao da incapacidade,
conforme definida por pelo menos o0 aumento de um
ponto na EDSS, confirmada apés trés meses, sofreu
uma reducao de 39% (placebo) para 27% (Rebif®
44 microgramas). Ao fim de 4 anos, a redugéo da
taxa média de exacerbacoes foi de 22% no grupo
de pacientes tratados com Rebif® 22 microgramas e
de 29% no grupo de pacientes tratados com Rebif®
44 microgramas, em comparagdo com um grupo de
pacientes tratados com placebo durante 2 anos e
com Rebif® 22 ou 44 durante os 2 anos seguintes.

Num estudo de trés anos em pacientes com
esclerose multipla secundéria progressiva (EDSS
3-6.5), Rebif® ndo apresentou um efeito significativo
na progressao da incapacidade, mas reduziu a
taxa de surtos em aproximadamente 30%. Se a
populacdo de pacientes for dividida em 2 sub-
grupos (os que apresentaram surtos no periodo
precedente de 2 anos a inclusédo no estudo e 0s que
nao apresentaram), nao se observa qualquer efeito
na incapacidade dos pacientes sem surtos, mas nos
pacientes com surtos, a proporgdo de progressao
da incapacidade no fim do estudo, apresentou
uma reducgao de 70% (placebo) para 57% (Rebif®
22 microgramas combinado com Rebif® 44
microgramas). Os resultados obtidos posteriormente
neste subgrupo deverdo ser interpretados com
precaugao.

Rebif® ndo foi ainda investigado em pacientes
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com esclerose multipla primaria progressiva, nao
devendo ser utilizado nestes pacientes.

Indicacdes

O Rebif® (betainterferona-la) é indicado para o
tratamento da Esclerose Multipla caracterizada
pela presenca de surtos, e demonstrou eficacia na
reducéo do numero e gravidade destes, assim como
na estabilizacédo da progressao da doenca.

0 estudo PRISMS demonstrou que os pacientes com
EM surto-remissdo obtiveram maior beneficio, em
anélise clinica e por RMI, através do uso de 44 mg
(3 x semana), em comparacdo com a menor dose
de 22 mg (3 x semana).

Os dados de 4 anos também demonstraram que a
progressao das incapacidades, surtos e atividade na
RMI foram despreziveis em pacientes que receberam
betainterferona -1a 44 mg (3 x semana) durante o
estudo e maiores no grupo que recebeu placebo
durante 1-2 anos, seguido de betainterferona -1a 22
mg (3 x semana) nos anos 3-4 (The PRISMS Study
Group & the University of Britsh Columbia MS/MRI
Analysis Group, 2001).

Ocorreu uma potencial perda dos beneficios do
tratamento com a betainterferona -la devido a
demora do inicio do tratamento ou por perda de
tempo em regimes de dose nao-6timos, que ndo
puderam ser, posteriormente, recuperados (Schwid
& Bever, 2001). Além disso, como o processo da
doenga evoluiu, diminuiu a extenséo dos beneficios
que poderiam ser obtidos com a betainterferona.

Em estudos clinicos realizados em pacientes
com EM secundéria progressiva, com surtos, foi
demonstrado que o tratamento com betainterferona
trouxe um beneficio significativo relacionados a
exacerbacao.

Nenhum efeito significativo pdde ser demonstrado
em pacientes com EM secundéria progressiva mais
avancada (sem surtos) (European Study Group on
betainterferona -1b in Secondary Progressive MS,
1998; Kappos et al., 2001; Secondary Progressive
Efficacy Clinical Trial of recombinant betainterferona-
la in MS (SPECTRIMS) Study Group, 2001).

A indicagdo de Rebif® e sua respectiva posologia
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é de exclusiva definicdo do médico e deve ser
precedida de um diagndstico preciso sobre o
estagio da doenga, de exames laboratoriais, de
ressonancia magnética por imagem e de outros
parametros de diagndstico de conhecimento do
médico especialista que acompanha o tratamento
do paciente.

Contra-indicacgdes

A betainterferona-la esta contra-indicada em
pacientes com hipersensibilidade conhecida
a betainterferona recombinante ou natural, ou
a qualquer outro excipiente da formulagdo. A
betainterferona-1a esté contra-indicada em gravidas
e em pacientes com distUrbios depressivos graves
e/ou ideagéo suicida.

Modo de usar e cuidados de conservacgao

Conservar sob refrigeracéo (2°C-8°C). Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger
da luz.

A solucao injetavel em seringas pré-enchidas pode
também ser administrada com um auto-aplicador
apropriado.
Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem
ser eliminados de acordo com as exigéncias
sanitarias.

Posologia

Rebif® encontra-se disponivel em duas dosagens:
22 microgramas e 44 microgramas.

A posologia recomendada de Rebif® é de 44
microgramas, trés vezes por semana, por injecdo
subcutanea. Nos pacientes que ndo podem tolerar
a dose mais elevada, recomenda-se a administracado
de Rebif® 22 microgramas, trés vezes por semana,
por injecao subcutanea, de acordo com o critério
médico. O tratamento deve ser iniciado sob a
supervisdo de um médico experiente no tratamento
da enfermidade.

Quando se inicia o tratamento com Rebif®, a fim
de reduzir as reacdes adversas, recomenda-se
a administragdo de 8,8 microgramas (0,1 mL da
seringa de 44 microgramas ou 0,2 mL da seringa

de 22 microgramas) durante as duas primeiras
semanas de tratamento, 22 microgramas (0,25 mL
da seringa de 44 microgramas ou a seringa de 22
microgramas na sua totalidade) nas semanas 3 e 4,
e o conteudo total da seringa de 44 microgramas a
partir da quinta semana.

Criangas e adolescentes:

N&o foram efetuados estudos farmacocinéticos ou
estudos clinicos oficiais em criangas e adolescentes.
No entanto, os dados publicados, embora limitados,
sugerem que o perfil de seguranca em adolescentes
de 12 a 16 anos de idade, que receberam Rebif® por
via subcutanea, 3 vezes por semana, é semelhante
ao observado em adultos. Sdo escassas as
informacdes sobre a utilizacédo de Rebif® em criancas
com menos de 12 anos de idade, portanto ndo deve
ser utilizado nessa populacao.

Antes da injecdo e nas 24 horas seguintes, a cada
injecdo é recomendado o uso de um analgésico/
antipirético para diminuir os sintomas gripais
associados a administragdo de Rebif.

Atualmente, ainda ndo se sabe qual deve ser a
duracéo do tratamento. A seguranga e a eficacia
de Rebif® ndo foram demonstradas para além de
4 anos de tratamento. Recomenda-se a avaliagéo
dos pacientes pelo menos de dois em dois anos
apos o periodo de 4 anos de tratamento com Rebif®,
devendo a decisdo de prolongar a terapéutica ser
tomada pelo médico numa base individual.

Adverténcias

Os pacientes devem ser informados sobre as reacdes
adversas mais comuns associadas a administracéo
de betainterferona, incluindo sintomas gripais. Estes
sintomas tendem a ser mais proeminentes no inicio
da terapéutica e diminuem a freqiiéncia e gravidade
com a continuacéo do tratamento.

Rebif® deve ser utilizado com precaucao nos
pacientes com histérico anterior ou atual de
depresséo, em particular nagueles com antecedentes
de ideagéo suicida.Sabe-se que ocorre depressao
e ideacgdo suicida com maior freqUéncia na
populagé@o com esclerose multipla e em associacdo
com o uso de interferonas. Os pacientes tratados

®

com betainterferona-la devem ser informados
a comunicarem imediatamente ao seu médico
quaisquer sintomas de depressao e/ou ideacao
suicida.

Os pacientes com depressdo devem ser
rigorosamente monitorizados e adequadamente
tratados durante o tratamento com Rebif®. Deve ser
considerada a interrupgdo da terapia com Rebif®.

Rebif® deve ser administrado com cuidado a
pacientes com histéria clinica de convulsdes ou em
tratamento com antiepiléticos, especialmente se a
epilepsia nao esta adequadamente controlada.

Pacientes com patologias cardiacas, tais como
angina, insuficiéncia cardiaca congestiva ou
arritmias, devem ser cuidadosamente monitorizados
quanto ao agravamento da sua situacao clinica
durante o inicio da terapéutica com betainterferona-
la. Os sintomas gripais associados a terapéutica
com betainterferona-1la podem constituir fatores de
“stress” para pacientes com patologia cardiaca.

Foi relatada necrose no local da injegdo nos
pacientes em tratamento com Rebif®. De modo a
minimizar o risco de necrose no local da injegéo,
0s pacientes devem ser avisados para utilizar uma
técnica asséptica de injecao e alternar os locais de
injecdo em cada administracéo.

Os procedimentos da auto-administracé@o pelo
paciente devem ser revistos periodicamente,
especialmente se ocorrerem reagdes no local da
injecdo. Se o paciente apresentar no local da injecdo
qualquer lesdo cutanea, que possa estar associada
a edema ou drenagem de fluido a partir do local da
injecao, o paciente deve ser alertado para consultar
0 seu médico antes de continuar as injegdes com
Rebif®. No caso de os pacientes apresentarem
lesdes multiplas, o tratamento com Rebif® deve ser
interrompido até haver cicatrizagédo. Os pacientes
com lesdes Unicas podem continuar o tratamento,
desde que a necrose nao seja muito extensa.

Os ensaios clinicos com Rebif®, foi freqlente a
elevacao assintomatica das transaminases hepaticas
(particularmente a ALT), desenvolvendo-se em
1-3% dos pacientes aumentos das transaminases
hepéticas 5 vezes acima do limite superior normal
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(LSN). Na auséncia de sintomas clinicos, Os niveis
séricos de ALT devem ser monitorizados antes de se
iniciar a terapéutica, no decurso dos meses 1, 3 e
6, e depois, periodicamente.Deve ser considerada a
reducéo da dose de Rebif® se a ALT se elevar 5 vezes
acima do LSN, procedendo-se ao re-escalonamento
gradual da dose logo que os niveis das enzimas
estejam normalizados. O tratamento com Rebif®
deve ser iniciado com precaucdo em pacientes
com uma histéria de doenca hepética significativa,
evidéncia clinica de doenca hepética ativa, abuso
de alcool ou ALT sérica elevada (> 2,5 vezes LSN).
O tratamento com Rebif® deve ser suspenso se
ocorrer ictericia ou outros sintomas clinicos de
disturbios hepéaticos.

Rebif®, como qualquer outra betainterferona,
apresenta potencial para induzir lesédo hepética
grave, incluindo insuficiéncia hepatica aguda.
Desconhece-se 0 mecanismo da disfungao
hepética sintomatica que ocorre raramente. N&o
foram identificados quaisquer fatores de risco
especificos.

As alteracdes dos valores laboratoriais podem estar
associados com a utilizagao de interferonas.

Portanto, além dos testes laboratoriais normalmente
requeridos para o monitoramento de pacientes com
esclerose multipla, recomenda-se a monitorizagao
das enzimas hepéticas, a contagem leucocitaria total
e diferencial e a contagem plaquetaria a intervalos
regulares (1.3 e 6 meses) apos o inicio do tratamento
com Rebif® e depois , periodicamente, na auséncia
de sintomas clinicos.

Os pacientes em tratamento com Rebif® podem
ocasionalmente desenvolver ou agravar disturbios
da tiréide. Recomenda-se a realizagao de testes de
funcaéo tiroidiana na linha de base e, caso estejam
fora dos limites normais, cada 6 — 12 meses ap6s o
inicio da terapéutica. Se os testes estiverem normais
na linha de base, ndo séo necessarios testes de
rotina, mas devem efetuar-se caso surjam indicios
clinicos de disturbio da funcdo tiroidiana.

Deve-se ter precaucao e manter uma rigorosa
vigilancia quando se administra betainterferona-la
em pacientes com insuficiéncia renal e/ou hepatica
graves e a pacientes com mielossupressao grave.
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Pode-se desenvolver anticorpos séricos
neutralizantes da betainterferona-1la. A taxa exata
de incidéncia de anticorpos é ainda desconhecida.
Os dados clinicos sugerem que, apos 24 a 48
meses de tratamento com Rebif® 22 microgramas,
aproximadamente 24% dos pacientes desenvolvem
anticorpos séricos persistentes a betainterferona-la.
A presenca de anticorpos mostrou atenuar a resposta
farmacodinadmica a betainterferona-la (beta-2
microglobulina e neopterina). Embora o significado
clinico da indugéo de anticorpos ndo tenha sido
ainda totalmente clarificado, o desenvolvimento
de anticorpos neutralizantes esta associado com
reducdo da eficacia nas variaveis clinicas e de RMN.
Se um paciente responde de modo insatisfatério
ao tratamento com Rebif® e apresenta anticorpos
neutralizantes, o médico devera re-avaliar a relacao
risco/beneficio para decidir quanto a continuagéo do
tratamento com Rebif®.

O uso de varios testes para detectar anticorpos
séricos e as diferentes definicbes da positividade
destes limitam a capacidade de comparacdo da
antigenicidade de produtos diferentes.

Os dados disponiveis relativos a eficacia e seguranca
s80 escassos em pacientes com esclerose multipla
tratados em regime nao ambulatério.

Gravidez e aleitamento

Existem informacdes limitadas sobre a utilizacdo de
Rebif na gravidez. Os dados disponiveis indicam que
pode haver risco aumentado de aborto espontaneo.
Durante a gravidez esta contra-indicado o inicio do
tratamento .

As mulheres em idade fértil, em tratamento com
Rebif®, devem tomar medidas contraceptivas
apropriadas. As pacientes que planejam uma
gravidez e as que engravidarem devem ser
informadas dos potenciais riscos dos interferonas
para o feto, e o Rebif® deve ser suspenso. Em
pacientes com uma elevada taxa de surtos antes do
inicio do tratamento, o risco de uma recidiva grave
apbs a suspenséo de Rebif® em caso de gravidez
deve ser confrontado com um possivel aumento do
risco de aborto espontéaneo.

®
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Aleitamento

Nao se sabe se 0 Rebif® é excretado no leite humano.
Devido ao potencial de rea¢des adversas graves em
criancas a serem amamentadas, deve ser tomada
uma decisao no sentido de suspender o aleitamento
ou a terapéutica com Rebif®.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maqguinas

Efeitos adversos, menos freqlientemente referidos,
relacionados com o sistema nervoso central,
associados com o uso de betainterferonas, podem
influenciar a capacidade do paciente conduzir ou
utilizar maquinas.

Interacoes medicamentosas e outras formas de
interacao

N&o foram efetuados estudos formais de interacdes
medicamentosas com Rebif® (betainterferona-1a)
no homem.

Foi relatado que as interferonas reduzem a
atividade das enzimas hepaticas dependentes
do citocromo P-450 no homem e nos animais.
Deve-se ter cuidado quando se administra Rebif®
em combinacdo com medicamentos que tém
uma estreita margem terapéutica e cuja clearance
depende amplamente do sistema do citocromo
hepatico P-450, p. ex. antiepilépticos e algumas
classes de antidepressivos.

Ainteragdo do Rebif® com corticosterdides ou ACTH
nao foi estudada de forma sistematica. Os estudos
clinicos indicam que os pacientes com esclerose
multipla podem receber Rebif® e corticosterdides
ou ACTH durante as recidivas.

Reacbes adversas

a) Descricao geral

A incidéncia mais elevada de reacdes adversas
associadas a terapéutica com Rebif® esta
relacionada aos sintomas tipicos da gripe. Os
sintomas gripais tendem a ser mais significativos
no inicio do tratamento e diminuem com o
passar do tempo. Aproximadamente 70% dos
pacientes tratados com Rebif® podem apresentar os
sintomas tipicos da gripe nos primeiros 6 meses de

tratamento. Aproximadamente 30% dos pacientes
pode também apresentar reacdes no local da
injecéo, predominantemente inflamacéo ligeira ou
eritema. Elevacdes assintomaticas nos parametros
laboratoriais da funcéo hepatica e da contagem
leucocitaria também sao frequentes.

A maioria das reacOes adversas observadas com
a betainterferona-la sdo habitualmente ligeiras e
reversiveis e regridem com a reducéo da dose. Em
caso de efeitos indesejaveis graves ou persistentes,
a dose de Rebif® pode ser temporariamente reduzida
ou interrompida, segundo o critério médico.

b) Fregléncia de Reacbes Adversas

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

Muito frequentes >1/10

Frequentes >1/100 - <1/10
Pouco frequentes >1/1000 - <1/100
Raros >1/10.000 - <1/1.000
Muito raros <1/10.000

As reacdes adversas sao apresentadas por ordem
descrente de gravidade dentro de cada classe de
freqUéncia .

Reacdes adversas verificadas nos ensaios clinicos:
Os dados apresentados sdo agregados a partir de
ensaios clinicos na esclerose mdltipla (placebo =
824 pacientes; Rebif® 22ug 3 vezes por semana =
398 pacientes; Rebif® 44ug 3 vezes por semana =
727 pacientes) e mostram a freqiéncia de reacoes
adversas observadas aos seis meses (acréscimo
relativamente ao grupo placebo).

Classes de sistemas de 6rgaos:

Muito Freqiientes (=1/10)

Frequentes (=1/100, <1/10)

Pouco freqtientes (=1/1.000, <1/100)
Infeccdes e infestacdes:

Pouco freqlientes: Abcesso no local de injegéo.
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Disturbios do sistema sanguineo e linfatico:

Muito Freqlientes: Neutropenia, linfopenia,
leucopenia, trombocitopenia,
anemia.

Distirbios endécrinos:

Pouco freqlientes: Disfungao da tiréide, geralmente
apresentada como hipo ou
hipertiroidismo.

Disturbios psiquiatricos:

Frequentes: Depressao, insonia.
Disturbios do sistema nervoso:

Muito Freqlentes: Cefaléia.

Disturbios gastrintestinais:

Freqlentes: Diarréia, vomitos, nauseas.
Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Freqlentes: Prurido, rash cutéaneo, rash
eritematoso, rash maculo-
papular.

Afeccdes musculo-esqueléticas e dos tecidos

conjuntivos:

FreqUentes: Mialgias, artralgias.

Disturbios gerais e alteracées no local de

administracao:

Muito Freqtentes: Inflamag&o no local da infecgao,

reacao no local da injecéo,

sintomas tipicos da gripe.

Dor no local da infecgao, fadiga,

calafrios, febre.

Pouco frequentes: Necrose no local da infecgao,
massa no local da infecgéo.

Exames complementares de diagndstico:

Muito Freqlientes: Elevacado assintomatica das
transaminases.

Reacbes adversas observadas durante a vigilancia

pés-comercializagao

Infecgdes e infestacdes: Infecgdes no local da

infeccao, incluindo celulite

Doencas do sistema imunolégico: Reacdes
anafilaticas

Freqlentes:
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